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RESUMO

A sintese cutdnea de vitamina D ou colecalciferol é iniciada por meio da transformagdo do
precursor epitelial 7-deidrocolesterol em colecalciferol por acdo dos raios ultravioleta.
Posteriormente, a vitamina D entra na circulagdo e € transportada para o figado, unida a
proteina ligante da vitamina D (DBP). No figado, ocorre a primeira hidroxilacdo para a 25-
hidroxivitamina D [25(OH)Ds], que serd secretada no plasma. Para se tornar ativa, a
25(0OH)D3; é metabolizada pela enzima 25-hidroxivitamina D la-hidroxilase nos rins,
formando 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D3]. A vitamina D pode atuar em diversos
processos celulares vitais, assim como, na bioquimica e fisiopatia da obesidade, doenca
cardiovascular, diabetes mellitus entre outros. Sendo assim, o objetivo desse estudo é avaliar a
associacdo entre niveis sanguineos de vitamina D e indicadores relacionados a sindrome
metabdlica em mulheres na pds menopausa. Foi realizado estudo transversal retrospectivo
com mulheres na p6s menopausa na cidade do Rio de Janeiro — RJ. As mulheres foram
entrevistadas entre agosto de 2013 e agosto de 2014, totalizando 177 voluntérias. Os dados
clinicos e demograficos foram obtidos por entrevista oral individual utilizando-se um
questionario estruturado. Os metabdlitos dosados foram 25(OH)Ds: insulina, proteina C
reativa, horménio foliculo estimulante (FSH), estradiol, progesterona e paratorménio (PTH)
glicose, triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol. Ponto de corte para
vitamina D foi: 25(0OH)D3 > 30 ng/mL (75 nmol/L) = normal e 25(OH) D3 < 30 ng/mL (75
nmol/L) = hipovitaminose (OMS). Na antropometria foram analisados: peso, altura, indice de
massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC). Os testes estatisticos utilizados foram
Teste t de Student, Teste de Wilcoxon e o Teste Chi-quadrado para. O nivel de significAncia
adotado foi de 5% e utilizado os programas GraphPad versdo 5.0 e XLSTAT 2016. Das 177
mulheres avaliadas, 87 (49,15%) tinham hipovitaminose D e, 90 (50,85%) tinham niveis
normais desta vitamina; 88 (49,7%) apresentaram sindrome metabdlica e 89 (50,3%) nédo
apresentaram tal sindrome. As médias de peso, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia abdominal, pressdo arterial, insulina, horménio foliculo estimulante (FSH),
paratorménio (PTH), proteina C reativa (PCR), glicose de jejum e triglicerideos foram
maiores (p<0,05) no grupo com sindrome metabdlica, enquanto a média de HDL-colesterol
foi maior (p<0,05) no grupo sem sindrome metabdlica. No grupo com sindrome metabdlica,
as médias de pressédo arterial diastolica e calcio sanguineo foram maiores (p<0,05) no grupo
de mulheres com niveis normais de vitamina D. J& no grupo sem sindrome metabdlica, apenas
0 calcio sanguineo apresentou uma suposta relacdo com o nivel de vitamina D no sangue,
porém, o calcio sanguineo foi maior (p<0,05) no grupo com hipovitaminose D. Ndo houve
diferenca estatistica (p>0,05) entre os grupos em relacdo a etnia. Esse estudo evidenciou a
prevaléncia de um distarbio metabdlico complexo na populacéo estudada, que pode indicar
predisposicdo dessas mulheres a um aumento consideravel no risco de desenvolver doenga
cardiovascular, ou seja, sugere-se uma possivel influéncia da menopausa na sindrome
metabolica. Além disso, a vitamina D apresentou uma possivel interferéncia na pressao
arterial diastolica e calcio sanguineo nas mulheres com sindrome metabdlica.

Palavras chave: Vitamina D, sindrome metabdlica, pds-menopausa, envelhecimento.
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ABSTRACT

The cutaneous synthesis of vitamin D or cholecalciferol is started by the action of ultraviolet
rays transforming the epithelial precursor 7-dehydrocholesterol into cholecalciferol.
Subsequently, vitamin D flows into the circulation and is transported to the liver, along with
the vitamin D binding protein (DBP). Once in the liver, occurs the first hydroxylation to 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)Ds], and then is secreted into the plasma. To become active,
25(0OH)D5 is metabolized by the enzyme 25-hydroxyvitamin D-1a-hydroxylase in the kidney
to become 1,25-dihydroxyvitamin D [1,25(OH),D3]. Vitamin D may act in several vital
cellular processes, as well as biochemical and physiological disorders in obesity,
cardiovascular disease and diabetes mellitus. This study aims evaluate the association
between blood levels of vitamin D and indicators its related to metabolic syndrome in
postmenopausal women. A retrospective cross-sectional study of postmenopausal women in
the city of Rio de Janeiro - RJ. The women were interviewed between August 2013 and
August 2014, a total of 177 volunteers. Clinical and demographic data were obtained by
individual oral interview using a structured questionnaire. The metabolites were measured 25
(OH) Da3: insulin, C-reactive protein, follicle stimulating hormone (FSH), estradiol,
progesterone, and parathyroid hormone (PTH) glucose, triglycerides, total cholesterol, HDL-
cholesterol and LDL-cholesterol. cutoff for vitamin D was 25 (OH) D3 > 30 ng/mL (75
nmol/L) = normal, 25 (OH) D3 <30 ng/mL (75 nmol/L) = hypovitaminosis (WHO).
Anthropometry was analyzed: weight, height, body mass index (BMI) and waist
circumference (WC). Statistical analyzes were performed using Student's t test, Wilcoxon test
and Chi-square test for. The significance level was 5% and used programs GraphPad version
5,0 and XLSTAT 2016. Of the 177 women evaluated, 87 (49,15%) had vitamin D deficiency,
and 90 (50,85%) had normal levels of this vitamin; 88 (49,7%) had metabolic syndrome and
89 (50,3%) had no such syndrome. The average weight, body mass index (BMI), waist
circumference, blood pressure, insulin, follicle stimulating hormone (FSH), parathyroid
hormone (PTH), C-reactive protein (CRP), fasting glucose and triglycerides were higher (p<
0,05) in patients with the metabolic syndrome, while the HDL-cholesterol average was greater
(p<0,05) in the group without metabolic syndrome. In the group with metabolic syndrome, the
mean diastolic blood calcium and blood pressure were higher (p<0.05) in the group of women
with normal levels of vitamin D. In the group without metabolic syndrome, only blood
calcium showed a supposed relationship with the level of vitamin D in the blood, but the
blood calcium was higher (p<0.05) in the group with hypovitaminosis D. There was no
statistical difference (p>0.05) between the groups in relation to ethnicity. This study showed
the prevalence of a complex metabolic disorder in this population, which may indicate
predisposition of these women to a considerable increase in the risk of developing
cardiovascular disease and suggest a possible influence of menopause on metabolic
syndrome. In addition, vitamin D showed a possible interference in diastolic blood pressure
and blood calcium in women with metabolic syndrome.

Keywords: Vitamin D, metabolic syndrome, post menopause, aging.
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1. Introducéo e justificativa

A vitamina D é considerada essencial ao metabolismo 6sseo, porém parece também
estar relacionada na fisiopatogénese de diversas doengas. Embora seja denominada vitamina,
conceitualmente se trata de um pré hormdénio. Juntamente com o paratorménio (PTH), ambos
atuam como importantes reguladores da homeostase do céalcio e do metabolismo dsseo.
Apesar das ac¢les da vitamina D relacionadas ao metabolismo 6sseo serem bem conhecidas e
estudadas, seu papel em desfechos extras 6sseos, tais como, doencas cardiovasculares, cancer,
doencas autoimunes, e outros, ainda € motivo de controvérsia. Ha o consenso de que a
25(OH)D; (calcidiol) é o metabdlito mais abundante e o melhor indicador para a avaliacdo do
status de vitamina D, classificando-se os individuos como: deficientes, insuficientes ou
suficientes em vitamina D. Em contrapartida, ndo ha um consenso quanto ao valor de corte
para a defini¢do de “suficiéncia em vitamina D” (MAEDA et al, 2014).

Aproximadamente entre 49 e 65 anos, as mulheres vivenciam uma fase complexa,
denominada climatério ou sindrome climatérica de evolugdo gradual e sintomas diversos,
devido ao declinio dos horménios esterdides, principalmente estrogénio, que ocorre nesse
periodo. Tais alteracdes podem levar a alteracdes na distribuicdo central da gordura corporal,
além de um maior risco de doenca cardiovascular (DCV), alteracBes osteoarticulares e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entre outras. J& na menopausa, 0s sinais e sintomas poderado se
apresentar de forma mais intensa, e com o decorrer dos anos, ocorrem alteracdes fisioldgicas
na composicao corporal, com aumento de quantidade de tecido adiposo e/ou reducdo de
massa magra e 6ssea (BRASIL, 2008; VALENCA et al, 2010).

A insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D e suas repercussdes clinicas, sdo na
atualidade um fendmeno mundial e tem sido relatada até mesmo em regides ensolaradas,
como por exemplo, no Brasil, onde a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres
na pos-menopausa também pode ser constatada (SCHUCH et al, 2009; VANHONI et al,
2012).

A sindrome metabolica é caracterizada pela agregacao de varios fatores de risco para
as doengas cardiovasculares (DCV): obesidade central (ObC), disglicemia (DG), dislipidemia
(DL) — HDLc baixo e/ou triglicerideos elevados e hipertensdo arterial sistémica (HAS). Todas
essas, altamente prevalentes nas mulheres na pds-menopausa, sugerindo uma possivel
correlagdo ou compartilhamento de bases fisiopatoldgicas. Ndo obstante, varios estudos tem
tentado estabelecer relacdo de causalidade ou consequéncia entre elas alteragcdes e a HVD
(FIGUEIREDO NETO et al, 2010; MENDES et al, 2012).

14



Baseando-se nessas observacoes e considerando o aumento da expectativa de vida
observada no ambito mundial, a necessidade de melhor entender os mecanismos que
envolvem a VD e o metabolismo extra 6sseo, buscou-se através deste estudo avaliar a
possivel relacdo entre a deficiéncia de VD e os diferentes componentes da sindrome
metabdlica na mulher na pds-menopausa, a fim de promover melhores condicGes de salde e

qualidade de vida.

2. Revisdo Bibliografica

2.1. Vitamina D

A vitamina D (VD) ou colecalciferol é um hormonio esterdide sintetizado na pele
através de uma reacdo nao enzimatica e mediado por raios ultravioleta B — UVB (290 — 315
nm) na pele. Inicialmente, o 7-dehidrocolesterol (7DHC) é convertido em pré-vitamina D3 e
esta é convertida em vitamina D3 ou colecalciferol, por reagdo deisomerizagdo térmica. Apds
ganhar a circulacdo, em nivel hepatico, as vitaminas D, ou ergosterol (de origem vegetal) e D3
sofrem hidroxila¢do no carbono 25, mediada por uma enzima microssomal da superfamilia do
citocromo P450 (CYP450) denominada enzima 25-hidroxilase CYP2R1, dando origem a 25-
hidroxivitamina D ou calcidiol (25(OH)D; e 25(0OH)D3). Esse é o metabolito mais estavel e
com meia vida mais longa (2 a 3 semanas) e serve como parametro na avaliacdo do status
corporal dessa vitamina, tanto por ingestdo ou sintese na pele. A 25(OH)D, acoplada a
proteina transportadora de VD (DBP - vitamin D binding protein), € transportada a varios
tecidos cujas células contém a enzima 1-a-hidroxilase (CYP27B1), uma proteina mitocondrial
da familia do CYP450 que promove hidroxilagdo no carbono 1 da 25(OH)D. No rim, a
25(0OH)D é metabolizada pela enzima 1 a-hidroxilase para sua forma ativa 1a,25-diidroxi-
vitamina D ou calcitriol (1,25[OH],D) (CASTRO, 2011; ALMEIDA et al, 2011; MACHADO
etal, 2014).

A pele possui elevada capacidade de sintetizar VD, principalmente entre 9 e 15 horas.
N&o ha necessidade de longos periodos de exposi¢do solar para adequada aquisicdo de VD,
pois sua sintese ocorre no inicio da exposi¢cdo. Uma exposicdo solar de 5 a 30 minutos
(bracos, pernas e face, dependendo do horério, estacdo do ano, latitude e pigmentacdo da
pele), entre 1 e 3 horas da tarde, 2 a 3 vezes por semana e consumo adequado de VD
demonstraram ser suficientes para manutencdo de concentracGes satisfatdrias desta vitamina
(LINHARES, 2012).
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A producdo desse metabdlito é controlada principalmente pela concentracdo de
paratorménio (PTH), célcio e fdsforo séricos. A Figura 1 mostra uma representacao
esquematica de obtencdo alimentar e producdo cutanea de VD, bem como seu metabolismo
(GELLER E ADAMS, 2010). Atualmente outros mecanismos de producdo e
biodisponibilidade da forma ativa da VD, vém sendo discutidos, como por exemplo, a
existéncia de um mecanismo de retroalimentagdo positiva, na qual a redugdo dos niveis
séricos de célcio idnico (Ca*?) e fésforo no organismo estimulariam de forma indireta e direta,
respectivamente, a producdo de 1,25(0OH),D. Ja em relacdo ao PTH exerceria
retroalimentacdo negativa, aumentando a reabsorcdo tubular renal de calcio e elevagdo na
absorcdo intestinal, e se necessario, também a reabsorcdo dssea. Outros horménios, como
estrogénio, prolactina, hormoénio do crescimento (GH) e cortisol (induz ao déficit de
estrogénio e progesterona) podem aumentar os niveis séricos de 1,25(0OH),D. O indice de
massa corporal (IMC) também vem sendo relacionado aos niveis séricos de 25(0OH)Ds, que
variam inversamente em relacdo ao IMC, acreditando-se que isto ocorra pela
lipossolubilidade deste hormdnio e sua biodistribuicdo no tecido adiposo (PAIXAO E
BRESSAN, 2010; DANTAS, 2011).
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Figura 1. Representacdo esquematica do metabolismo da vitamina D
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Fonte: GELLER E ADAMS, 2010.

A crescente dependéncia de fontes suplementares de VD torna o entendimento de
absorcdo intestinal extremamente importante. Quando ingerida por via oral esta €
emulsificada pelos sais biliares no intestino delgado proximal, incorporada em quilomicrons e
transportada pelo sistema linfatico intestinal a circulacdo sistémica. Desta forma, alteracdes
do intestino delgado proximal e do pancreas podem interferir na absorcdo de VD. Exemplos
comuns desta relacdo incluem a doenca celiaca, a doenca de Crohn e a fibrose cistica
(GELLER e ADAMS, 2010).
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Alguns tipos de &cidos graxos de cadeia longa, como os provenientes do Oleo de
amendoim, 6leos de peixes marinhos como sardinha, salméo, atum, arenque, anchova, entre
outros (peixes que vivem em aguas profundas e frias), e também em algas marinhas e nos
Oleos e sementes de alguns vegetais, como a linhaca, facilitam a absorcdo de VD. Outros
alimentos melhoram sua biodisponibilidade, conforme observado na ingestdo de leite com
outras fontes naturais de VD, devido a presenca de lactoalbumina. Em contrapartida, um
efeito contrario é observado na ingestdo de etanol, devido a perda biliar de 25(OH)D; e a
ingestdo elevada de fibras por acelerar o transito intestinal, contribuindo para sua perda
(LINHARES, 2012).

O status de VD, atualmente, é avaliado através da dosagem sérica de 25(OH)Ds
(PARKER et al. 2010), porém, o valor exato que define a deficiéncia desta vitamina ainda é
controverso. Os estudos que tentam determinar este valor, em sua grande maioria,
correlacionam a deficiéncia de VD com a baixa densidade mineral 6ssea. O valor ideal serd
aquele capaz de reduzir o risco de fraturas osteoporoticas, porém, até o presente momento,
ndo ha um consenso sobre este valor. Diversos estudos tém sido elaborados com o objetivo de
tentar definir o valor minimo de 25(OH)D; capaz de suprimir a producdo de PTH e,
consequentemente, reduzir o risco de fraturas (Quadro 1) (HUGHES, 2011).

Atualmente, a hipovitaminose D (HVD) tem sido considerada um problema de salde
publica no mundo todo. Os fatores de risco para esta condicdo sdo a falta de exposicdo aos
raios ultravioletas solares, latitude elevada (acima da latitude 35 praticamente ndo ha
formacdo de VD), altitude, inverno rigoroso, variacdo sazonal, trabalho em ambientes
fechados, uso de filtro solar (protetores a partir do fator 8 bloqueiam 95% dos fotons de UV),
hiperpigmentacdo da pele (afrodescendentes), vestimentas pesadas, polui¢cdo ambiental, baixo
consumo alimentar e suplementar desta vitamina (o Brasil carece de uma politica de
enriquecimento e fortificacdo de alimentos com VD), doengas e/ou condigdes cirurgicas do
trato gastrointestinal e a idade avancada (RUSSO et al. 2009).

Com o avanco da idade, a capacidade da pele em sintetizar 7DHC em colecalciferol
diminui. Além disso, alguns fatores estdo associados especificamente & HVD nesta populagéo,
tais como, pouca exposi¢do ao sol, uso de roupas que cobrem o corpo, falta de mobilidade,
uso de multiplos medicamentos concomitantes, dentre outros (CASTRO, 2011).

Os niveis sericos de 25(0OH)D3 sdo amplamente aceitos como um biomarcador para
estimar o status da VD; reflete a sintese na pele e a ingestdo a partir de alimentos ou

suplementos. Embora ndo existam pontos de corte universalmente aceitos para 0s niveis
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séricos 6timos de 25 (OH)Dg3, o Institute of Medicine (IOM) considera deficiéncia de VD
valores de 25(OH)Dj3 abaixo de 20 ng/mL (ou 50 nmol/L) enquanto outros especialistas, como
(ESN-OF, IOF e AGS), sugerem que o valor minimo necessario para reduzir o risco de
quedas e fraturas é de 30 ng/mL (ou 75 nmol/L) (HOLICK et al, 2011; GONZALEZ et al,
2015). A Organizacdo Mundial de Saude reforca a recomendacdo da manutencdo de niveis
séricos acima de 30 ng/mL (ou 75 nmol/L) baseado em revisfes que demonstram adequada
supressdo de PTH, absorcdo de célcio e reducdo dos riscos de fraturas com esses niveis
(WHO, 2003). Estudo realizado em mulheres brasileiras na pds-menopausa na cidade do Rio
de Janeiro encontrou como ponto de corte para supressdo do PTH o valor de 24,4 ng/mL (ou
61,5 nmol/L) de 25(OH)D3; (RUSSO et al, 2009).

Quadro 1. Ingestdo Dietética de Referéncia para Vitamina D (IDR).

Ingestdo Dietética de Referéncia para vitamina D
Estimativa de Dose diéria Ingestio de nivel
Estagio de vida requerimento médio recomendada sugerior (Ul/dia)
(Ul/dia) (Ul/dia) P
Lactentes de O - 6 x o 1.000
meses
Lactentes de 6 — 12 ok ox 1500
meses
1-3anos 400 600 2.500
4 — 8 anos 400 600 3.000
9 — 13 anos 400 600 4.000
14 — 18 anos 400 600 4.000
19 — 30 anos 400 600 4.000
30 — 50 anos 400 600 4.000
51 — 70 anos homens 400 600 4.000
51 — 70 anos mulheres 400 600 4.000
> 70 anos 400 800 4.000
14 — 18 anos
(gréavidas / lactantes) 400 600 4.000
19 — 50 anos
(gréavidas / lactantes) 400 600 4.000

** A Ingestdo Adequada de Vitamina D para criancas de 0-6 meses de idade é 400 Ul/dia e para criangas de 6 a
12 meses de idade 400 Ul/dia.
Fonte: IOM, 2011.
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Quadro 2. Comparativo entre os critérios para classificacdo de caréncia de vitamina D.

Ponto de corte para e o
Autores 25(0H)D em ng/ml Classificacao

Van der Wielen et al. 1995 | <30 Hipovitaminose D
Malabanan, Veronikis e <20 Deficiéncia
Holick (1998) <10 Deficiéncia grave

<40 Hipovitaminose D
McKenna e Freaney (1998) | <20 Insuficiéncia

<10 Deficiéncia
Thomas et al. 1998 <148 Deficiéncia

<8 Deficiéncia grave
Bischoff-Ferrari et al. 2006 | < 10 ng/mL Deficiéncia

>10 e <30 ng/mL Insuficiéncia

Fonte: DANTAS, 2011.

Os efeitos bioldgicos da forma ativa da VD sdo mediados pelos seus receptores de
vitamina D (VDR - Vitamin D receptor), presente nos principais sitios de a¢do desta vitamina,
como por exemplo, rins, glandulas paratiredides, intestino e 0sso. No nucleo das células-alvo,
a 1,25(0OH),D3 se associa ao VDR e esse complexo se liga ao receptor de &cido retindico
(RXR - retinoid X receptor), formando heterodimeros que atuam nos elementos-resposta da
VD, iniciando, assim, a cascata de interacbes moleculares que modulam a transcricdo de
genes especificos (MAEDA et al. 2014).

O VDR e da enzima 25(0OH)la-hidroxilase (1a-OHase), que catalisa a conversao de
25(0OH)D3 para 1,25(0OH),D, foram encontrados em mais de 40 tipos de células humanas,
indicando um potencial papel na regulacdo de numerosos processos metabolicos (GRIZ,
2013). Estudos genéticos e epidemiologicos tém mostrado que o metabdlito 1,25(0OH),D3 tem
um potencial efeito antiproliferativo e de pro-diferenciacdo em uma variedade de células,
agindo em diferentes processos celulares, tais como: progressdo do ciclo celular, apoptose,
adesdo celular, estresse oxidativo, fungdo imune e metabolismo esteroide. Com isso, a VD
pode atuar em diversos processos celulares vitais, tais como: desenvolvimento e manutencéo
do tecido 6sseo, manutengéo da homeostase normal do célcio e do fosforo, funcéo cognitiva e
manutengdo da massa muscular, cancer de mama, obesidade, doenca cardiovascular, diabetes
mellitus entre outros (SCHUCH et al, 2009; MUSZKAT et al, 2010; PARKER et al, 2010;
AWAD, ALAPPAT E VALERIO, 2012; GRINEVA et al, 2013). Uma meta-analise de 28

estudos demonstrou que o aumento do nivel sérico de 25(OH)D3 esta associado a reducéo do
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risco de desenvolver em 55% DM2, 51% sindrome metabdlica e 33% doenca cardiovascular
(STRANGE et al, 2015).

2.2. Sindrome Metabdlica

A relacdo entre a sensibilidade a insulina (SI), a obesidade (Ob) e a homeostase da
glicose foi observada pela primeira vez pelo médico sueco Eskil Kylin. Ele descreveu uma
sindrome compreendendo hiperglicemia, hipertenséo e hiperuricemia sugerindo a resisténcia a
insulina (RI) como um possivel fator causador. Posteriormente, Himsworth e colaboradores
lancaram as bases para a classificacdo de diabetes tipo 1 (DM1) e DM2, mostrando que,
enquanto alguns pacientes eram sensiveis a insulina (mais jovem, peso e pressao arterial
normais), outros eram insensiveis a insulina (mais velhos, obesos, hipertensos e
ateroscleroticos). Vague, em estudos sobre os padrdes de Ob relacionados com o género
descreveu a obesidade androide (agora denominado obesidade central e ligados ao diabetes e
a aterosclerose) e sugeriu uma etiologia hormonal com excesso de atividade do eixo hipofise
adrenal desempenhando um papel fundamental (STRANGE et al, 2015).

Tais observacdes foram reunidas por Reaven em sua palestra para a American
Diabetes Association (ADA), em 1988, onde ele descreveu a associacdo de hipertensao,
dislipidemia (DL) e intolerancia a glicose (IG) como sindrome X e propds que esta mistura de
fendtipos forneceria uma base fisiopatoldgica para a aterosclerose (AtE). A Ob também foi
relacionada como um componente essencial de um numero de interacdes (hipertensdo
dislipidica, quarteto mortal, a resisténcia a insulina, cintura perigosa). A combinacdo de
fenotipos é agora designada de SM e recebeu o codigo 277 na Classificacdo Internacional de
Doencas (CID) (VANHONI et al, 2012; BORCH-JOHNSEN, 2013; STRANGE et al, 2015).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) em sua | Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, a define como um transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco para o desenvolvimento de DCV,
usualmente relacionado a deposicdo central de gordura [obesidade central (ObC)] e a
resisténcia a insulina (RI) e utilizou os critérios propostos pelo NCEP/ATPIII como base para
o diagnostico da SM (SBC, 2005).

A definicdo dos critérios para classificacdo da SM ainda € alvo de debates entre as
principais entidades de salde no cenario mundial, tais como, International Diabetes
Federation (IDF), American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR), World Health Organization (WHO),
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JIS/IDF: Joint Interim Statement of the International Diabetes Federation.e National
Cholesterol Education Program — The Adult Treatment Panel Il (NCEP/ATPIII), mas ha
uma indicacdo consensual de que a HAS, os distdrbios do metabolismo dos glicidios e
lipidios e 0 excesso de peso (especialmente adiposidade visceral, pois promove resisténcia a
insulina, intolerdncia a glicose e um estado inflamatdrio cronico) estdo definitivamente
associados ao aumento da morbimortalidade por DCV (JUNQUEIRA et al, 2011; SAAD et
al, 2013) (Quadro 3).

22



Quadro 3. Critérios utilizados para diagnostico da sindrome metabolica.

NCEP - JIS/IDF
ol WHO EGIR AACE
Critérios (1998) (1999) ATP III (2003) IDF (2005) (2009)
(2001)
Hiperglice | Insulina Nenhum Hiperglice | Nenhum Nenhum
mia de | plasmatica | Trés dos | mia de
jejum, pds | > percentil | cinco jejum  ou
prandial, 75  mais | critérios pos
DM2 ou | dois dos | seguintes: | prandial
. .| Sl,  mais | seguintes mais
Resisténcia : N
L dois  dos | critérios: qualquer
insulinica .
seguintes dos
critérios: seguintes
critérios
baseados
no critério
clinico:
Relagao Perimetro | Perimetro | IMC > 25 | Perimetro | Perimetro
cintura abdominal | abdominal | Kg/m? abdominal | abdominal
quadril >|> 94 cm |> 102 cm aumentado | aumentado
9 (@) > (@) ou >|(3) ou > (populagéo | (populacéo
Peso 0,85 (9) e | 80cm(9) |88 cm(?Q) especifico) | especifico)
/ ou IMC > mais dois | mais  trés
30 Kg/m2 dos critérios
seguintes
critérios
TG > 150 | TG > 150 | TG > 150 | TG > 150 | TG > 150 | Nenhum
mg/dL e /| mg/dL e /| mg/dL e /| mg/dL e /| mg/dL e /
ou HDLc < | ou HDLc < | ou HDLc < | ou HDLc < | ou HDLc <
Lipidios |35 mg/dL | 39 mg/dL | 40 mg/dL | 40 mg/dL | 40 mg/dL
(@) ou <|(De(@) [ ou <[(F) ou <|[(3) ou <
39 mg/dL 50 mg/dL |50 mg/dL | 50 mg/dL
(&) Q) (3) (&)
Presséo |> 140/90 | > 140/90 | > 130/85|> 130/85 |> 130/85 | Nenhum
arterial mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
Hiperglice | Hiperglice | >110mg/d | Hiperglice | >110mg/d | Nenhum
mia de | mia de | Lou DM2 | mia de | L ou DM2
Glicose jejum ou jejum ou jejum ou
pos- pos- pos-
prandial ou | prandial prandial
DM?2 sem DM2 sem DM2
Microalbu Outros Nenhum
Outros minuria indices
para RI

International Diabetes Federation (IDF); American Association of Clinical Endocrinologists (AACE); European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR); World Health Organization (WHO); National Cholesterol
Education Program — The Adult Treatment Panel Il (NCEP/ATPIII); Joint Interim Statement of the
International Diabetes Federation (JIS/IDF).

Fonte: JUNQUEIRA et al, 2011.
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Estudos realizados em diferentes populagdes do mundo revelaram elevadas taxas
de prevaléncia de SM, dependendo do critério diagndstico empregado e das
caracteristicas da populacdo observada, como género, idade, etnia e morbidades
associadas, variando as taxas de 8% a 24% em homens e de 7% a 46% em mulheres.
Alguns estudos demonstram que esta prevaléncia aumentou com a idade em ambos os
sexos. No entanto, a partir dos 50 anos, a prevaléncia torna-se maior entre as mulheres
(Quadro 4). Sugere-se que a fase da transicdo menopausica possa ser um determinante
importante no aumento dessa prevaléncia (MENDES et al, 2012).

Sendo a SM é um transtorno complexo, caracterizado por um agrupamento de
fatores de risco cardiovascular, sugere-se que a fase da transicdo da menopausa possa
ser um determinante importante no aumento da prevaléncia dessa sindrome neste grupo.
Vaérios estudos comprovaram um aumento da suscetibilidade em compara¢do com o
periodo da pré para a pds menopausa, independentemente da populacdo e do
delineamento do estudo. Quanto aos componentes (Quadro 5), a alteracdo mais
expressiva foi observada nas medidas de circunferéncia da cintura e pressdo arterial.
Sugere-se que esses componentes sejam 0s que exercem maior influéncia na prevaléncia
de SM em mulheres na p6s menopausa devido as alteragdes hormonais observadas nesta
fase (MENDES et al, 2012).

Quadro 4. Estudos com a prevaléncia de sindrome metabodlica no periodo da transicao

da menopausa.

Prevaléncia de Sindrome

Referéncia | Desenho Populacéo Local de estudo b
metabdlica
Lejskova | Transver | 909 mulheres | Residentes em | Pos- 38,3% (= 4,0)
etal. 2011 | sal —|de 45 a 54 |Praga (Republica | menopau
base anos Tcheca) sa
populaci
onal
Indhavivad | Transver | 971 mulheres | Clinica de | Pos- NCEP/ATPIII
hana et al., | sal — | com idade | menopausa de um | menopau | 16,9% (IC:
2011 ambulat | média de 50,8 | hospital sa 14,0-19,8)
orial anos IDF: 15,9%
(IC: 13,6-18,2)
Figueiredo | Transver | 323 pacientes | Ambulatério  de | Pds- NCEP/ATPIII
Neto et al., | sal —|de 40 a 65 | ginecologia de um | menopau | 44,4% IDF:
2010. ambulat | anos, idade | hospital  publico | sa 61,5%
orial média de 49,7 | terciario no Brasil
anos
Henneman | Coorte | 581 (idade | Holanda Pds- IDF: 43,2%
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et al., média de menopau
2010. 60,2) na pos- sa
menopausa
Romaguer | Coorte | 214 mulheres | Porto Rico Pds- NCEP/ATPIII
a et al, de 36 a 82 menopau | 29% IDF:
2010. anos sa 45,2%
acompanhada
S por
3 anos
Eshtiaghi | Transver | 940 mulheres | Ird Pds- NCEP/ATPIII
et al., | sal —|de 20 a 76 menopau | 54%
2010. base anos sa
populaci
onal
Coniglio et | Transver | 1.203 Diferentes regides | Pos- NCEP/ATPIII
al., 2009. | sal — | mulheres  de | geogréficas da | menopau | OR 1,61 (1,18-
base 40a65anos | Argentina sa 2,19) IDF: OR
populaci 1,41 (1,06-
onal 1,87)
Janssen et | Coorte | 949 Estados  Unidos | Pos- OR 1,24 (1,18-
al., 2010. participantes, | (estudo SWAN) menopau | 1,30) [risco por
alinhadas na sa ano de
altima desenvolver
menstruacao, sindrome
foram metabdlica na
recrutadas pos-
quando menopausa]
estavam  na
pré ou
perimenopaus
a
Cho et al., | Transver | 384 na pOs- | Participantes  de | Pds- NCEP/ATPIII
20009. sal — | menopausa exames anuais no | menopau | 35,9%
ambulat | (idade média | Anam Hospital em | sa
orial 59,0) Seul, Coreia do
Sul
Ainy et al., | Transver | 1.334 pos | Participantes  do | Pos- NCEP/ATPIII
2007. sal — | (idade média | Tehran Lipid and | menopau | 69%
base 61), de 45 a | Glucose Study | sa
populaci | 66 anos (TLGS)
onal
Lin et al.,, | Transver | 594 mulheres, | Mulheres que | PGs- NCEP/ATPIII
2006. sal — | 40a64anos | participaram  do | menopau | 9,4
ambulat levantamento  de | sa
orial fatores de risco
para doencas
cardiovasculares
em um centro

médico no norte de
Taiwan
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Mesch et | Transver | 124 mulheres | Unidade de | Pos- NCEP/ATPIII
al., 2006. | sal — | divididas em | climatério na | menopau | 22%
ambulat | 4 grupos (pré, | Diviséo de | sa
orial peri- Ginecologia da
hemorragia, Clinica do
periamenorrei | Hospital da
a, pos) Universidade de
Buenos Aires
(Argentina)
Miller et | Transver | 116 na po6s- | Coorte de | Pds- NCEP/ATPIII
al., 2003. | sal — | menopausa mulheres menopau | 68%
base natural e 29 | imigrantes da | sa
populaci | menopausa Unido Soviética
onal cirtrgica. 40 a
70 anos.
Media de
idade: 57,26
anos

CC: circunferéncia da cintura; IC: intervalo de confianca; IDF: International Diabetes Federation ;
NCEP/ATPIII: National Cholesterol Education Program — The Adult Treatment Panel 111 (2002); OR:

Odds Ratio.

Fonte: MENDES et al, 2012
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Quadro 5. Componentes da sindrome metabdlica na transicdo da menopausa.

Refe- < Local A . -
A Desenho | Populagéo de Prevaléncia de Sindrome metabdlica
réncia

estudo

Figuei | Transvers | 323 Brasil Pré- CC: IDF 76,6%; NCEP 29,9%;

redo al — | pacientes menop | PA: 55,8%; Glicemia: 9,1%j;

Neto | ambulator | de 40 a 65 ausa Triglicerideos: 9,1%; HDL.: 76%

etal.,, |ial anos.

2010. Pos- CC: IDF 85,2%; NCEP 50,9%;
menop | PA: 73,4%; Glicemia: 14,2%;
ausa Triglicerideos:  15,4%; HDL:

82,8%

Henne | Coorte 695 na | Holand | Pré- CC: IDF 784cm = 11,3; PA

man et pré- a menop | diastolica: 76,5 £ 9,6

al., menopaus ausa PA sistélica: 126,7 + 15,2;

2010. a e 581 na Glicemia: 75,6mg/dL*;

pos- Triglicerideos: 97mg/DI; HDL:
menopaus 40,2mg/dL;
a Pbs- CC:. IDF 86,dcm = 115; PA
menop | diastolica: 80,9 £ 9,4
ausa PA sistolica: 147,4 + 21,8;
Glicemia: 84,6mg/dL *
Triglicerideos: 123,9mg/dL;
HDL.: 40,2mg/dL

Eshtia | Transvers | 940 Ird Pré- CC: IDF 855cm 3,2%; PA

ghiet |al — base | mulheres menop | diastolica: 9,7%

al., populacio | de 20 a 76 ausa PA sistdlica: 15,3%; Glicemia:

2010. | nal anos 25,8%

Triglicerideos:  79,4%; HDL:
11,2%
Pos- CC:. IDF 85,5cm 11,5%; PA
menop | diastolica: 8,3%
ausa PA sistolica: 17,3%; Glicemia:
60,3%
Triglicerideos:  95,4%; HDL:
13,4%
Ghosh | Transvers | 100 na | india Pré- CC: 84,8cm + 3,2; PA sistdlica:
, 2008 | al pre- menop | 134,5+ 18,0
— base menopaus ausa PA diastolica: 82,4 =+ 13/4;
populacio | ae Glicemia: 102,4mg/dL + 12,6
nal 100 na Triglicerideos:  108,2mg/dL  +
pos- 14,4; HDL: 45,2mg/dL + 4,6
menopaus Pos- CC: 88,6cm + 2,8; PA sistdlica:
a menop | 1450+ 17,4
ausa PA diastolica: 87,6 + 14,6;

Glicemia: 123,0mg/dL + 14,3
Triglicerideos:  122,4mg/dL  +
16,3; HDL: 43,6mg/dL + 4,2
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Choet | Transvers | 618 na | Coreia | Pré CC: 46,1% 80,3cm = 7,9; PA:
al., al — | pré- do Sul | menop | 6,0%
2009. | ambulator | menopaus ausa PA sistolica: 113,4 + 10,7; PA
ial ae 384 na diastdlica: 69,5 + 8,8
pos- Glicemia: 1,9% 85,4mg/dL + 9,1;
menopaus Triglicerideos: 12,3%; 96,5mg/dL
a +55,6
HDL.: 22,5% 60,9mg/dL + 13,5
Pos CC: 78,9% 86,6cm + 8,0; PA:
menop | 40,6%
ausa PA sistdlica: 120,9 + 10,9; PA
diastolica: 76,7 £ 9,1
Glicemia: 15,1% 93,8mg/dL *
17,3
Triglicerideos: 32,8%;
138,1mg/dL + 84,4
HDL: 37,5% 57,1mg/dL + 13,5
Feng | Transvers | 9.097 China | Pré CC: 74,4cm + 8,1; PA sistdlica:
etal., |al — base | mulheres menop | 117 £17
2008. | populacio ausa PA diastolica: 75 + 10; Glicemia:
nal 99mg/dL *
Triglicerideos: 103mg/dL*; HDL:
53,7mg/dL *
POs CC: 74,5cm + 8,3; PA sistdlica:
menop | 123+21
ausa PA diastolica: 77 + 12; Glicemia:
102,4mg/dL *
Triglicerideos: 118mg/dL*; HDL:
57,2mg/dL *
Ainy | Transvers | 2.182 Ird Pré CC: 92cm * 11; PA sistélica: 121
et al. al — base | mulheres, menop | +18
2007. | populacio | 537  pré- ausa PA diastolica: 80 + 10; Glicemia:
nal menopaus 103mg/dL + 37
a, 311 na Triglicerideos: 182mg/dL * 115;
perimenop HDL: 47mg/dL + 12
ausa e Peri CC: 94cm + 12; PA sistdlica: 127
1.334 na menop | =20
pos- ausa PA diastdlica: 82 £+ 11; Glicemia:
menopaus 106mg/dL + 44
a Triglicerideos: 195mg/dL + 118;
HDL: 46mg/dL £+ 11
Pds CC: 72% 95cm % 11; PA: 69%;
menop | PA sistdlica: 136 * 23; PA
ausa diastolica: 83 £ 11

Glicemia: 30% 114mg/dL * 49;
Triglicerideos: 67% 211mg/dL +
133;

HDL: 79% 43mg/dL + 11
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Kim et | Transvers | 1.893 Coréia | Pré — | CC: OMS 28,1%; PA: 13,7%
al., al —base | mulheres |doSul | menop | Glicemia: 9,8%; Triglicerideos:
2004 | populacio | na pré- ausa 18,9%; HDL.: 54,2%
nal menopaus Pds CC: OMS 67,1%; PA: 63,6%
a e 778 na menop | Glicemia: 26%; Triglicerideos:
pOs- ausa 39,3%; HDL: 69,8%
menopaus
a
Linet | Transvers | 594 Taiwan | Pré — | CC: NCEP 80cm 16,4%; PA:
al., al — | mulheres menop | 19,4%
2006 | ambulator ausa Glicemia: 5,0%; Triglicerideos:
ial 9,2%
HDL.: 35,6%
Pos CC: NCEP 80cm 29,1%; PA:
menop | 37,2%
ausa Glicemia: 5,6%; Triglicerideos:
20,5%
HDL.: 23,9%
Siemin | Transvers | 56 Polénia | Pré - | CC: 78,0cm (76,0-85,0); PA: 7%;
skaet |al — | mulheres menop | Glicemia: 13%;
al., ambulator | na pos ausa Triglicerideos: 127mg/dL*;
2006. | ial menopaus HDL: 60,7mg/dL *
ae75na _
pré- Pds CC: 89_,Ocm (84,0-94,5); PA:
menopaus menop 30%;_ Gll’cemla: 55%;
a ausa Triglicerideos: 160mg/dL*; HDL.:

54,1mg/dL *
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Mesch
etal.,
2006.

Transvers
al -
ambulator
ial

124
mulheres
divididas
em 4
grupos
(pré, peri-
hemorragi
a,
periameno
rreia, pos)

Unidad
e de
climaté
ro na
Diviséo
de

Ginecol
ogia da
Clinica
do

Hospita
I da
Univers
idade
de

Buenos
Aires
(Argent
ina)

Pré
menop
ausa

CC: 77,8cm + 12; PA diastdlica:
72,3+9,3

PA sistolica: 110 + 32; Glicemia:
82,8mg/dL *
Triglicerideos:
HDL.: 56,8mg/dL*

66,4mg/dL*;

Peri
menop
ausa

CC: hemorragia 88,0cm + 10,9
amenorreia 90,6cm + 10,2

PA hemorragia PA diastdlica: 80
+9,2,

PA sistélica: 127 + 18,
amenorreia PA diastdlica: 84,8 +
13,5,

PA sistolica: 129 + 14

Glicemia: hemorragia 86,4mg/dL
*

amenorreia 88,2mg/dL *
Triglicerideos: hemorragia
105mg/dL*;

amenorreia 113mg/dL *

HDL.: hemorragia 54,5mg/dL *,
amenorreia 59,5mg/dL *

Pés
menop
ausa

CC: 88,1cm +10,8

PA diastolica: 78,3+ 7,0
PA sistolica: 125 + 10
Glicemia: 93,6mg/dL *
Triglicerideos: 125mg/dL
HDL: 57,2mg/DlI

CC: circunferéncia da cintura; PA: pressdo arterial;

IDF:

International Diabetes Federation ;

NCEP/ATPIII: National Cholesterol Education Program — The Adult Treatment Panel Ill; OMS:
Organizacdo Mundial de Salde.
* Resultados transformados de mmol/L para mg/dL para comparacao de resultados.
Fonte: MENDES et al, 2012.
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2.3. Climatério e Menopausa

Entre aproximadamente 40 e 65 anos, tem inicio o periodo denominado climatério, de
instalacdo gradual e multiplos sintomas. E definido pela OMS como uma fase bioldgica da
vida e ndo um processo patolégico, que compreende a transi¢do entre o periodo reprodutivo e
0 ndo reprodutivo da vida da mulher. Sua ocorréncia se deve a influéncia do eixo hipotalamo
X hipofise. A menopausa natural é basicamente um evento ovariano, secundéria a atresia
fisioldgica dos foliculos primordiais e pode se dar ainda de forma “nao natural”, através de
intervencdo cirdrgica com a realizacdo de ooforectomia (ovariectomia) bilateral associada, ou
ndo, & histerectomia (BRASIL, 2008; VALENCA et al, 2010; LUI FILHO et al, 2015).

De acordo com estimativas do DATASUS, em 2007, a populagdo feminina brasileira
totalizava mais de 98 milhdes de mulheres, das quais 30 milhdes encontram-se entre 35 e 65
anos, o0 que corresponde a 32% das mulheres no Brasil na faixa etaria em que ocorre 0
climatério. Recentes pesquisas tém relacionado idade de ocorréncia da menopausa e taxas de
mortalidade. Mulheres com menor idade a menopausa apresentam maior taxa de mortalidade
por causas gerais e por algumas causas especificas como DCV (BRASIL, 2008).

Aguelas com menopausa em idade mais tardia apresentam maior taxa de mortalidade
por neoplasias malignas ginecoldgicas dependentes de horménios. Além da influéncia da
menopausa sobre as taxas de mortalidade feminina, o periodo climatérico costuma se
apresentar com uma variedade de sintomas que afetam a qualidade de vida da mulher, o que
pode acarretar prejuizo pessoal e implicacdo social de grande relevancia (LUl FILHO et al,
2015).

Este periodo caracteriza-se por reducdo na producdo hormonal, o que ocasiona
alterac@es funcionais e morfoldgicas, sendo dividido em trés fases (Figura 2): pré-menopausal
(final do menacme ao momento da menopausa) inicia a transicdo menopausal e € uma
condicdo clinica caracterizada por amenorréia com 3 meses de duragdo, em mulheres com
mais de 45 anos de idade, sem alteracdo da regularidade dos ciclos anteriores; perimenopausal
(periodo de 2 anos que precede e sucede a menopausa) particularizada por amenorréia com 3
a 11 meses de duracdo em mulheres com mais de 45 anos de idade. Tanto a pré-menopausa
como a perimenopausa sdo comumente marcadas pelos fendmenos vasomotores (ondas de
calor e sudorese) que s@o os sintomas agudos da sindrome do climaterio; e a pds-menopausal
(inicia 2 anos ap6s a menopausa e finda na senectude) caracterizada pelos sintomas crénicos,
e decorrem das alteracGes devidas ao envelhecimento e ao déficit hormonal (SANCHES et al,
2010; SANTOS et al, 2012).
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Figura 2. Fases do Climatério

Menopausa
Climatério
Perimenopausa
Pré-menopausa PG6s-menopausa
40 45 50 51 65

Idade (anos)
Fonte: Adaptado do Guideline sobre Climatério da SBRH.

A menopausa € um marco do processo continuo de envelhecimento, podendo se
apresentar, de forma assintomatica ou com sintomas que variam na diversidade e intensidade
e caracterizam a sindrome climatérica (SC) ou sindrome do climatério - denominacgdo dada ao
conjunto de sinais e sintomas geralmente apresentados por mulheres nesse periodo
(VALENCA et al, 2010). As principais manifestac@es clinicas sdo: vasomotores (fogachos e
sudorese) atrofia urogenital, hipotrofia maméaria, alteracdo do sistema tegumentar (pele e
anexos), alteracGes osteoarticulares (osteoporose), neurogénicas (irritabilidade e insonia),
alteracbes no metabolismo dos glicideos como resisténcia a insulina e DM2 e altera¢fes no
metabolismo dos lipideos como distribui¢do da gordura corporal e ponderal, aumento do risco
para DCV (aterosclerose), cancer, desordens autoimunes e psicogénicas. Os sintomas da
sindrome climatérica tém como origem a deficiéncia estrogénica ou progestogénica,
envelhecimento e dindmica psicologica, dependente da estrutura da personalidade e do
ambiente sociocultural (SANCHES et al, 2010; MACHADO et al, 2014).

Dessa forma, a menopausa marca o inicio de outra etapa do ciclo de vida da mulher,
como ocorre em media entre 45 e 55 anos e, atualmente, a expectativa de vida da mulher
situa-se ao redor dos 70 anos, cerca de 1/3 de suas vidas ainda esta por vir (BRASIL, 2008).

Alguns autores consideram que a p6s menopausa € um periodo de hiperandrogenismo como
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consequéncia da maior queda de estrogénios em comparagdo com os androgénios, o0 que pode
levar a formac&o da aterosclerose, com aumento dos niveis de colesterol LDL (lipoproteina de
baixa densidade) e uma diminuicdo nos niveis de HDL (lipoproteina de alta densidade). De
acordo com Janssen e colaboradores. (2010), mulheres na pds-menopausa possuem maior
acumulo de gordura visceral do que as que ainda menstruam, sendo independente do processo
de envelhecimento. O aumento da idade estaria relacionado com o processo fisiologico do
envelhecimento, principalmente pela reducdo do metabolismo basal, alteragdo da composicao
corporal e estilo de vida inadequado. Durante a transicdo menopausal, a maior parte das
mulheres ganha entre 0,9 a 2,3kg. No climatério, o ganho ponderal pode chegar a 0,8 kg/ano e
na pds-menopausa pode haver um aumento de 20% na gordura corporal total (MENDES et al,
2012; SANTOS et al, 2012).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

e Avaliar a associacdo entre niveis sanguineos de vitamina D e indicadores relacionados a

sindrome metabolica em mulheres na p6s menopausa.

3.2. Objetivos especificos

e Tracar o perfil metabolico de mulheres na pds menopausa com e sem diagnostico de
sindrome metabdlica;

e Avaliar se os niveis sanguineos de vitamina D interferem nos parametros utilizados para
diagnostico de sindrome metabdlica, tais como, glicemia de jejum, HDL colesterol,
triglicerideos, presséo arterial e circunferéncia da cintura.

e Auvaliar se 0s niveis sanguineos de vitamina D interferem em outros parametros néo
utilizados diretamente no diagndstico da sindrome metabdlica, mas que estdo correlacionados
de alguma forma com o envelhecimento e aumento do risco de doenca cardiovascular e
outras, tais como, idade, peso, altura, IMC, idade e tempo da menopausa, insulina,
paratorménio (PTH), 25(OH)Ds, colesterol total, LDL-colesterol, célcio e proteina C reativa
(PCR).

34



4. Metodologia

4.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo através de um censo com mulheres
na pds menopausa atendidas nos Ambulatérios de Endocrinologia e Ginecologia do Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente - Fernandes Figueira (IFF), Rio
de Janeiro — RJ, Brasil. Esse censo foi realizado no periodo entre agosto de 2013 e agosto de
2014, totalizando 238 voluntarias atendidas nos ambulatérios citados acima. Contudo, dessas

238 mulheres, por motivos diversos, o n final foi igual a 177.

4.2. Dados clinicos e demograficos
Os dados clinicos e demograficos foram obtidos por meio de entrevista oral individual
utilizando-se um questionario estruturado (Anexo 1), seguido de exame fisico e

antropométrico de cada paciente.

4.3. Critérios de excluséo
Foram excluidas do estudo as mulheres com uso diario de insulina, suplementacao
com vitamina D, terapia de reposicdo hormonal e dados inconclusivos para diagnostico de

menopausa e sindrome metabdlica.

4.4. Coleta das amostras de sangue e parametros bioguimicos

As amostras de sangue foram coletadas com as pacientes em jejum por 12 horas e
armazenadas a -20°C. Posteriormente, os metabdlitos sanguineos foram dosados de acordo
com a descricdo do kit do respectivo fabricante. Os metabdlitos 25(OH)Ds, insulina, proteina
C reativa, hormdnio foliculo estimulante (FSH), estradiol, progesterona e paratorménio (PTH)
foram dosados através de reagdes do tipo antigeno x anticorpo (ELISA). Os demais
metabolitos, glicose, triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol foram

dosados atraves de reacdes do tipo colorimétricas.

4.5. Ponto de corte para 25(OH)D;
O ponto de corte para vitamina D utilizado neste estudo foi o preconizado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2003). As mulheres com niveis sanguineos de

25(0OH)D3 > 30 ng/mL (75 nmol/L) foram consideradas mulheres com niveis normais de
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vitamina D, e mulheres com niveis de 25(0OH) D3 < 30 ng/mL (75 nmol/L) foram

consideradas com diagnostico de hipovitaminose.

4.6. Avaliacao antropométrica

Na avaliacdo antropométrica foram analisados 0s seguintes parametros: peso, altura,
indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC). Para medida do peso, as
mulheres ficaram descalgcas e vestindo apenas o minimo possivel de roupas, conforme
recomendado por Frisancho (1990). As mulheres permaneceram eretas, no centro da balanca,
com 0s bragos esticados ao lado do corpo, sem se movimentar e o peso foi medido apenas
uma vez. A balanca utilizada foi da marca Filizola®, com capacidade de 180kg e escala de
divisdo de 100g (FRISANCHO, 1990; WHO, 1995).

A estatura foi medida duas vezes, para calculo da média e as mulheres ficaram
descalcas, com os bracos ao longo do corpo ereto e com cinco pontos encostados na parede:
calcanhar, panturrilha, quadril, ombros e cabeca, respeitando-se o plano horizontal de
Frankfurt: mantendo os olhos fixos a um plano horizontal, paralelo ao chdo. Foi utilizado um
estadibmetro da marca Wiso®, com extensdo de 200 cm e variacdo de 0,05cm, com a parte
superior fixada a uma parede sem rodapé, a 2m do chdo (LOHMAN, ROCHE E
MARTORELL, 1988).

Para identificacdo da obesidade global, segundo o IMC, foi obtido o indice de massa
corporal (IMC), calculado a partir do peso (kg) dividido pela estatura (m?) e foi utilizada a
classificacdo da Organizacdo Mundial de Satde (OMS) para adultos (Tabela 1) (WHO, 1997).

A circunferéncia da cintura foi mensurada no ponto medio entre a crista iliaca e a
borda inferior da ultima costela flutuante, utilizando fita métrica inextensivel, com precisao de
0,1cm. Cada medicéo foi repetida duas vezes e quando apresentaram diferenga menor do que
1cm, a média foi calculada. Quando a diferenca for superior a 1cm, as medidas foram
repetidas. As medidas foram tomadas com roupa leve, pés juntos, bracos estendidos ao lado,
peso do corpo uniformemente distribuido e abdémen relaxado ao final de uma expiragédo
normal. As mulheres foram classificadas, segundo a circunferéncia da cintura, de acordo com
a OMS (Tabela 2) (WHO, 1997; WHO, 2008).
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Tabela 1. Classificacdo do indice de Massa Corporal para adultos.

IMC (Kg/m?) Classificacéo
<16,0 Magreza grau 11l
16,0-16,9 Magreza grau 11
17,0-18,4 Magreza grau |
18,8-24,9 Eutrofia
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidade grau |
35,0-39,9 Obesidade grau 1l
>40,0 Obesidade grau Il

Fonte: World Health Organization,1997.

Tabela 2. Circunferéncia abdominal e risco de complica¢cdes metabdlicas associadas

com obesidade em mulheres.

Risco de complicacdes metabolicas Circunferéncia de Cintura
Aumentado >80 cm
Muito aumentado > 88 cm

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, 1997.

4.7. Tratamento estatistico

Apos aplicar o Teste Kolmogorov-Smirnov para ajuste da distribuicdo das variaveis,
foi aplicado Teste t de Student para amostras normais e o Teste de Wilcoxon para as amostras
ndo normais e o Teste Chi-quadrado e exato de Fischer para verificar as associagoes entre as
variaveis. O nivel de significancia adotado foi de 5% e utilizado os programas GraphPad
versdo 5.0 e XLSTAT 2016 para anélise dos resultados.

4.8. Aspectos éticos

Os dados apresentados foram obtidos a partir de um projeto de pesquisa previamente
aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Nacional de Salde da Mulher, da Crianca e do
Adolescente - Fernandes Figueira (IFF) — Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), CAAE:
03498812.7.0000.5269.
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5. Resultados

Neste estudo foram avaliadas 177 mulheres na pds-menopausa, sendo 133 (75,14%)

por causas naturais, 36 (20,33%) por histerectomia e 8 (4,52%) por outras causas. Entre essas

mulheres, 87 (49,15%) apresentaram niveis plasmaticos de 25(OH)Ds inferiores a 30 ng/mL,

caracterizando a condicdo de hipovitaminose D e, 90 (50,85%) apresentaram niveis

plasmaticos normais de 25(0OH)Ds. Os dados antropométricos e laboratoriais desta populacdo

estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Dados antropométricos e laboratoriais das mulheres participantes do estudo

(n=177).

Caracteristicas T&t:(; igni: gP? )
Idade (anos) 58,62 + 6,04
Peso (Kg) 71,14 + 13,29
Altura (m) 1,57 £ 0,06
IMC (Kg/m?) 28,84 + 527
Idade da Menopausa (anos) 48,20 + 4,90
Tempo de Menopausa (anos) 10,29 + 6,88
Circunferéncia da Cintura (cm) 95,92 + 11,69
Pressdo arterial sistolica (mmHgQ) 126,92 + 18,34
Pressao arterial diastolica (mmHg) 82,57 £ 11,53
Insulina (mcU/mL) (n=69) 9,96 £ 7,80
I(—|rrc‘)LrJrlr}(r)T?ll_c; foliculo estimulante (FSH) 60,12 + 23.08
Estradiol (pg/mL) 17,67 + 10,44
Progesterona (pg/mL) 0,41+0,21
Paratorménio (PTH) (pg/mL) (n=81) 41,69 £+ 21,65
Glicose de Jejum (mg/dL) 113,66 + 37,02
25(0OH)D3 (ng/mL) 29,79+ 7,94
Colesterol Total (mg/dL) 201,53 + 40,59
LDL-Colesterol (mg/dL) 117,04 £ 39,21
HDL-Colesterol (mg/dL) 51,12+ 12,41
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Triglicerideos (mg/dL) 161,18 + 80,19

Calcio (g/dL) 10,00 + 0,90

Proteina C Reativa (mg/dL) 0,38 £ 0,40

“IMC: indice de massa corporal; LDL-Colesterol: lipoproteina de baixa densidade; HDL-Colesterol: lipoproteina
de alta densidade. Valores apresentados em média + desvio padrdo.

Na Tabela 4 estdo descritos os dados antropométricos e laboratoriais da populagdo
estudada dividida em dois grupos, com e sem diagndstico de sindrome metabdlica, de acordo
com os critérios preconizados pela NCEP/ATPIII (2002). Do total de 177 mulheres, 88
(49,7%) apresentaram e 89 (50,3%) ndo apresentaram tal sindrome. Dentre as variaveis
estudadas, as médias de peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal,
pressdo arterial, insulina, horménio foliculo estimulante (FSH), paratorménio (PTH), proteina
C reativa (PCR), glicose de jejum e triglicerideos foram maiores (p<0,05) no grupo com
sindrome metabdlica quando comparado ao grupo sem sindrome, enquanto a média de HDL-
colesterol foi maior (p<0,05) no grupo sem sindrome metabdlica.

Analisando a prevaléncia das variaveis preconizadas pelo NCEP/ATP 11l (2002) para
diagnostico de sindrome metabdlica nos grupos com e sem a sindrome, destaca-se o
percentual de 95,45% de circunferéncia abdominal observado no grupo com sindrome

metabolica (Tabela 5).
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Tabela 4. Dados antropométricos e laboratoriais das mulheres participantes do estudo

divididas em dois grupos, com e sem diagnostico de sindrome metabdlica de acordo com 0s

critérios do NCEP/ATP IlI.

Mulheres com

Mulheres sem

Caracteristicas sindrome metabdlica | sindrome metabdlica | Valor de P
(n=88) (n=89)

Idade (anos) 58,86 + 5,67 58,40 = 6,44 0,497*
Peso (KQ) 73,85 + 11,15 67,90 + 14,13° 0,0005*
Altura (m) 1,56 + 0,05 1,57 + 0,06 0,453*
IMC (Kg/m2) 30,41 + 4,38° 27,26 + 5,44° <0,0001*
Idade da Menopausa (anos) 48,56 + 4,70 47,90 + 4,97 0,391*
Tempo de Menopausa 10,02 + 6,68 10,52 + 7.15 0,710*
(anos)

- A - - *
glr;(;unferenua Abdominal 100,16 + 9 36° 9152 + 12,05 <0,0001
Pressao arterial sistolica 132,77 + 16,63° 122,88 + 13.20° 0,0002*
(mmHg)

Pressao arterial diastolica 85,69 + 9.88° 80,47 + 8.87" 0,002*
(mmHg)
Insulina (mUl/mL) 11,04 +9,16° (n=47) | 7,99 + 4,10° (n=22) | <0,0001*
Horménio foliculo 0,024*
estimulante 56,94 + 22,96 64,09 + 22,10
(FSH) (mUI1/mL)
Estradiol (pg/mL) 18,96 + 10,67 16,39 + 10,22 0,170*
Progesterona (pg/mL) 0,42 £ 0,26 0,40+ 0,23 0,174**
ANi *
(P;gr/?;?_r)monlo (PTH) 37,90 + 16,61° (n=34) | 44,40 + 24.47° (n=47) | 0002
25(0OH)D3 (ng/mL) teste t 29,61 + 8,62 30,11 + 7,25 0,471*
Proteina C Reativa (mg/dL) 0,43 +0,41° 0,28 + 0,26" 0,005*
Glicose de Jejum (mg/dL) 126,47 + 44,48° 100,01 # 19,34° <0,0001**
Colesterol Total (mg/dL) 204,89 + 43,27 198,38 + 37,90 0,566*
LDL- Colesterol (mg/dL) 121,15 + 39,46 115,10 + 33,59 0,519*
HDL- Colesterol (mg/dL) 45,50 + 9,19 56,94 + 12,67° <0,0001*
Triglicerideos (mg/dL) 191,16 + 85,53% 131,68 + 62,95" <0,0001*
Calcio (g/dL) 10,07 £ 0,50 10,04 + 0,48 0,873*

NCEP — ATP IlI: Cholesterol Education Program — The Adult Treatment Panel 111 (2002).
Valores apresentados em média + desvio padrdo. Letras diferentes indicam diferenca estatistica significante
(p<0,05). * Teste t de Student; **Teste de Wilcoxon.
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Tabela 5. Prevaléncia das variaveis em estudo de acordo com a presenca ou auséncia de

sindrome metabdlica segundo o NCEP/ATPIII.

Com Sindrome

Sem Sindrome

Critérios NCEP/ATPIII Metabolica Metabolica
(n=88) (n=89)
Triglicerideos > 150 mg/dL 65,90% 23,59%
HDL-colesterol < 50 mg/dL 76,13% 31,46%
Pressdo arterial sistémica > 130/85 mmHg 57,95% 21,35%
Glicemia de jejum > 100 mg/dL 47,72% 35,95%
Circunferéncia abdominal > 88 cm 95,45% 50,56%

Fonte: NCEP — ATP I11: National Cholesterol Education Program — The Adult Treatment Panel 111 (2002).

Ao separarmos as mulheres em dois grupos distintos, com e sem sindrome metabolica,

e analisarmos os dados antropométricos e laboratoriais de cada um de acordo com o nivel

sanguineo de vitamina D, foi possivel obter os resultados descritos na Tabela 6 e Tabela 7.

Ambos 0s grupos apresentaram niveis estatisticamente diferentes (p<0,05) de vitamina D

entre 0s seus subgrupos denominados niveis normais e hipovitaminose D. No grupo com

sindrome metabdlica, as médias de pressdo arterial diastolica e célcio sanguineo foram

maiores (p<0,05) no grupo de mulheres com niveis normais de vitamina D quando comparado

ao grupo de mulheres com hipovitaminose D (Tabela 6). J& no grupo sem sindrome

metabdlica, apenas o calcio sanguineo apresentou uma suposta relacdo com o nivel de

vitamina D no sangue, porém, ao contrario do grupo anterior, a média de célcio sanguineo foi

maior (p<0,05) no grupo com hipovitaminose D (Tabela 7).
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Tabela 6. Dados antropométricos e laboratoriais das mulheres com diagndstico de sindrome

metabolica divididas em dois grupos, niveis normais de vitamina D e hipovitaminose D

(n=88).
Mulheres com sindrome metabdlica
(N=88)
Caracteristicas Niveis Normais de o Valgr e
Vitamina D Hipovitaminose D
(>30 ng/mL) (N=44) (<30 ng/mL) (N=44)
Idade (anos) 58,93 + 5,42 58,79 + 5,99 0,948*
Peso (KQ) 73,85+ 11,15 72,54 +£11,01 0,107*
Altura (m) 1,56 £ 0,05 1,55+ 0,05 0,072*
IMC (Kg/m2) ¢ 30,41 + 4,38 30,46 + 4,83 0,312*
Baixo peso (<18,5) 0 0 0,6847***
Peso saudavel (18,5 —24,9) 2 (4,54%) 4 (9,09%)
Sobrepeso (25 — 29,9) 19 (43,18%) 19 (43,18%)
Obesidade (>30) 23 (52,27%) 21 (47,72%)
Idade da Menopausa (anos) 48,56 + 4,70 48,41 + 5,17 0,156*
Tempo de Menopausa (anos) 10,02 + 6,68 9,79 + 6,43 0,470*
- ~ - . *
glr;(;ulnferenma Abdominal 100,16 + 9.36 99,45 + 9,86 0,121
Normal 0 2 (4,54) 0,04%**
Aumentado (>80) 0 4 (9,09%)
é%rg)entado substancialmente 44 (100,00%) 38 (86,36%)
~ - - 71 *
Pressao arterial sistolica 131,08 + 16,67 133.26 + 16,72 0,214
(mmHgQ)
~ - - 71 *
Pressdo arterial diastolica 87.18 + 8,11° 84.10 + 11.36" 0,024
(mmHgQ)
Insulina (mcUI/mL) 11,04 £9,16 (n=21) | 11,78 £ 9,43 (n=26) 0,157*
Hormonio foliculo estimulante 0,073*
(FSH) (mUI/mL) 56,94 + 22,96 53,81 + 19,46
Estradiol (pg/mL) 18,96 + 10,67 17,85+ 9,63 0,283*
25(OH) vitamina D 36,66 + 5,88 23,09 + 4,70 <0,0001*
Paratorménio (PTH) (pg/mL) | 37,96 + 11,25 (n=17) | 37,84 + 20,58 (n=17) | 0,848**
Glicose de Jejum (mg/dL) 126,47 + 44,48 131,09 + 45,38 0,321**
Colesterol Total (mg/dL) 204,89 + 43,27 208,16 + 47,93 0,885*
LDL- Colesterol (mg/dL) 121,15 + 39,46 120,08 + 43,99 0,250*
HDL- Colesterol (mg/dL) 45,50 + 9,19 45,42 +9,00 0,330*
Triglicerideos (mg/dL) 191,16 + 85,53 213,33 + 104,37 0,093**
Calcio (g/dL) 10,07 + 0,50 9,96 + 0,46" 0,046*
Proteina C Reativa (mg/dL) 0,43+0,41 0,45+ 0,40 0,469*

1 Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO), 2010.
Dados apresentados como nimero de pacientes, percentuais e/ou média + desvio-padrdo (DP). Letras diferentes
indicam diferenca estatistica significante (p<0,05). *Teste t de student; **Teste de Wilcoxon; ***Teste Q°.
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Tabela 7. Dados antropométricos e laboratoriais das mulheres sem diagndstico de SM

divididas em dois grupos, niveis normais de vitamina D e hipovitaminose D (n=89).

Mulheres sem sindrome metabdlica

(N=89)
c teristi Valor de
aracteristicas Niveis Normais de Hipovitaminose D p
Vitamina D (<30 ng/mL)
(=30 ng/mL) (N=48) (N=41)
Idade (anos) 58,83 + 6,76 57,90 + 6,08 0,728*
Peso (KQ) 66,92 + 14,90 67,22 £ 13,29 0,942*
Altura (m) 1,57 £ 0,06 1,57 £ 0,05 0,864*
IMC (Kg/m2) ¢ 27,15+ 5,33 27,38 + 5,62 0,997*
Baixo peso (<18,5) 0 0 0,9182***
Peso saudavel (18,5 —24,9) 20 (41,66%) 18 (43,90 %)
Sobrepeso (25 — 29,9) 16 (33,33%) 12 (29,27%)
Obesidade (>30) 12 (25,01%) 11 (26,82%)
Idade da Menopausa (anos) 48,36 + 5,31 47,37 + 4,56 0,338*
Tempo de Menopausa (anos) 10,36 + 7,20 10,71+ 7,18 0,575*

- A - - *
Eélr;c;ulnferenma Abdominal 01,24 + 11,26 91,86 + 13,12 0,893
Normal 4 (8,33%) 2 (4,87%) 0,6375***
Aumentado (>80) 17 (35,42%) 18 (43,90%)
él%rg)entado substancialmente 27 (56,25%) 21 (51,22%)

o " ST *
Pressao arterial sistolica 122.43 + 13,34 12339 + 13.18 0,734
(mmHgQ)

~ - - 71 *
Pressdo arterial diastolica 80,38 + 9,00 80,56 + 8,84 0,806
(mmHgQ)

: 9,19 +5,73 7,09 +2,16 0,084*
Insulina (mcUI/mL) (n=9) (n=13)

Hormonio foliculo estimulante 0,783*
(FSH) (mUI/mL) 65,49 + 22,62 62,52 + 21,67
Estradiol (pg/mL) 18,31 + 11,69 14,18 + 7,78 0,070*
25(0OH) vitamina D 35,73 + 3,88 24,23 + 4,84 <0,0001*
A 41,95 + 25,38 47,67 £ 23,50 0,289**
Paratormoénio (PTH) (pg/mL) (n=30) (n=19)
Glicose de Jejum (mg/dL) 98,00 + 13,44 102,32 + 24,40 0,459*
Colesterol Total (mg/dL) 196,91 + 40,86 200,05 * 34,63 0,712*
LDL- Colesterol (mg/dL) 113,23 + 36,16 117,23 + 30,68 0,539*
HDL- Colesterol (mg/dL) 56,85 + 12,78 57,05+ 12,71 0,997*
Triglicerideos (mg/dL) 134,17 + 68,78 128,83 + 56,26 0,299**
Célcio (g/dL) 9,93 +0,43° 10,18 + 0,50° 0,025*
Proteina C Reativa (mg/dL) 0,25+ 0,20 0,30 £ 0,29 0,542*

1 Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabélica (ABESO), 2010.
Dados apresentados como ndmero de pacientes, percentuais e/ou média + desvio-padrdo (DP). Letras diferentes
indicam diferenca estatistica significante (p<0,05). *Teste t de student; **Teste de Wilcoxon; ***Teste Q°.
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Em relacdo a etnia, observou-se uma pequena alteracdo da porcentagem em entre as
etnias quando comparadas as mulheres com hipovitaminose D e niveis normais desta

vitamina, ndo havendo diferenca entre os grupos (p>0,05) (Tabela 8 e Figura 3).

Tabela 8. Distribuicdo da etnia das pacientes do estudo divididas em dois grupos, niveis
normais de vitamina D e hipovitaminose D (N=177).

Lo . L Hipovitaminose D Valor
] Niveis Normais de Vitamina D
Etnia | Total (n=177) _ (<30 ng/mL) de
(=30 ng/mL) (N=90) (N=87) P
Branca| 90 (50,84%) 47 (52,22%) 43 (49,42%) 0,6029*
Parda | 64 (36,15%) 33 (36,66%) 30 (34,48%)
Preta | 23 (12,99%) 10 (11,11%) 14 (16,09%)

Dados apresentados como nimero de pacientes e percentuais. *Teste Q°.

Figura 3. Distribuicdo da etnia em todas as pacientes do estudo divididas em dois grupos,

niveis normais e hipovitaminose D.

E&E Vitamina D Normal
E23 Hipovitaminose D

Branca Parda Preta
Etnia
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6. Discussao

A prevaléncia de sindrome metab6lica em mulheres na p6s menopausa tem variado
entre 22% a 69%, dependendo do pais, da metodologia empregada e do critério de diagnostico
adotado. Neste estudo a prevaléncia de SM de acordo como os critérios do NCEP/ATP Il
(2002) foi de 49,7%. Esse dado assemelha-se com os levantados por Hidalgo (2006) no
Equador, Deibert et al (2007) na Alemanha e Eshtiaghi (2010) no Ird, que encontraram
respectivamente em mulheres na pés menopausa, 41,5% de prevaléncia em 325 mulheres,
42% de prevaléncia em 72 mulheres e 53,5% de prevaléncia em 940 mulheres (MEIRELLES,
2014).

A faixa etaria média foi de 58 anos, em consonancia com Oliveira (2006) em estudo
realizado no semiarido baiano com 138 mulheres onde encontrou uma prevaléncia de SM
(NCEP/ATPIII, 2002) de 56,9% nas mulheres com 45 anos ou mais e Salaroli (2007) em
estudo conduzido em Vitoria (ES), que avaliou 887 mulheres e encontrou uma prevaléncia de
SM (NCEP/ATPIII, 2002) de 53,4% entre 55 e 64 anos e Kelliny (2007) em estudo realizado
nas llhas Seychelles encontrou prevaléncias de 68% em mulheres na faixa etaria de 55 a 64
anos (SAAD et al, 2013).

Apesar da variedade étnica encontrada neste estudo, ndo foi possivel observar uma
diferenca estatistica significativa (p>0,05) entre os grupos, apesar da alta prevaléncia de
hipovitaminose D relatado na literatura em face da pele mais escura e rica em melanina que
interfere na absorcdo da radiacdo UVB particularmente nas mulheres negras (FIGUEIREDO
NETO et al, 2010).

A anélise isolada dos componentes da SM permitiu observar que a alteragdo mais
frequente foi a obesidade abdominal, de acordo com o critério do NCEP/ATP III (CA > 88
cm), com uma frequéncia de quase 100% entre as mulheres com diagnéstico SM, no entanto
ndo foi observada uma diferenga estatistica significativa quando comparadas as médias,
considerando o grupo de mulheres com niveis normal de vitamina D e hipovitaminose. O
indice de massa corporal também se apresenta aumentado no grupo classificado com SM,
com IMC médio de 30,41 Kg/m?, correspondendo a obesidade segundo o critério da OMS
(IMC > 30 Kg/m?), ndo havendo diferenca significativa entre os grupo com e sem
hipovitaminose D. A obesidade abdominal ¢ um fator fundamental na génese da SM, pois
promove o estado de resisténcia a insulina e hiperinsulinemia (SBC, 2008).

E conhecida a associagdo da menopausa com a obesidade abdominal que resulta do
déficit de estrogénio e de uma predominancia progressiva de testosterona. O estrogénio
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promove a lipdlise e inibe a lipogénese nos adipdcitos viscerais, através da estimulagdo do
receptor de estrogénio alfa (Rea). Estimula a atividade da lipoproteina lipase (LPL), que sofre
ainda a regulacdo hormonal da insulina e glicocorticoides e tem um papel importante na
hidrolise dos triglicerideos das lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), liberando os
acidos graxos que sdo captados pelos adipécitos, os femorais maiores e metabolicamente mais
ativos do que os adipdcitos viscerais, pequenos e menos ativos, promovendo o acimulo da
gordura glateofemoral. No entanto, ap6s a menopausa, ha uma reducdo nesta producéo,
propiciando uma modificacdo da distribuicdo de gordura corporal com acimulo no tronco, de
ginecoide para andrdide, e aumento da massa total de gordura corporal (IMC) (CUNHA,
2012; PANAZZOLO et al, 2014; MEIRELLES, 2014).

A literatura tem demonstrado elevadas prevaléncias de obesidade abdominal. No
Brasil estudo conduzido por Figueiredo et al (2010) encontrou uma prevaléncia de 85,2% em
mulheres na pds-menopausa. Na Coreia do Sul, Kim eet al (2001) observaram um aumento da
prevaléncia de obesidade abdominal na pds menopausa de aproximadamente 40% em relacéo
as mulheres na pré menopausa, semelhantemente ao estudo realizado por Cho et al (2005),
também na Coreia do Sul, no qual este aumento foi superior a 30%. Na avaliacdo da média da
circunferéncia da cintura, Henneman et al em estudo de coorte com 1.276 mulheres na
Holanda, verificou que na pré menopausa a média da circunferéncia da cintura foi de 78,4cm,
enquanto que na p6s menopausa foi de 86,1cm (MENDES et al, 2012).

A prevaléncia da dislipidemia mista, segundo os critérios do NCEP/ATPIII (2002), foi
expressiva entre as mulheres diagnosticadas com SM, onde os triglicerideos apresentaram
uma prevaléncia de 65,90%, e niveis séricos maiores no grupo de hipovitaminose D,
apresentando diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos com e sem SM. O HDL-
colesterol no grupo com diagnostico de SM apresentou uma prevaléncia de 76,13%, no
entanto, ndo houve diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos com e sem hipovitaminose
D. Quanto as dislipidemias na transicdo menopdausica, de acordo com Ferin et al, o
hipoestrogenismo associa-se a dislipidemia, pois pode aumentar o colesterol total e o LDL-
colesterol, que é aterogénico. Isso é apoiado por observagdes epidemioldgicas, nas quais 0s
niveis de triglicerideos encontram-se aumentados na pds-menopausa, assim como a atividade
da LPL encontra-se aumentada. Outros possiveis mecanismos poderiam explicar esta elevagédo
como a reducdo da sensibilidade a leptina no sistema nervoso central (SNC), que atua como

um poderoso sinal catabdlico no cérebro, inibindo a ingestdo de alimentos e aumentando o
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gasto energético. Esta queda de sensibilidade € provocada também pela deficiéncia
estrogénica (SBC, 2005; MENDES et al, 2012; PANAZZOLO et al, 2014).

Com o advento da menopausa, € comumente verificado que a mulher desenvolve um
perfil lipidico mais aterogénico, apresentando elevacdo dos niveis plasmaticos de LDL-C e
reducdo de HDL-C. Segundo Oliveira et al (2008) a concentra¢do sanguinea de colesterol
total e/ou fragdes aumenta com a idade em ambos os sexos. No entanto, a perda da fungéo
ovariana e consequente reducdo da producdo de estrégeno nas mulheres na p6s-menopausa
podem ser fatores determinantes da elevacdo dos lipidios sanguineos, ja que pesquisas
longitudinais e transversais mostram que 0s niveis séricos de colesterol total, LDL-C e
triglicerideos podem aumentar, em média, de 7 a 19% da pré menopausa para a pés
menopausa (OTT et al, 2011)

A resisténcia insulinica apresentou uma prevaléncia expressiva entre as mulheres
diagnosticadas com SM, de 11,04% (n=47) apresentando diferenca significativa (p<0,05)
entre 0s grupos com e sem SM, no entanto ndo houve diferenca significativa (p>0,05) entre 0s
grupos com e sem hipovitaminose D. A hiperinsulinemia € um desfecho esperado na SM em
face da resisténcia a insulina observada na obesidade abdominal. O que se explica pela
intolerancia a glicose e hiperglicemia induzida pelo aumento do tecido adiposo visceral. Uma
série de trabalhos na area de obesidade tem confirmado que a trata-se de um estado de
inflamacdo crénica, alguns estudos também tém demonstrado que o DM2 é uma condicdo
inflamatdria caracterizada por concentracdes elevadas de reagentes de fase aguda no plasma
como o acido sialico e IL-6 (CUNHA, 2012).

A glicemia de jejum apresentou uma prevaléncia de 47,72%, em relagdo aos
parametros de referéncia do NCEP/ATPIII (2002) para o grupo com diagnostico de SM,
houve ainda diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos com e sem SM o mesmo foi
observado em relagcdo ao grupo da hipovitaminose D, onde se apresentou mais elevada. A
presenca de resisténcia a acdo da insulina tem sido considerada um fator fisiopatogénico
importante para a sindrome metabdlica. O DM 2, que apresenta como principal caracteristica
a hiperglicemia, é resultado de defeitos na acéo da insulina, na secre¢do de insulina ou em
ambos e apesar de poder ocorrer em qualquer idade, é geralmente diagnosticado ap6s os 40
anos, € a maioria dos pacientes apresenta sobrepeso ou obesidade. Assim como 0s outros
componentes ja avaliados, Sieminska et al.e Ainy et al., em seus estudos observaram o

aumento da glicemia na transicdo menopéausica (MENDES et al, 2012).
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Outro critério importante para o diagndstico de sindrome metabdlica é a elevagdo da
pressdo arterial que representa um fator de risco independente, linear e continuo para doencas
cardiovasculares. A média de pressdo arterial foi de 132,77 mmHg e 85,69 mmHg para 0s
valores sistélico e diastolico, respectivamente e apresentaram uma prevaléncia de 57,95%.
Quando a amostra foi separada pelos grupos com e sem SM apresentaram diferenca estatistica
significativa, no entanto quando comparados 0s grupos adequados e inadequados da vitamina
D com os valores pressoricos, ndo houve diferenca estatistica significativa. Estes resultados
podem ser devido ao tecido adiposo visceral ser metabolicamente mais ativo do que o tecido
adiposo subcutdneo, causando, por exemplo, uma maior producdo de glicose e,
consequentemente, levando ao diabete melito tipo 2 e hiperinsulinismo. Essa secrecdo maior
de insulina ocasiona elevacdo da retencdo de sodio, contribuindo para o desenvolvimento do
quadro hipertensivo. (SBC, 2010). A hipovitaminose D pode influenciar na pressdo arterial
por ser um potente supressor do sistema enddcrino da biossintese de renina, que regula o
sistema renina-angiotensina. Estudos tém demonstrado uma relacdo inversa entre
hipovitaminose D e niveis pressoricos sistolicos e diastdlicos. Entretanto, neste estudo essa
relacdo ndo foi observada (MENDES et al, 2012).

Um critério ndo utilizado pelo NCEP/ATPIII (2002), mas que constitui um importante
marcador inflamatério e do risco cardiovascular, em face de a propria obesidade ser
considerada uma condicdo pro-inflamatéria e predisponente a eventos cardiovasculares, é a
proteina C reativa (PCR). Neste trabalho seus valores foram mensurados e analisados, e ap0s
comparados entre 0s grupos com e sem SM, onde foi encontrada uma diferenca estatistica
significativa (p<0,05), apresentando-se mais elevada no grupo com SM. O aumento da PCR
pode ser devido ao aumento da gordura viceral, que associa-se a niveis aumentados do
inibidor do ativador do plasminogénio do tipo tecidual, da interleucina 6°(IL6), os quais
contribuem para a um maior risco de desenvolver doenca coronaria e diabetes mellitus, em
mulheres pds menopausa, e estas alteracfes inflamatorias poderdo explicar o aumento de
eventos cardiovasculares (CUNHA, 2012).

A PCR € uma proteina de fase aguda sintetizada pelo figado e regulada pelos niveis
circulantes de IL-6. Também a IL-1 e TNF-alfa podem induzir expressdo de RNA mensageiro
para producdo de PCR. Recentemente, niveis elevados de PCR no plasma foram considerados
como preditores independentes de doenca arterial coronaria. Niveis plasmaticos circulantes de
PCR sdo elevados em obesos e relacionam-se diretamente a quantidade de gordura corporea,

estimada por meio de indice de massa corporea, obesidade visceral, circunferéncia abdominal,
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resisténcia insulinica, sindrome metabolica e diabete melito. A PCR ndo é um mero marcador
de atividade inflamatoria: participa diretamente no processo de aterogénese e modula a fungéo
endotelial. Também atua como regulador da producdo de Oxido nitrico no endotélio e
coordena a producao e secre¢do de varias citocinas, aumentando a atividade pro inflamatoria
de diversas adipocinas (SERRANO et al, 2010).

7. Concluséao

Esse estudo evidenciou a prevaléncia de um disturbio metabdlico complexo na
populacgéo estudada, caracterizado por circunferéncia abdominal alterada, HAS, dislipidemia e
hiperglicemia, que, em conjunto a outros fatores, podem indicar predisposicdo dessas
mulheres a um aumento consideravel no risco cardiovascular, ou seja, sugere-se uma possivel
influéncia da menopausa na sindrome metabolica. Em relacdo a vitamina D, esta apresentou
uma possivel interferéncia na pressdo arterial diastolica e célcio sanguineo no grupo de

mulheres com sindrome metabdlica.
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ANEXOS

Anexo 1:

AVALIACAO CLINICA

NUmero de Identificacdo: || | |

Dados Pessoais

Data da avaliacdo: | | _[/|__|_l__|__|__|__| Numero do Prontuario:

1. Nome:

2. Endereco: n°

Complemento: Bairro:
Cidade: Estado:
CEP: |

3. Telefones: Casa: [
Celular: |_|_ || |- ||
Trabalho: ||| | |- |||

4. Data de Nascimento: |__ | J/|__ | _/__|_|_|_| Idade:|__|__|anos

5. Etnia: ( )Branca ( )Preta ( )Amarela ( )Parda ( ) Indigena

4. Estado Civil: () Casado ( ) Divorciado ( ) Viavo ( ) Solteiro

6. Religido: ( ) Catolica ( ) Evangélica ( ) Espirita ( ) Umbanda e Candomblé

() Outras religides () Sem religido

7. Nivel de escolaridade: |__|__| anos Série: |_|__| Grau:

() N&o sabe ler e escrever
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() Ensino fundamental completo ( ) Ensino fundamental incompleto

( ) Ensino médio completo () Ensino médio incompleto
() Ensino superior completo () Ensino superior incompleto
() Pés-graduacdo completa () Po6s-graduacdo incompleta

8. Qual a sua ocupacéo atualmente?

( ) Trabalhando Qual a ocupacéo?

() Aposentada e/ou Pensionista () Desempregada

9. Classifique a ocupacdo de acordo como as atividades sdo exercidas na maior parte do
tempo:

( ) Atividade leve: exercida sentada, com movimentos leves de bragos e tronco; em pé, com
trabalho leve em méaquina ou bancada movimentando bragos e pernas como por exemplo:
médica, advogada, bancéria, operadora de caixa, motorista, auxiliar de escritorio, balconista,
professora, vendedora;

( ) Atividades moderadas: as ocupacdes exercidas sentadas, com trabalho em maquinas ou
bancada com movimentacao vigorosa de bracos e pernas e ocupacdes exercidas de pé, como
trabalho moderado em méaquina ou bancada, com movimentagdo vigorosa de bragos e as
ocupacdes exercidas em movimento, como trabalho moderado de levantar ou empurrar, como
por exemplo: carteira, continua, vendedora domiciliar, pintora de parede, eletricista,
marceneira, mecénica de automoveis, faxineira, caseira;

() Atividades pesadas: Atividades exercidas com trabalho intermitente de levantar ou

arrastar, como por exemplo: servente de pedreiro, lixeira e estivador.
10. Quantas pessoas residem na mesma casa que a senhora? |__|__| pessoas.
11. Somando o salario destas pessoas (incluindo pessoas que trabalham, aposentadorias,

beneficios do INSS, bolsa familia e outros programas do governo), qual a renda bruta mensal
da familia? R$|__|_||_|_| |00
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Variaveis Clinicas

12. Antecedentes Obstétricos:

12.1 Quantas vezes a senhora ficou gravida e quais foram os tipos de parto?

Gestacao Tipo Gestacao Tipo

Nulipara |( )
1° ( ) Eutocico ( ) Cesareo () Aborto 7° () Eutocico () Cesareo () Aborto
20 ( ) Eutéeico ( ) Cesareo () Aborto 8° ( ) Eutécico () Ceséareo ( ) Aborto
3° ( ) Eutocico () Cesareo () Aborto 9 () Eutocico () Cesareo ( ) Aborto
40 ( ) Eutocico () Cesareo () Aborto 10° () Eutocico () Cesareo () Aborto
50 ( ) Eutéeico ( ) Cesareo () Aborto 11° ( ) Eutécico () Cesareo ( ) Aborto
6° ( ) Eutéeico ( ) Cesareo () Aborto 120 ( ) Eutécico () Cesareo ( ) Aborto

13. Com qual idade a senhora parou de menstruar? |_|__|anos

Caso a mulher ndo lembre, faca esta pergunta:

13. H& quanto tempo vocé ndo menstrua? |__| | anos

14. Qual o motivo que vocé parou de menstruar?

() Menopausa natural ( ) Cirurgia para a retirada do Utero

() Outro Qual?

15. A senhora percebe um “carogo” ou uma “bola” descendo ou saindo na sua vagina de

forma que vocé possa vé-la ou senti-la fora dela? ( ) Sim () Néo

16. A Senhora tem alguma dessas doencas?
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() Hipotireoidismo ( ) Hipertireoidismo ( ) Doenca de Cushing

() Hipertensé&o arterial ( ) Dislipidemia ( ) Osteoporose/Osteopenia
() Diabetes Mellitus Tipo 1 () Diabetes Mellitus Tipo 2

( ) Doenca neuroldgica (AVE, esclerose multipla, lesdo medular)

( ) Céncer ( ) Realizacdo de Quimioterapia/Radioterapia

( )Hipovitaminose D ( ) Doenca Cardiovascular ( ) Nenhuma
Outras

doencas:
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17. Medicamentos

Doenca Remédio

HAS

Dislipidemia

Doenca da Tireoide

Doenca Cardiovascular

Outros

18. A senhora usa algum medicamento para diabetes? ( )Sim ( )Né&o

18.1 Qual o nome do(s) medicamento(s)?

18.2 Qual a dose e a frequéncia?

18.3 Ha quanto tempo usa? || _|anos| | | meses

19. A senhora usa algum medicamento para osteoporose/osteopenia?
( )Sim ( )Né&o

19.1 Qual o nome do(s) medicamento(s)?

19.2 Qual a dose e a frequéncia?

19.3 Ha quanto tempo usa? |_| _|anos|__| | meses

20. A senhora faz uso de algum tipo de suplementacéo vitaminica?
( )Sim ( )Nao

20.1 Qual(is) vitamina(s)?

20.2 Qual a dose € a frequéncia?

20.3 Ha quanto tempo usa? |_| _|anos|__| | meses

21. A senhora ja realizou alguma cirurgia pélvica?
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() Histerectomia () Ooforectomia Unilateral ( ) Ooforectomia Bilateral
() Outra Qual?

22. Vocé ja usou Terapia de Reposicdo Hormonal? () Sim ( ) Nao ( ) Ex-usuaria

Hé& quanto tempo usa? |__|_|anos|__|__| meses

Em caso de ex-usuéria h& quanto tempo que parou de usar? |__|__| meses.

Por que parou de usar?

Habitos de vida

23. Vocé tem habito de fumar? () Nao fumante ( ) Fumante ( ) Ex-fumante

23.1 Em média, quantos cigarros ou mago fuma por dia? |__| | cigarros |__| | magos
23.2 Ha quanto tempo fuma? |__|__|anos|__|__| meses
23.3 Ha quanto tempo parou de fumar? |_| |anos|__| | meses

24. Nos tltimos 3 meses, vocé consumiu bebidas alcodlicas?
() Néo, nunca bebi
( ) N&o, mas ja bebi: Durante || _|anosParou| | |anos| | | meses

() Sim: Ha& quanto tempo? |__|_|anos | | | meses

Quantidade | Quantidade | Quantidade
Tipos Frequéncia
(Copos) (Garrafas) (Latas)
Cerveja
Vinho
Destilados

Variaveis Antropomeétricas

25.Pesol| | | |, |_|Kg
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26. Altural.|_|_|_|,|_]cm

Variaveis referentes a Sindrome Metabdlica

27. Cintura Abdominal: 13| _|__|_|,|_|cm 22 |_|_|,[_|em
Media: |_|_|_|,|_[cm
28. Circunferéncia do quadril: 12| | | |, |_]cm 7 I I I I
Media: |__|_|_|,|_|cm

29. Pressdo Arterial: Max | | mmHg

Min|_|_|_[,|_|mmHg.

| cm
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Variaveis referentes a Sintomatologia Climatérica
(Aplicar Questionarios IMBK e MRS)

30. Voce sente algum desses sintomas?

INDICE MENOPAUSAL DE BLATT-KUPERMANN

Sintomas Peso Ausente Leve Moderado | Intenso

Ondas de Calor 4

Parastesia 2
Insdnia 2
Nervosismo 2
Depresséo 1
Vertigens 1
Fadiga 1

Artralgia/Mialgia | 1

Cefaléia 1
Palpitacao 1
Zumbido 1

Escore Total

Escore dos sintomas: ausentes (0) leves (1) moderados (2) intensos (3)

FONTE: MORAIS (2011).



31. Agora, vou perguntar novamente sobre alguns sintomas:

Menopause Rating Scale (MRS)

1. Falta de ar, suores, calores Nenhum | Pouco | Moderado | Severo | Muito

SEVero Severo

o | @ ®) @ | @

2. Mal estar do coracdo (batidas do
coracdo diferentes, saltos nas batidas,

batidas mais longas, presséo)

3. Problemas de sono (dificuldade em
consiliar o sono, em dormir toda a noite

e despertar-se cedo)

4. Estado de animo depressivo (sentir-
se decaida, triste, a ponto das lagrimas,
falta de contade, trocas de humor)

5. Irritabilidade (sentir-se nervosa,

tensa, agressiva)

6. Ansiedade (impaciéncia, panico)

7. Esgotamento fisico e mental (caida
geral em seu desempenho, falta de

concentracdo, falta de memoria)

8. Problemas sexuais (falta no desejo

sexual, na atividade e satisfacéo)

9. Problemas de bexiga (dificuldade de
urinar, incontinéncia, desejo excessivo

de urinar)




10. Ressecamento vaginal (sensagéo de
ressecamento, ardéncia e problemas

durante a relagéo sexual)

11. Problemas musculares e nas
articulagdes (dores reumaticas e nas

articulacoes)

FONTE: HEINEMANN, POTTHOFF E SCHNEIDER (2003).

32. A senhora usa algum medicamento para ansiedade e/ou depressao?
Ansiedade: ( ) Sim ( )Nao Depressdo: () Sim ( )Né&o

32.1 Qual 0 nome do(s) medicamento(s)?

32. 2 A senhora faz outro tipo de tratamento para ansiedade e/ou depressao?
Ansiedade: ( ) Sim ( )Nao Depressdo: () Sim ( )Né&o

Variaveis referentes a disfuncdo sexual feminina

33. A senhora tem atividade sexual? ( ) Sim ( ) Néo

33.1 Se a senhora tem atividade sexual, foi:

() Nas ultimas quatro semanas () Nos ultimos 6 meses () Ha mais de um ano
() Nos ultimos 2 meses ( )Haumano

34. A senhora tem atividade sexual heterossexual (com homem)? ( ) Sim ( ) Nao

35. Seu companheiro sofre de Disfuncgéo erétil e/ou ejaculacdo precoce? ( ) Sim () Néao

36. A senhora sofreu histdria de abuso sexual: ( ) Sim ( ) Néo

66



Assinatura do avaliador:
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COLETA PRONTUARIO

Numero de Identificacdo: | _| | | Numero do Prontuério:

Dados Laboratoriais:

37. Niveis de FSH: |_|_| mUl/ml Datado exame: || V| V||| |
38. Niveis de Estradiol: |_| | _|pg/ml Datadoexame: | | /|| _V__|_|_| |
39. Niveis de Prolactina: |_|_|ngl/ml  Datadoexame: || [/|__|__V__|_| | I
40. Niveis de TSH: |_|_| pUl/ml Data do exame: || V| V||| |
41. Niveis de Vitamina D: | | _|nmol/L Datadoexame: | | /| |_V__|_|_|_I
42. PCR: |_| | mg/dL Datadoexame: |__ | V| V__|_| | |
43. Triglicerideo: |_|_|__| mg/dL Datadoexame: || [/ V||| I
44, HDL-c: |__|__| mg/dL Datadoexame: | | [ | 1N | | | |
45, Glicemiaem Jejum: |_|_|__|mg/dL Datadoexame: | | [/ |_V__|_|_|_|
46. Hemoglobina Glicosilada: |__|__| %

Assinatura do avaliador:
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