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“O conhecimento e a agdo nunca se realizam definitivamente, pois
todo conhecimento requer outros conhecimentos, e toda acéo, outras ages.
Nenhuma ciéncia particular, nem tdo pouco o conjunto das ciéncias, tém
condicBes para satisfazer nosso saber, porque 0 entendimento néo é capaz
de reproduzir ou de copiar o real, mas unicamente de elabora-lo por forca
dos conceitos. Entre o real e o conceito, a distancia é infinita. N&o
podemos, pois, chegar a conhecer sendo fragmentos, jamais o todo, pois 0
todo € ele proprio uma espécie de singularidade que desafia a soma de todas
as singularidades concebiveis. Até 0 nosso saber adquirido, seja ele 0 mais
solido aparentemente, se deixa questionar quando um sabio o0 encara de um
ponto de vista novo e inédito” (Julien Freund.In:Sociologia de Max Weber,
1980).



“.5e entre as ocupagOes
humanas, alguma existe solidamente
boa e importante, ouso crer que foi a
que escolhi.”

(Descartes)

“Ndo  podemos  resolver
problemas que nos criamos com 0
mesmo tipo de pensamento que 0S
criou”

(Albert Eistein)
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RESUMO

VIANA, Elaine Crigtina. Universidade Federal de Vicosa, Marco de 2004.
Composicao cor poral, parametros bioquimicos e imunolgicos de mulheres
no climatério e na menopausa, Vigosa — MG. Orientador: José Mé&rio da
SilveiraMezencio. Conselheiros. Josefina Bressan Rezende Monteiro, Sylvia do
Carmo Castro Franceschini e Mariado Carmo Gouveia Peltzio.

O objetivo do presente estudo foi compreender melhor o perfil nutricional de
mulheres no climatério e menopausa. Oitenta e quatro mulheres foram estudadas,
cuja média de idade foi 51,14+4,74, sendo divididas em mulheres climatéricas
(C), o que corresponderam a 31% da amostra, e mulheres menopausicas (M), que
representaram 69% da amostra. As mulheres menopéusicas foram divididas em
menopausicas com terapia de reposicdo hormonal (MT) (50%) e menopausicas
sem terapia de reposicdo hormonal (MS) (50%). Varidvels socioculturais,
antropométricas, de composicdo corporal, bioguimicas e imunolégicas (celular e
humoral) foram investigadas. O estudo nd demonstrou diferencas
estati sticamente significantes (p>0,05) entre os grupos C e M ou MT e MS, em
relacdo as variaveis antropométricas e de composicdo corporal, bem como para o
perfil lipidico e glicose de jejum. Em relagéo as dosagens hormonais de hormdnio
foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), estradiol (E2) e
progesterona, houve diferencas estatisticas entre os grupos C e M (p<0,001),
caracterizando as diferencas entre o estado fisiolégico. Também foi observado
diferenca estatistica para as imunoglobulinas IgA (p=0,011) e IgG (p=0,014) entre
os grupos C e M, sendo os maiores valores para 0 grupo M, e nédo se observou

XViii



diferencas (p>0,05) para os valores entre os grupos MT e MS. A positividade
frente ao teste de imunidade celular foi relativamente baixa, sendo 20,2% e 9,5%
para os antigenos Candidina e Bacteriana mix, respectivamente. As caracteristicas
observadas em relacdo as variaveis antropométricas e de composicdo corporal
analisadas apresentaram maior relacdo com a idade cronoldgica comparado ao
estado de climatério e menopausa nas mulheres avaliadas. O perfil lipidico e os
niveis de glicose em jejum ndo parece ter sofrido influéncia da idade cronoldgica,
do tempo de menopausa, nem do tempo de reposicdo hormonal. As dosagens
hormonais foram mais relacionadas ao estado de menopausa. Dentre as variaveis
imunolégicas, a que mais parece ter sofrido influéncia do estado de menopausa e
suas conseqliéncias foi algA, sugerindo também ainfluéncia daidade. Salienta-se
que a ligacdo entre a terapia de reposicdo hormonal e as modificagbes dos
pardmetros avaliados nas mulheres menopausicas ndo foram encontradas neste
estudo.
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ABSTRACT

VIANA, Elaine Cristina. Universidade Federal de Vicosa, March of 2004. Body
composition and biochemistry and immunologic parameters of women in
the climatecrium and in the menopause, submitted or not to the hormonal
gpare therapy, in Vigosa City — MG. Advisor: José Mario da Silveira Mezencio.
Committee Members: Josefina Bressan Rezende Monteiro, Sylvia do Carmo
Castro Franceschini e Mariado Carmo Gouveia Peluzio.

The objective of the present study was to understand better the women nutritional
profile in the climatecrium and menopause. Eighty four women were studied,
whose mean of age was 51,14+4,74, divided in climatecrics women (C)
corresponding 31% of the sample and menopausics women (M) representing 69%
of the sample. The menopausics women were divided in menopausics with
hormonal replacement (MT) (50%) and menopausics without hormonal
replacement (MS) (50%). Socio-cultural, anthropometrics, body composition,
biochemistry and imunologics variables were investigated (cellular and humoral).
The study did not demonstrate significant differences (p>0,05) between groups C
and M or MT and MS, in relation to the anthropometrics and body composition
variables, neither to the lipid profile and fasting glucose. It had statistical
differences in relation to the hormonals dosages of follicle stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol (E2) and progesterone between groups
C and M (p<0,001), characterizing the differences between the physiological
status. It was also observed the difference to the IgA (p=0,011) and 1gG (p=0,014)
immunoglobulins values between groups C and M, being higger in the group M,
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not being observed difference (p>0,05) for the imunoglobulins values for the MT
and MS groups. The positivity in front the test of cellular immunity was relatively
low, with 20,2% and 9,5% for the antigens Candidina and Bacterianos mix,
respectively. The characteristics observed in relation to the anthropometrics and
body composition variables analyzed seem to be more related with the
chronological age on the contrary with the climatecrium and menopause status, in
the evaluated women. The lipidic profile and fasting glucose levels seem not to
has suffered influence from the chronological age, of the menopause time, nor of
the hormonal spare time. To the step that the hormonals dosages are in mostly
related to the menopause status. Between the imunnologics variables, the one that
seems to suffer influence of the menopause status and its consequences is the IgA,
suggesting aso stronger influence of the age. It is saliented that a linking between
the hormonal replacement and the modification of the parameters evaluated

between the menopausics women was not got on this work.
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1. INTRODUCAO

Em func&o do aumento da expectativa de vida da populacdo mundia nas
Ultimas décadas (CAMPOS, 1996; OPS, 2000; IBGE, 2000), cresce a hecessidade
de orientacOes cada vez mais precisas acerca de grupos populacionais especificos.
Neste contexto, as mulheres que, em 1992, viviam, em média, 70,1 anos,
passaram a viver, em média, 72,3 anos, em 1999, com uma previsdo de que, em
2050, as mulheres de paises, como o Brasil, possam viver até os 86 anos (IBGE,
2000) aumentando assim o numero de mulheres que, a cada ano, atingem o
climatério e a menopausa.

Embora sgja dificil determinar com precisdo o inicio do climatério e da
menopausa, pode-se considerar como 0 periodo da vida da mulher em que
acontecem alteragbes organicas e emocionais relacionadas ao final da vida
reprodutiva, assim estas alteracdes resultam na reducdo e subseqlente
esgotamento do numero de 6vulos, determinados desde o nascimento, e da
reducdo na producdo do hormbnio estrogénio e progesterona pelos ovarios
(MINISTERIO DA SAUDE, 1994, LEBOEUF, 1996; BEDONE et d., 1996;
GUYTON & HALL, 1997; JOHNSON, 2003).

A palavra climatério vem do grego “Klimacton” e significa crise (LUCA,
1993). JA a menopausa, que também tem a mesma origem, quer dizer mens =
“més’; pausis = “pausa’ (FERREIRA, 1999), indica o fim do ciclo menstrual na
vida das mulheres, ou a cessacdo definitiva da ovulacdo pelos ovérios, sga
espontanea ou cirurgicamente induzida (LUCA, 1993).

De maneira gera, pode-se afirmar que a diminuicdo dos estrogénios
(hipoestrogenismo) freqlientemente causa acentuadas alteracfes fisioldgicas no
funcionamento do corpo, incluindo atrofia do Utero, ressecamento vaginal,
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irritabilidade, fadiga, ansiedade, diminuicdo da forgca muscular e da calcificacao
dos ossos, “fogachos’ caracterizados por enrubescimento extremo da pele e
sensaces psiquicas de dispnéia, denominadas ondas de calor (LAM et al., 2003).
Alteracfes que, de maneira geral, podem resultar em modificagOes sobre a pele, as
mucosas, 0 esqueleto, o metabolismo lipoprotéico e a funcdo emocional (LUCA,
1993). Evidencia-se ainda, o fato dessas modificacOes interferirem em um maior
nimero de outras fungdes, incluindo a continéncia urinéria, absorcdo e
metabolismo de nutrientes, presséo arteria (LUCA, 1993). Estes acontecimentos
podem ocorrer devido a um desbalanco no controle autdbnomo do sistema nervoso
central (BRITO-ZURITA et a., 2003) e doencas cardiovasculares diversas,
podendo influenciar na atividade do Oxido nitrico e musculo liso vascular
(COLLINS, 2001).

Os hormbnios exercem também influéncia na distribuicdo da gordura
corporal e mudancas nos fatores de homeostase (STEVENSON, 1996). Em estudo
experimental, ratas submetidas a menopausa de forma cirdrgica, apresentaram
aumento de gordura na regido abdominal e periférica (AINSLIE et a., 2001). O
peso corporal total, a quantidade absoluta e percentual de gordura, foram
significantemente (p<0,01) maiores para as mulheres na p6s menopausa do que
para as na pré menopausa (GOWER et al., 1998; TOTH et al., 2000). Além disso,
a composicdo corporal pode influenciar em caracteristicas da menopausa.
Observa-se um aumento da idade de inicio da menopausa (50,4+2,8 anos) em
mulheres com indice de massa corpora (IMC) superior a uma média de 26,2+2,0
Kg/m?, quando comparada a de mulheres (49,7+2,8 anos) com IMC médio de
18,8+1,0 Kg/m? (AKAHOSHI et a., 2002). Tem sido documentada a combinacéo
de vérios parametros como os fatores genéticos, ambientais e fisiolégicos, que
podem afetar a composicdo corporal, bem como a distribuicdo ou acimulo de
gordura corporal (JANSSEN et al., 2002, GILLETT-GUYONNET & VELLAS,
2003).

Vale ressdltar ainda, que vem aumentando o nimero de mulheres que
optam pela terapia de reposicdo hormonal (TRH) e a busca por formas de
minimizar 0s sintomas da menopausa e suas implicagdes, visando melhor
qualidade de vida (WHITEHEAD, 1996; MORLEY, 2001). Em estudo realizado
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com mulheres de 45 anos ou mais, em 80 municipios com mais de 50.000
habitantes, das principais capitais do Brasil, verificou-se que 15% das mulheres
faziam uso de TRH, correspondendo a 2,2 milhdes de usuérias (WY ETH, 2004).

De modo geral, a TRH visa fornecer o horménio estrogénio sob diversas
formas. Tal fato € justificado, pelos beneficios importantes, como a prevencéo e o
tratamento dos sintomas hipoestrogénicos, a protecdo cardiovascular e a da
doenca de Alzheimer, assim como a reducdo da incidéncia de fraturas
osteopordticas, entre outras (SOBRAC, 2003). A TRH é capaz de atuar como anti-
hipertensivo (BRITO-ZURITA et al., 2003), exercendo inclusive, influéncia no
controle fisiolégico sobre o timo (COELHO et al., 1998), 6rgdo responsavel pela
intensa producéo de linfécitos. Entre os beneficios da TRH, cita-se a associacdo
com o aumento da funcdo cognitiva, principalmente em mulheres mais idosas
(WOLF & KIRSCHBAUM, 2002).

O estado nutricional € fator preponderante para um bom funcionamento do
sistema imunol 4gico, sendo a diminuicéo da condi¢do nutricional associada com o
menor cdmputo de linfécitos CD4+ e menor fungdo das células T, responsaveis
pela imunidade celular, durante o processo de envelhecimento. Estes resultados
indicam que as influéncias da idade e de um estado de desnutricdo em humanos,
s80 cumulativos e sugerem que muitas mudangas na resposta imune, gue eram
atribuidas principamente a idade, de fato, estéo relacionadas com a nutricdo
(MAZARI & LESOURD, 1998).

A magnitude da resposta imune celular, a qual constitui a primeiralinhade
defesa contra infeccfes, depende da idade do sistema imunol 6gico (PAWELEC et
al., 1998) aém de parémetros hormonais e nutricionais (MARIANI et al., 1998).
Fica claro que, por se tratar de um periodo de intensas modificacfes fisicas,
fisiolégicas, psiquicas, emocionais, e com repercussdes sociais intensas, €
necessario tracar com maior exatiddo o perfil caracteristico deste grupo de
mulheres. Neste contexto, com este trabalho, pretende-se avaliar parametros de
composi¢do corpora, bioguimicos e imunologicos em mulheres climatéricas e
menopausicas e a influéncia da terapia de reposicdo hormonal sobre estas

variaveis.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os processos fisioldgicos desencadeados no corpo feminino, em especial,
no aparelho reprodutor, nas fases do climatério e menopausa, constituem etapas
sucessivas e progressivas que se iniciam antes mesmo do nascimento.
Aproximadamente, na 302 semana de gestacdo, o nimero de ovacitos chega a
cerca de seis milhdes (GUYTON & HALL, 1997). No entanto, muitos se
degeneram, de modo que, a0 nascimento, restam apenas dois milhdes. Na
puberdade, periodo marcado pela menarca ou primeira menstruacéo, este nimero
€ ainda menor, estando em torno de 300 a 400 mil, continuando a reduzir até a
menopausa (DESA, 1993; GUYTON & HALL, 1997).

A funcdo ovariana na mulher é controlada por horménios hipofisarios, o
horménio foliculo estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH). A secrecéo
dessas gonadotrofinas é regulada pelas acdes de retroalimentagdo de hormoénios
ovarianos e pelo hormoénio hipotaldmico, o hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH) (HEDGE €t d., 1987; BEDRONE et al., 1996). Em torno dos 45 anos de
idade, apenas alguns foliculos primordiais restam para serem estimulados pelo
FSH e pelo LH, e a producéo de estrogénios pelos ovarios decresce a medida que
0 numero de foliculos primordiais se aproxima de zero. Quando a producéo de
estrogénio cai abaixo de um valor critico, os estrogénios ndo podem mais inibir a
producéo de FSH e LH; nem podem causar um surto de LH e FSH para promover
os ciclos ovulatorios. Em vez disso, o FSH e LH, sobretudo o FSH, séo
produzidos apds a menopausa em quantidades grandes e continuas (NORMAN &
LITWACK, 1987, GUYTON & HALL, 1997). Desta forma, fica fécil perceber o
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quanto a reducdo gradual dos foliculos a0 longo dos anos e a consequente
diminuicdo dos niveis hormonais, influenciam na instalacdo do climatério e da
menopaLisa.

GENAZZANI et a. (2002), em revisdo sobre o tema, constataram que os
horménios sexuais exercem influéncia importante na neurobiologia feminina,
sendo que o declinio do estrogénio esta ligado a desordens de humor, reducéo da
libido, perturbacbes cognitivas, e comprometimento das fungbes do sistema
nervoso central, que provoca alteracdes que vai de instabilidade vasomotora a
perturbacdes psicoldgicas como depressdo e mudancas de comportamento. Entre
0s sintomas mais pronunciados, nesta fase, destacam-se as ondas de calor, insbnia,
palpitacdo, irritabilidade, dispareusia (dores na relacdo sexual), dor de cabeca,
depressdo, melancolia, fadiga, nervosismo, paresteria (sensacéo de formigamento,
picada, queimadura) e vertigens (CHIM et a., 2002; LAM et a., 2003). A
deficiéncia estrogénica torna-se mais importante a longo prazo, levando a
ateracOes irreversiveis como atrofia dos 6rgdos genitais femininos, aém da
bexiga e uretra e, no decorrer dos anos, pode ainda levar a queda das mamas,
modificagdo na distribuicdo da gordura corporal, perda urinaria durante esforcos,
queda de bexiga, reto e (itero (DESA, 1993).

Um dos principais sintomas estudados séo as ondas de calor (OVERLIE et
a., 2002), definidas como a sensacdo slbita e transitoria de calor moderado e
intenso, que se espalha pela regido do torax, do pescoco e da face, que terminam
com sudorese profunda e sensacdo de frio. Sua fisiopatologia esta ligada por um
desarranjo temporario do centro termorregulador hipotaldmico. O controle do
centro termorregulador é exercido por neurotransmissores, sendo um deles a
endorfina, cuja producdo também é regulada pelos estrogénios. Com a diminuicdo
sanglinea de estrogénio, sua producdo também diminui e acontece um
desequilibrio nas funcdes do centro termorregulador que provoca, por sua vez,
instabilidade nos vasos sangliineos que se dilatam, causando aumento da
temperatura da pele e aceleragdo transitoria dos batimentos cardiacos
(KRONENBERG, 1994; BERENDSEN, 2000; GENAZZANI et a., 2002,
OVERLIE et a., 2002). Este desconforto pode ser acompanhado por enjéos, dor
de cabeca, pal pitacdo, tonturas e suor noturno (DESA, 1993).
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O estrogénio também € apontado como 0 mais relevante hormonio
envolvido na patogénese da depressdo, sendo considerado o declinio da funcéo
ovariana, fator de risco para a depressio (YOUNG et al., 2000; BIRKHAUSER,
2002; RAJEWSKA & RYBAKOWSKI, 2003). Em vaérias &eas do sistema
nervoso existem receptores de estrogénio e progesterona, sendo que o estrogénio
melhora a atividade cerebral, aumentando o teor de catecolaminas e de serotonina,
através da degradacdo da enzima monoamino oxidase (MAO). Ja a progesterona e
seus metabdlitos aumentam a atividade da MAO e, portanto, intensificam o
catabolismo da serotonina. Desta forma, na menopausa, com a queda do
estrogénio e da progesterona, ocorre uma diminuicdo da degradacdo da enzima
MAO, diminuindo as catecolaminas e serotonina, ocasionando a depressao
(DESA, 1993; www.clic-in.com.br/gh/menohor8.ntm). HARDY & KUH (2002)
sugeriram que os estdgios da menopausa influenciam nos sintomas vasomotores e
gue os sintomas psicol égicos estdo fortemente ligados com os eventos de vida e
dificuldades particulares. Seja qual for o sintoma deve-se sempre levar em
consideracdo as caracteristicas individuais, mesmo porgue a duragdo dos sintomas
évariavel.

O estradiol (um tipo de estrogénio) em conjunto com a progesterona, e/ou
seus derivados, agem no sentido de promover a concepgdo e preparar o sistema
reprodutor para uma futura gravidez (HEDGE, et a., 1987; GUYTON & HALL,
1997). Se a concepcdo ndo ocorre, a progesterona passa a exercer a funcéo de
evitar 0s excessos da acdo dos estrogénios, principalmente sobre o Utero e as
mamas, promovendo equilibrio hormonal. Quando a mulher ndo tem ovulagdo ndo
ha producéo de progesterona e, portanto, ha um maior risco de surgirem
problemas em decorréncia da ac8o excessiva dos estrogénios, especialmente
guando se evidencia que a funcdo principal dos estrogénios € a de causar a
proliferacdo celular, o crescimento dos tecidos dos 6rgdos sexuais e de outros
tecidos relacionados com a reproducdo (GUYTON & HALL, 1997). Neste
contexto, destaca-se a grande controvérsia sobre os niveis ideais de horménios, ou
ainda do uso da TRH e sua relacdo com o cancer. Embora se cogite que o
estrogénio esteja envolvido no desenvolvimento e a progresséo do céancer, o

estrogénio nd promove mutacdo de DNA diretamente, mas estimula a
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proliferacdo das células, aumentando assim, a probabilidade de replicacdo de um
erro no DNA (GENAZZANI et al., 2001).

A relacdo entre hormonioterapia de reposi¢ao e o0 aparecimento do cancer,
tem se tornado um fator de intensas discussdes, principalmente depois do artigo
publicado com base no estudo americano denominado “Women's Health Initiative
(WHI)” (WHI, 2002), o qual associou um aumento do risco de cancer de mama,
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso e por
outro lado, diminuicdo do risco de fraturas do quadril e de cancer colo-reta em
mulheres submetidas a TRH. Existem criticas ao estudo quanto a interpretacéo de
seus dados. Recomenda-se que as interpretacdes deste estudo devam ser restritas
ao tratamento empregado, devendo-se ainda considerar que, mais de 60% das
mulheres se encontravam com mais de 60 anos. O nimero elevado de pessoas
idosas pode ter influenciado na resposta a prevencéo de doengas cardiovasculares,
pois as mulheres estavam com maior tempo de menopausa e, potenciamente,
mais comprometidas com placas ateromatosas (FEBRASGO, 2002). Ainda deve-
se considerar que foi examinado um Unico tipo de terapéutica (estrogénios e
progesterona combinados e usados de forma continua), dose Unica e por uma
tnicavia (FEBRASGO, 2002).

Todavia, a prética de reposicéo hormonal € apontada, também em outros
estudos, como agente capaz de acarretar diversos efeitos colaterais indesgjavels,
como o cancer de mama (STEINBERG et al., 1991; NACHTIGALL et a., 1992;
COLDITZ et d., 1995; GARBE €t a., 2003, MARSDEN, 2003) e a0 endométrio
(GENAZZANI et a., 2001; GAMBACCIANE et a., 2003, PURDIE, 2003),
estando relacionado a0 tempo de uso da TRH. Foi observado um grande
incremento no cancer de mama, no inicio dos anos 70, principalmente nos Estado
Unidos, como conseguéncia da grande utilizacdo dos estrogénios na TRH
(BARACAT, 1993).

No Brasil, segundo o Ministério da Salde (2003) com base em
informagdes do Ingtituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de mama, por
diversas causas, matou 8.044 mulheres em 1998 e em 2001 atingiu a 31.590 novos
casos. Ja o cancer de Utero, também por diversas causas, foi responsavel por 3.953

mortes em 2000. O Ministério da Salde aponta que, de acordo com a Sociedade
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Americana de Cancerologia, uma em cada 10 mulheres americanas, terd cancer de
mama durante a vida. Hoje existem vérias adternativas e combinagdes
medicamentosas e homeopéticas destinadas a TRH, sendo recomendadas doses
menores e a conjugagdo de hormdnios. A mais comum € a associagdo entre o
estrogénio e a progesterona, na tentativa de que, a progesterona, ofereca protecéo
contra o cancer de endométrio (BARACAT, 1993, GRENNDALE et al., 1999;
SITRUK-WARE, 1999; GENAZZANI et al., 2001). Contudo, os estudos s&o
controversos (GELLER & CHLEBOWSKI, 2003; SANTEN, 2003) e, por um
lado, tém demonstrado a ocorréncia de cancer de mama com esta combinacao. Por
outro, se observou que a utilizacdo de TRH em mulheres que ja haviam tido
cancer de mama, ndo levou a um retorno do cancer ou aumentou a mortalidade,
tendo boa aceitacdo, entre as pacientes, para aivio dos sintomas vasomotores
(MARSDEN, 2003; BIGLIA et al., 2003).

Vae ressdtar que, os fatores de risco mais comum em mulheres,
predispondo a0 céncer do endométrio sdo: obesidade, menarca precoce e
menopausa tardia, nuliparidade ou baixa paridade, hipertensdo, diabetes, com
hipotireoidismo, existéncia de problemas ovulatérios crénicos ou de cancer de
mama prévio. Dentre estes fatores, a obesidade parece ser 0 mais importante.
Ressaltase a capacidade que o tecido gorduroso tem, na menopausa, de
transformar os hormonios masculinos (androstenediona e testosterona) em
estrogénios. Estes ficam armazenados no tecido adiposo, sendo continuamente
liberados e ao atingirem o endométrio, o estimulam de forma constante e
irregular, podendo em mulheres predispostas geneticamente, causar uma
proliferacdo excessiva (BARACAT, 1993). Neste sentido, a variabilidade
individual, bem como as influéncias ambientais devem ser consideradas em
associacdo a um grande numero de fatores que ja predispdem a mulher ao risco de
cancer, mesmo ndo estando em terapéutica de reposi ¢ao.

Existem contra-indicagfes formais para 0 uso da TRH como em casos de
hipertensdo grave, cardiopatias descompensadas, diabetes tipo 1 de dificil
controle, doencas tromboembdlicas, tumores hormdnios dependentes, cancer de
mama ou de endométrio ndo tratado, hepatopatia aguda, sangramento genital
anormal de causa desconhecida (LUCA, 1993, SOBRAC, 2003). So referidas
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como contra-indicacdes absolutas, o infarto do miocardio recente e hipertensdo
arterial (maior que 160/100 mmHg), diabetes mellitus, antecedentes de moléstias
embdlicas, insuficiéncia hepética recente ou grave ou em atividade, cancer de
mama prévio, displasia mamaria em hiperplasia atipica, sangramento genital de
origem desconhecida; e relativas, os antecedentes familiares de cancer de mama,
hiperplasia endometrial prévia, endometriose, colelitiase, esclerose, Ulcera
gastrica, gastrite, cefaléia, enxagueca, tiroidite, hipotiroidismo, doencas auto-
imunes em geral, retocolite ulcerativa, edema de vé&ias etiologias, varizes,
pancreatites, hipoglicemia e epilepsia Em casos de indicagdo, a atencéo deve
estar voltada para os possiveis efeitos adversos, estando, no caso dos estrogénios,
relacionados com o aparecimento de ndusea, vomito, dispepsia, aumento de peso,
aumento do apetite, edema, nostalgia, aumento do fluxo menstrual (proliferacéo
endometrial). No caso dos progestagénicos pode ocorrer aumento de peso, edema,
cdlicas abdominais, nduseas, depressdo, ansiedade, irritabilidade, cefaléia, pele
oleosa, proliferacao atipica dos ductos mamarios e anulacdo dos efeitos benéficos
dos estrogénios naturais (www.clic-in.com.br/gh/menohor3.htm).

Por outro lado, entre os beneficios associados a TRH, estdo o
desaparecimento dos principais sintomas menopausicos como a diminuicdo das
ondas de calor, melhora da memoria, da insbnia, da fadiga e dos sintomas de
irritabilidade, ansiedade ou depressdo, além da melhora da lubrificacdo vagina e
da influencia positiva no desgjo sexual (libido), além da diminuicdo da incidéncia
de fraturas, melhora do perfil lipidico, prevencdo do cancer de célon e da doenca
de Alzheimer, bem como prevencéo de doencas cardiovasculares (FERNANDES,
1993, MAHAJAN et a., 2001; KENEMANS et a. 2001).

Dentre os fatores de risco implicados na ocorréncia de doencas
cardiovasculares, destaca-se o fumo, sedentarismo, obesidade, aumento da presséo
arterial, diabetes, antecedentes familiares, didipidemias e estresse, tem-se
também, a menopausa (ALDRICH, 1993). A doenca cardiovascular é a maior
causa de morbimortalidade em mulheres na pés-menopausa, superando todas as
outras causas, como cancer, doenca pulmonar, doengas infecciosas, doencas renais
e causas externas (SOBRAC, 2003).



Novamente, a diminuicdo estrogénica € apontada como fator
desencadeante do desequilibrio das fracBes de gordura sanglineas, mais
especificamente das fracbes LDL e HDL-colesterol. Estas sdo lipoproteinas
formadas pela conjugacéo da fracdo lipidica, insolUvel no sangue, com proteinas,
permitindo assim seu transporte pela corrente sangiinea. A fragdo LDL-colesterol
transporta a gordura pelas paredes das artérias e o HDL-colesterol, remove o
excesso de gordura destas paredes, levando-o para o figado, onde sera
metabolizado (ALDRICH, 1993). Os estrogénios sdo responsaveis pelo aumento
nos niveis de HDL-colesterol exercendo assim, uma funcdo protetora contra a
aterosclerose. Estes hormonios contribuem ainda para a diminuicéo dos niveis de
LDL, devido a estimulacdo de maior excregdo de colesterol pela bile e aumento de
VLDL em decorréncia da elevacdo das taxas de producdo hepética
(FERNANDES, 1993). Assim sendo, como na menopausa as taxas de estrogénios
estdo diminuidas, ha uma elevacdo do LDL-colesterol e diminuicdo do HDL-
colesterol, resultando em acimulo de gordura nas paredes dos vasos sanguineos
formando as chamadas placas de ateroma, que podem levar a0 surgimento de
angina ou do infarto do miocéardio (WEN et a., 2000). Portanto, em mulheres
menopausicos, a TRH assume um grande papel preventivo contra as doencas
cardiovasculares. Nao obstante, € levantado que somente 0 uso destes hormonios
ndo sdo téo eficazes como a mudanca do estilo de vida, para o controle destes
tipos de enfermidades. Foi verificado que uma combinacéo de dieta vegetariana,
baixa em gordura e rica em célcio, a realizacdo de exercicios moderados, a
reducdo do estresse e o parar de fumar, sdo atitudes que em conjunto sdo capazes
de reverter doencas do coracdo em até 82% dos pacientes, em um ano
(ALDRICH, 1993). Destaca-se sobretudo, que a toda mulher candidata a TRH,
deve-se fornecer completo esclarecimento quanto a forma de tratamento, quanto
aos seus beneficios, 0s aspectos controversos e aps Seus possiVEl's riscos.

A avaiacdo da composicdo corporal pode ser considerada um valioso
instrumento no monitoramento do éxito da TRH. Sabe-se que, com 0 aumento da
idade, ocorre aumento na quantidade de gordura corpora em detrimento da
guantidade de massa magra (DURNIN, 1983; STEEN, 1988; REILLY et 4.,
1994; GILLETTE-GUYONNET & VELLAS, 2003). Notase que, todo este
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processo de modificagcdo da composicdo corpora em mulheres, ocorre de forma
mais acentuada em torno dos 40 anos (DURNIN, 1983), periodo este, que
coincide com o aparecimento do climatério e menopausa. Segundo DUBNOV et
al. (2003) a chegada da menopausa resulta em aumento do peso corporal. A
diminuicdo da massa magra é vista como uma consequéncia da reducdo do
nimero de células nos 6rgaos e ao desuso do tecido muscular esquelético com a
idade (STEEN, 1988). Além disso, na transicdo da menopausa ha mudancas na
distribuicéo da gordura corporal, havendo um maior acimulo de tecido adiposo na
parte do tronco, ou central, do que nas extremidades, ou periferia (CHANG et d.,
2000; TOTH et a., 2000). Destaca-se ainda que as mulheres na pré-menopausa
possuem menor gordura visceral do que as mulheres na pés-menopausa (GOWER
et a., 1998; KANALEY et a., 2001). Tais modificagbes na composicao corporal
podem ser intensificadas ou ndo por fatores hormonais, dietéticos, atividade fisica
ou doencas associadas.

Fundamentado na literatura, 0 CONSENSO LATINO-AMERICANO
SOBRE OBESIDADE (1998) esclarece que o estilo de vida, em relagdo a outros
fatores como a genética, a assisténcia médica e o ambiente, contribui em 54% para
0 risco de morte por cardiopatia, 50% para o risco de morte por acidente vascular
cerebral e 37% para a morte por cancer. Levando em conta todas as causas de
mortalidade o estilo de vida (atividade fisica, estresse e aimentacdo) seria
responsavel por 51% do risco de morte.

Ainda segundo o mesmo Consenso, estudos epidemioldgicos e
experimentais demonstram uma correlacdo positiva entre a atividade fisica e a
diminuicdo da mortalidade, sugerindo também um efeito positivo para
enfermidades cardiovasculares, perfil dos lipideos plasméticos, manutencdo da
densidade 6ssea, reducéo das dores lombares e melhores perspectivas no controle
de enfermidades respiratérias crénicas e no diabetes. Tém sido também relatados
efeitos positivos no tratamento primario ou complementar da arteriosclerose, da
enfermidade venosa periférica, da osteoporose assim como a menor prevaléncia
de certos tipos de cancer em individuos ativos. Estudos de meta-analise relatam
também beneficios psicolégicos a curto prazo (melhora da auto-imagem, do

humor e do autoconceito) e alongo prazo (diminuicdo da ansiedade, do estresse e
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da depressdo). Atualmente, apontase uma prevaléncia de 70% para 0O
sedentarismo, valor extremamente superior a outros fatores de risco como
obesidade, diabetes, hipercolesterolemia, hipertensdo e tabagismo, confirmando
que “o sedentarismo esta se tornando o inimigo da salde publica nimero um”. A
obesidade e a supernutricdo tem sido associadas a reducdo da imunidade
(CHANDRA, 1997), embora hga uma caréncia de estudos que elucidem os
efeitos destas situagdes sobre o sistemaimune e suas fungdes (MYRVIK, 1994).

O sistema imune constitui, junto com o sistema nervoso e endécrino, um
dos sistemas fundamentais de controle e adaptacdo do organismo, podendo-se
definir o sistema imunolégico como 0 sistema constituido por uma série de
moléculas, células, tecidos e 0rgdos, em equilibrio dindmico que, mediante um
conjunto de reagOes especificas e inespecificas, se encarrega de manter a
integridade do organismo neutralizando, eliminando ou metabolizando materiais
proprios e estranhos que pdem em perigo sua existéncia (JANEWAY et al., 1997).
O sistema imune compreende, portanto, uma rede de células em interagdo num
organismo, cujas respostas devem estar sujeitas a controles especificos, ndo
somente no que diz respeito ap antigeno envolvido, mas no que se refere ao tipo
de resposta produzida, evitando inclusive, que uma propagacao desencadeada seja
indefinida e resulte em dano ao organismo (VAZ, 1988). A resposta imune resulta
em sintese e proliferacdo de uma variedade de moléculas quimicas, sendo
influenciada pelo estado nutricional (MYRVIK, 1994; CHANDRA, 1997).

A relagdo entre nutricdo e imunologia tem sido descrita ao longo dos anos,
principamente, em relacdo a deficiéncia de nutrientes. Clinicamente, as mais
importantes deficiéncias de nutrientes isolados, em termos de seus efeitos sobre o
sistema imunoldgico, sdo a vitamina A e C e 0s minerais trago ferro e zinco
(BEISEL, 1996). Também a desnutricdo causa uma diminuicdo da imunidade
mediada por células e a funcdo dos linfécitos T, demonstrando, nesta condicéo,
uma anergia com diminuicdo ou auséncia de reacOes de hipersensibilidade
cuténea, decréscimo das células T auxiliares, e menor habilidade dos linfécitos
“Natural Killer” (NK) no reconhecimento e destruicdo de tecidos estranhos
(BEISEL, 1996; CHANDRA, 1997).
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Modelos genéticos com animais obesos tém sido utilizados para verificar
os efeitos da obesidade sobre 0 sistema imune (KEITH & JEEJEEBHOY, 1997).
Estes modelos demonstram uma reducéo da resposta imune mediada por células e
efeitos varidvels em relacdo a resposta imune humoral. A relacdo entre a
obesidade e o0 sistema imune, mais recentemente, tem sido associada a capacidade
do tecido adiposo de produzir citocinas, tais como interleucinal e 6 (IL-1 e IL-6)
(YEH & SCHUSTER, 1999; VGONTZAS et al., 2000; VICENNATI, 2002) fator
de necrose tumoral (TNF) (BRAND et al., 2001; BULLO et a., 2002
DIAMOND, 2002; MORENO & MARTINEZ, 2002) e a proteina C reativa
(PCR) (BIASUCCI et al., 1996; SITES et al., 2002). As citocinas sdo uma familia
de mediadores protéicos da imunidade natura e adquirida, que regulam a
ativacdo, crescimento, diferenciacdo de linfécitos e o processo de inflamagdo
(ABBASet al., 2000).

Foi identificado ainda que as modificacdes na imunidade associadas com a
obesidade pode estar relacionada com a deficiéncia de micronutrientes, pois
quando mulheres adultas obesas foram estudadas, encontrou-se uma alta
prevaléncia de deficiéncia vitaminica, especiamente vitaminas antioxidantes,
guando comparado com O grupo controle ndo obeso de mesma faixa etéria
(KEITH & JEEJEEBHOY, 1997). Também, constata-se, que ha uma menor
incidéncia de infeccbes respiratdrias em criangcas de peso normal, quando
comparadas as obesas (MY RVIK, 1994; ZULIANE et al., 1998).

A inabilidade do sistema imune pode ser ainda agravada pelo aumento da
idade ao longo dos anos. ObservagOes de estudos com pessoas idosas apontam
gue a resposta imune declina com a idade (CAMPOS, 1996) afetando tanto a
proliferacdo, funcdo, capacidade de migracéo, afinidade, dentre outras atividades
das células de defesa (CHANDRA, 1997).

A resposta imune pode desempenhar uma importante funcdo, tanto na
promocao quanto nas complicacdes de doencas enddcrinas, seja a nivel glandular,
da circulacgo dos horménios ou da célula alvo (KAHN, 1980). Em mulheres, foi
descrito que doencas autoimunes coexistem com amenorréia primaria ou
menopausa precoce e atos nivels de gonadotrofinas (KAHN, 1980; ROSE, 1987).
A faéncia ovariana estd freglentemente associada com multiplos fatores de
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endocrinopatias como da insuficiéncia da adrenal, tireoidites, hipoparatiroidismo e
diabetes mellitus, bem como, candidiase cronica, sendo encontrado uma ata
propor¢ao destas pacientes que apresentam anticorpos que Sao reativos com 0s
tecidos ovarianos (ROSE, 1987).

O estudo realizado por KELLER et a. (2001) apontou que a associacaéo
entre a diminuicdo de estrogénio e o sistema imune, esta ligada a regulacdo da
producdo de citocinas. KELLER et al. (2001) estudando os efeitos da deficiéncia
estrogénica sobre parametros imunol 6gicos, aponta que a privacdo de estrogénio
por longo tempo diminuiu a atividade das células NK, importantes mediadores da
imunidade celular e conclui que a deficiéncia estrogénica esta associada com a
modulagdo do sistema imune feminino. Estes autores, no entanto, ndo encontrou
diferencas nos niveis das citocinas IL-1B, IL-6, TNF afa, receptor 1 e 2 de TNF,
entre macacas ooforectomizadas (menopausa induzida cirurgicamente)
submetidas ou n&o aterapia de reposicéo hormonal.

Além disso, SITES et a. (2002) apontaram que a relacédo entre imunidade,
menopausa e obesidade, bem como a distribuicdo da gordura corporal, pode ser
resultado da interferéncia destes marcadores inflamatérios. Encontrou-se o que
TNF afa foi maior em mulheres na pré-menopausa do que na pos-menopausa e
que, embora os niveis de IL-6 e da PCR ndo fossem alterados pelo estado da
menopausa, a PCR foi significantemente relacionada a gordura intra-abdominal de
mulheres na poés-menopausa. Estabeleceu-se, desta forma, a relacdo de
marcadores inflamatérios com os fatores de risco para as doencas
cardiovasculares, estas ja anteriormente rel acionadas a menopausa.

Resta ainda ressdtar que entre todas as transformacOes fisiolégicas e
enddcrinas, deve-se considerar 0s aspectos psicolégicos da menopausa. A
influéncia de fatores psicologicos, estilo de vida, imagem de corpo, relacdes
interpessoais e fatores socioculturais podem predizer niveis de depresséo e
ansiedade na menopausa, ndo devendo serem ignorados (AMORE et al., 2003;
DEEKS, 2003), podendo em alguns casos, ndo estar ligados a reducéo dos niveis
hormonais de estrogénio (FINSET et a., 2004).

A menopausa pode ser encarada, por um lado, como uma crise que ndo se

relaciona diretamente com as transformagdes do corpo da mulher (LACHMAN,
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2004). Quando uma mulher atinge uma idade proxima aos 50 anos, possivelmente
seus pais ja se encontram com 80 anos ou ja faleceram. Os filhos ja ganharam
mais independéncia e 0 marido na maioria das vezes, passa muito tempo fora
devido a carreira profissional, o que diminui o suporte fisico e psicoldgico.
Existem dois principais componentes psicoldgicos que angustiam a mulher neste
periodo. O primeiro é o fato de ndo poderem mais ter filhos e 0 segundo é o medo
de perder ajuventude e os atrativos fisicos. Chegado a este ponto, a mulher passa
a questionar a utilidade de sua prépria existéncia e vive com medo da perda do
desgo sexual. A possibilidade de ndo despertar no homem o desgo sexual, leva a
se sentir culpada, considerando que perdeu sua sexualidade. Por outro lado, para
vérias mulheres ap0s a menopausa ocorre uma espécie de renascimento. Sua
salide é melhor, sem preocupacdo de engravidar, sua vida sexual torna-se mais
espontanea e satisfatéria.

Evidenciase que, a posicdo das mulheres, nos Ultimos anos, tem se
alterado com casamentos em idade mais avancada, menos filhos e trabalho
durante o periodo da maternidade (IBGE, 2003). Este fato, que poderia servir de
mudancas de certos valores sociais e culturais, vai de encontro, a uma heranca
social ligada a maternidade e ao cuidado do lar. Neste sentido, as varias
transformaces fisiol6gicas podem intensificar certos conflitos, que, por sua vez,
poderdo repercutir na figura de mulher climatérica ou menopausica ainda ndo bem
definidas.
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar do fato da menopausa sempre ter existido, o nimero de mulheres
gue viviam depois dela era pouco significativo (MACHADO, 1993). A vida
média das mulheres no Império Romano, no Século |, era de 25 anos
(MACHADO, 1993; www.clic-in.com.br/gh/menoteo.htm), no século XV era de
30 anos (www.clic-in.com.br/gh/menoteo.htm) e somente na época Vitoriana a
média subiu para 45 anos (MACHADO, 1993). Estes dados indicam que poucas
conseguiam atingir os 50 anos, época em que, geralmente, a menopausa ocorre.
No Brasil, segundo o IBGE, atualmente a expectativa de vida é de 72,6 anos.
Estima-se que 22.747.426 milhSes de mulheres estejam situadas na faixa etéria de
35 a 59 anos (IBGE, 2000), sendo potencialmente mulheres que atingiréo o
climatério e menopausa. Em Vicosa, mais de 22.771 mil mulheres (IBGE, 2000),
68,78% da popul acéo feminina da cidade, encontra-se neste estagio de vida.

Desta forma, € notado um conseqliente aumento do interesse no declinio
natural da fertilidade em mulheres de meia idade e da menopausa sendo,
resumidamente, apontada como resultante de trés fatores. o primeiro diz respeito
a0 aumento da expectativa de vida observada nos Ultimos 100 anos; o segundo se
refere as transformacgdes hormonais que ocorre ao longo dos anos e por Ultimo,
porgue a menopausa ocorre relativamente cedo quando se considera a expectativa
de vida (WISE, 1996). O prolongamento da vida, pode confluir, muitas vezes,
para modificacdes patol gicas que agravam outros aspectos processos fisioldgicos
(WISE, 1996).

16



Conforme esta perspectiva € que se deve enfocar uma andlise mais
significativa sobre as ateracbes de composicdo corporal, bioguimicas e
imunoldgicas neste grupo de mulheres. A medida que, gradativamente, novos
conhecimentos sejam acangados, se podera, inclusive, proporcionar melhor
qualidade de vida na pbés-menopausa, uma vez que 10% das mulheres passaram a
viver sua vida neste periodo (SOBRAC, 2003), 0 que ndo ocorria antes. Propdem-
se, enfim, contribuir para maiores conhecimentos sobre aspectos do climatério e
menopausa e fatores influenciadores neste periodo; almejando inclusive, um

melhor meio de aplicacéo dos resultados obtidos.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avdiar a composicdo corporal e 0s parametros bioguimicos e
imunol6gicos de mulheres no climatério e na menopausa, submetidas ou ndo a

terapia de reposicéo hormonal (TRH).

4.2. OBJETIVOSESPECIFICOS

Avdliar os dados antropométricos e medidas de composi¢do corporal para

0 grupo de mulheres climatéricas e menopausicas;

Verificar par@metros bioquimicos do grupo de mulheres climatéricas e

menopausi cas;

Analisar os parametros imunol 6gicos das respostas humoral e celular do o

grupo de mulheres climatéricas e menopausicas;

Verificar a influéncia da terapia de reposicéo hormonal (TRH) frente aos

par@metros de composicdo corporal, bioguimicos e imunolégicos em

mulheres menopausicas;

Avaliar a influéncia da idade, do tempo de menopausa e do tempo
de reposicdo hormonal, sobre os parametros de composicdo corporal,

bioquimicos e imunoldgicos em mulheres climatéricas e menopausicas
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1. CASUISTICA

Foram estudadas 84 mulheres, com idade entre 39 a 59 anos (idade média
de 51,1+4,7 anos), selecionadas aeatoriamente, por meio de sorteio, a partir de
fichas clinicas de um consultério de ginecologia da cidade de Vicosa — Minas
Gerais (MG). Todas as mulheres sorteadas foram contactadas pelo telefone e
convidadas a participar, sendo excluidas as que ndo concordaram. Adotou-se,
como critério para reposicdo da amostra perdida, a inclusdo da mulher
subseqiiente da lista. A amostra final foi composta de 26 (31%) mulheres no
climatério (C) e 58 (69%) menopausa (M).

Teve-se como critério de inclusdo, o diagnéstico sintomatolégico
confirmado mediante caracterizacdo médica para o grupo C e M. O grupo M foi
subdividido em dois grupos, MT e MS, sendo que o MT foi composto de 29
(50%) mulheres na menopausa e que estavam em uso de TRH. O subgrupo MS
foi constituido também, de 29 (50%) mulheres na menopausa e que ndo faziam
uso de hormonioterapia. Vale ressaltar que no grupo C havia mulheres que faziam
uso de TRH, sendo portanto, subdividido em climatéricas em uso de TRH (CT)
composto por 6 mulheres (23%) e climatéricas sem uso de TRH (CS) com 20
mulheres (77%). Todas as mulheres, incluidas no estudo, eram residentes na
cidade de Vicosa — MG e assinaram um termo de consentimento para a realizagéo

do mesmo.
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5.2. CARACTERISTICAS  ETARIAS, SOCIO-CULTURAIS, CLINICAS E
GINECOLOGICASDASMULHERESCLIMATERICASE MENOPAUSICAS

5.2.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

As mulheres foram avaliadas com base em um questionério clinico-
nutricional, adaptado com informacdes da ficha clinica da Federagdo Brasileira
das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), realizado em nivel
domiciliar (visita 1). O questionario abordou questBes referentes ainda as
condigBes socio-culturais, como profissdo, escolaridade, estado civil, habito de
fumar e beber, bem como informagdes sobre a histéria familiar e individual de
doencas e dados sobre aspectos ginecologicos. Na visita 1, também foram
coletados dados antropomeétricos (peso, altura, pregas cutaneas e circunferéncias)
e feita a aplicagdo do teste imunidade celular (item 4.4.4.2). Apbs, 48 horas da
visita 1, as voluntarias fizeram uma visita ao consultério ginecoldgico da médica
colaboradora do projeto (visita 2), para leitura do teste de imunidade celular,
coleta de dados de composicdo corpora e divulgacdo dos resultados parciais
individuais, sem contudo, haver prescricéo de modificacdes dietéticas.

Ao final do periodo de coleta total dos dados, que foi de aproximadamente
8 meses, as mulheres foram convidadas a retornarem Divisdo de Salde da
Universidade Federal de VicosarUFV, para coleta de material biolégico para a
realizacdo dos exames de hemograma, colesterol total e fragOes, triglicerideos,
glicose, horménio foliculo estimulante, horménio luteinizante, estradiol,
progesterona de imunidade humora (IgA, 1gG e IgM). De posse dos resultados
dos exames, todas as mulheres receberam copia dos mesmos e uma avaliacdo dos
dados individuais obtidos, bem como, do estado nutricional, sendo ainda feitas
orientacOes dietéticas. Os métodos utilizados em cada etapa do estudo estdo
descritos a seguir.

5.3. EIXOSDE DELINEAMENTO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo do tipo transversal, com 0s seguintes eixos de
delineamento, segundo DUNCAN & SCHMIDT (1991):
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1) Do desfecho clinico: dindmico;

2) Eixo de selecdo: incompleta;

3) Eixo de comparabilidade: comparado;
4) Eixo de experimentac&o: observacional;
5) Eixo de unidade de pesquisa: individual;
6) Eixo detemporalidade: prospectivo.

5.4. METODOS

Os grupos controle climatério (C) e menopausa (M) tiveram a composi cao

corporal, o perfil bioguimico e imunolégico avaliados segundo os critérios:

5.4.1. AVALIACAO DOS DADOS ANTROPOMETRICOS E MEDIDAS DE COMPOSIGCAO
CORPORAL:

5.4.1.1. Peso e Estatura

As mulheres foram pesadas (K@) utilizando-se uma balanca eletrénica
digital da marca TANITA® - Tanita Body Fat Monitor Scale (modelo TBF 531,
Tanita Corporation of American, Illinois), com capacidade de 150 Kg e preciséo
de 100 g. Para a obtencdo do peso, as participantes se encontravam sem calgcados e
vestindo roupas leves. Ao serem pesadas, as mulheres foram orientadas a
permanecerem eretas no centro da balanga, com os bracos ao longo do corpo e
com o olhar fixo num ponto a sua frente, de modo a evitar oscilagcdes naleiturada
medida (JELLIFFE, 1968).

A dtura (cm) foi determinada, utilizando-se um antropometro vertical
milimetrado portétil. As mulheres foram posicionadas descalcas, de costas para o
seu marcador, com os calcanhares unidos e encostados na parede com 0s pés
formando um angulo de 45°, em posicéo ereta. A leiturafoi feita, quando a haste
horizontal do antropdmetro encostou a cabeca (JELLIFFE, 1968).
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5.4.1.2. Circunferéncias
5.4.1.2.1. Circunferéncia da cintura (CC)

A circunferéncia da cintura foi aferida, na menor circunferéncia entre a
Ultima costela e a crista iliaca ou 2 cm acima da cicatriz umbilical, utilizando-se
uma fita métrica inel&stica, sem exercer compressao sobre os tecidos. As mulheres
foram orientadas, a ficarem de pé, para a readizacdo da medida mantendo-se a
respiracdo normal. Os pontos de corte utilizados, para andlise dos dados, foram os
propostos pela WHO (2002).

5.4.1.2.2. Circunferéncia do quadril (CQ)

A circunferéncia do quadril foi aferida, na maior proeminéncia das
nédegas, por meio de fita métrica inelastica, sem exercer compressdo sobre o0s
tecidos. As mulheres foram orientadas a ficarem de pé com os pés préximos um

ao outro.

5.4.1.2.3. Relacao cintura/quadril (RCQ)

Foi obtida, pela divisdo do valor da circunferéncia da cintura pelo valor da
circunferéncia do quadril. Adotou-se o ponto de corte (0,85cm) para avaliagéo
desta relacdo, o valor da WHO (1998), verificando-se inclusive a distribuicdo da

gordura corporal.

5.4.1.3. Indice de Massa Cor poral

O indice de Massa Corporal (IMC) ou indice de Quételet (WEIGLEY, 1989),
que relaciona o peso atua e a altura ao quadrado (Kg/m?), foi calculado segundo a

formula:

IMC =_Peso (Kq)

Altura? (m)
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A classificagdo do IMC foi feita, de acordo com a WHO (1998), sendo:

Classificacao IMC Risco de comorbidades
Baixo peso <185 Baixo
Normal 185-24,9 Baixo
Pré-obesidade 25,0—-29,9 Aumentado
Obesidade grau | 30,0—34,9 Moderado
Obesidade grau Il 35,0-39,9 Severo
Obesidade grau I11 >40,0 Muito severo

Fonte: WHO, 1998.

5.4.1.4. Composicao Corporal

A composicéo corpora das mulheres estudadas foi verificada por meio da
Bioimpedancia Elétrica Horizontal (Biodynamics modelo 310) e a localizacéo
periférica e central da gordura corporal por meio das quatro pregas cutaneas (PCT,
PCB, PCSI, PCSe), descritas a seguir.

5.4.1.4.1. Pregas Cutéaneas

Foram realizadas medidas das pregas cutaneas equivalente a gordura
subcutanea: tricipital (PCT), bicipital (PCB), subescapular (PCSe) e suprailiaca
(PCSi), sendo aferidas por meio do “Lange Skinfold Caliper”. A afericdo foi
realizada do lado direito das mulheres, e corresponderam a média de trés medidas
sucessivas, para cada localizagdo, obtidas em circuito (DURNIN &
WOMERSLEY, 1974).

5.4.1.4.1.1. Prega Cutanea Tricipital (PCT):

Foi aferida na parte posterior do antebraco, sobre o muasculo triceps, no
ponto médio entre o acrdbmio e o olecrano, como descrito para obtencdo da
circunferéncia do braco. Estando o braco relaxado, pingou-se a pele e o tecido
subcuténeo entre o polegar e o indicador, aplicando o adipdmetro a 1 cm abaixo
dos dedos que pingam a prega, fazendo-se a leitura a seguir (CAMERON, 1984).
Os resultados obtidos da PCT isolada foram avaliados segundo FRISANCHO

(1981).
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5.4.1.4.1.2. Prega Cutanea Bicipital (PCB):

Foi medida na parte anterior do antebraco do musculo biceps, na linha do
ponto médio, aplicando-se o adipdmetro a 1 cm abaixo dos dedos que pincam a
prega (CAMERON, 1984).

5.4.1.4.1.3. Prega Cutanea Subescapular (PCSe):

A medida foi determinada logo abaixo da extremidade inferior da
escipula. A pele e o tecido subcuténeo foram pincados logo abaixo da borda da
escipula e a prega foi angulada em 45° a partir do plano horizontal, onde se
colocou 0 adipdmetro a 1 cm abaixo dos dedos que pingam a prega (CAMERON,
1984).

5.4.1.4.1.4. Prega Cutanea Suprailiaca (PCS)):

Logo acima da crista iliaca, seguindo-se a linha axilar média, a pele e 0
tecido subcutaneo foram pincados e o adipdmetro aplicado a 1 cm dos dedos,
fazendo-se aleitura a seguir (CAMERON, 1984).

5.4.1.4.2. Bioimpedancia Elétrica (BIA)

A porcentagem de gordura corporal total, da quantidade da massa de
gordura, bem como da massa magra, além da quantidade de agua corpora total,
foram obtidos por bioimpedancia el étrica (Biodynamics modelo 310), (LUKASKI
et al., 1985).

A medida foi realizada colocando-se dois conjuntos de eletrodos na
superficie dorsal dos pés e maos, metacarpo e metatarso, respectivamente, e
também entre as proeminéncias distais do radio e ulna e entre a parte médio-
lateral do tornozelo. Os eletrodos externos sdo capazes de transmitir a corrente e
oS internos sd0 capazes de captar a variacdo de voltagem (resisténcia) e a

resisténcia capacitiva (reactancia), ambas medidas em ohms. A corrente percorre
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tanto os membros superiores quanto os inferiores (ROSADO, 1999). As mulheres
foram orientadas a permanecerem em posicao horizontal, sem meias e luvas ou
algum objeto metalico nas mdos e pés, e com os membros estendidos sem
encosta-los a0 corpo, durante a realizacdo do teste (LUKASKI et a., 1985;
VALTUENA et al., 1995).

5.4.2. AVALIACAO DOS PARAMETROSBIOQUIMICOS

As determinacOes analiticas de sangue (hemograma completo, glicose,
colesterol e triglicerideos totais e suas fragdes, determinagdes hormonais —
horménio foliculo estimulante (FSH), horménio Iuteinizante (LH), estradiol (E2),
progesterona) foram executadas obedecendo-se as rotinas dos laboratérios de
andlise clinicas. Todas as mulheres foram orientadas, a fazer 12 horas de jegjum,
manter uma alimentacdo equilibrada, sem exageros de aclicares e gorduras, ndo
ingerirem bebida alcodlica, bem como ndo fazer atividade fisica extenuante nas 24
horas que antecederam ao exame. O material biolégico coletado, na primeira
dosagem, foi acondicionado em embalagem térmica apropriada e armazenado
para andlises posteriores. Os materiais (seringas, agulhas, tubos, luvas e algodéo)
usados neste procedimento eram estéreis e descartaveis.

5.4.2.1.Hemograma
5.4.2.1.1. SérieVermeha
Foram coletados dados referentes a0 hematdcrito, hemoglobina e

heméacesas.

54.2.1.2.SrieBranca

Foram analisados dados sobre leucécitos e linfocitos.

5.4.2.2.Glicose

Foram obtidos dados referentes a glicemia de jejum. O método utilizado de

rotina nos laboratdrios em que se realizaram os exames foi 0 enzimatico.
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5.4.2.3.Colesterol total efracbesetriglicerideos

Entre os lipidios analisados estdo o colesterol total e os triglicerideos pelo
método enzimético e a fracdo HDL-colesterol, a fragdo LDL-colesterol, a fracéo
VLDL-colesterol pelo método col orimétrico.

Os valores de referéncia adotados para as dosagens de hemograma,
glicose, colesterol total e fragdes e triglicerideos se encontram descritos em anexo.
Foram realizadas avaliagbes complementares das subclassificagbes para dosagem
de hemograma segundo MLILLER (1999a) e MILLER (1999b) e para as
dosagens lipidicos, segundo a SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA
(2001).

5.4.4.2.4. Dosagens Hor monais

O perfil hormonal foi avaliado a partir da dosagem dos niveis horménios
170-estradiol  (E;), FSH (foliculo horménio estimulante), LH (hormdnio
luteinizante) e progesterona. Utilizou-se o0 sistema de quimioluminescéncia
automatizado (Automated Chemiluminescence Systems) no aparelho ACS: 180°
Plus, cujo principio do procedimento é um imunoensaio competitivo, sendo
orientagdes descritas pela Bayer HeathCare. Os valores de referéncia adotados

foram o proposto pelo referido laboratorio.
5.4.4.3. AVALIACAO CLINICA DASVOLUNTARIAS

Foi redlizada avaliacdo clinico-ginecoldgica gratuita das voluntérias, pela
médica colaboradora do projeto, visando a caracterizacdo do estado de salde das

voluntarias, bem como a identificacdo de dados clinicos complementares

anatomo-ginecol 6gicos para as mesmas.
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5.4.4.4. AVALIACAO DOSPARAMETROSIMUNOL OGICOS
5.4.4.4.1. Imunidade Humor al

A imunidade humoral foi pesguisada pela dosagem de imunoglobulinas G
(19G), M (IgM) e A (IgA), pelo método imunoturbidimétrico. Utilizou-se
reagentes (tampdo, anti-soro e diluente) da marca Bioclin e metodologia descrita
pela empresa Quibasa Quimica Bésica Ltda, que atuou como parceira na execucao
do projeto. O reagente permite a determinagdo quantitativa das imunoglobulinas
no soro humano, através de imunoprecipitacdo, na presenca de um polimero
ativador que aumenta a senshilidade e a velocidade de ensao
imunoturbidimétrico. As imunoglobulinas formam com o anti-soro especifico um
complexo insollvel, produzindo turbidez, cuja intensidade aumenta a absorbancia
a 340nm, apds um periodo de incubacdo de 5 minutos. A leitura quantitativa foi

feita em espectofotdmetro modelo Spectronic 20.

5.4.4.4.2. Imunidade Cedlular

A imunidade celular foi pesguisada por meio de reposta ao teste cuténeo
de hipersensibilidade retardada, utilizando-se 2 antigenos. a) Candidina- obtida
das espécies C. albicans, C. tropicalis, C. pseudotropicalis (Oidiomicina) e b)
Bacterianos mix (Streptococcus viridans —10%, Streptococcus piogenes — 10%,
Sataphylococcus sp — 10%, Escherichia coli — 10%, Hemophilus influenzae —
10%, Klebsiella pneumonae — 10%, Grupo Salmonella — 10%, Grupo Shigella —
10%, Toxoide estafilocdcico — 10% e Toxdide estreptocicico — 10%). Os mesmos
foram inoculados por via subcuténea com a utilizacdo de uma seringa descartavel
de 1ml (seringa de insulina), conforme critério descrito pela laboratério que doou
os Kits. Antecedendo as administragdes dos antigenos, foi realizada a aplicacdo de
um questionario a fim de se identificar possiveis situacfes capazes de interferir no
resultado do teste. A aplicagao do teste obedeceu as seguintes instrugoes:

preparar psicol ogicamente a voluntéria,

colocar luvas,

fazer desinfeccdo com alcool iodado ou dcool comum para pessoas que

apresentam comprometimento datiredide,
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ter sempre a mao ampola de adrenalina (1:1000) para aplicagdo em casos

de hipersensibilidade imediata,

fazer a numeracdo para aplicacdo dos antigenos em trés pontos

equiidistantes, evitando-se dobras e locais com vasos superficiais,

para cada participante, aplicar os dois antigenos.

A leitura dos didmetros horizontal e vertical, foram realizadas apés 48
horas. Considerou-se a média dos diametros da parte endurecida, em milimetros,
sendo caracterizada resposta positiva para valores acima de 5,0 mm. Como se
trata de reacBes em que, normalmente, a regido endurecida € oval, cada resposta
possui dois didmetros denominados de a e b, sendo a correspondente ao diametro
maior e b a0 segundo didmetro perpendicular ao primeiro (CAMPOS, 1996)
(Figura5.1).

Figura 5.1. Esquema representativo da leitura do resultado de imunidade celular -
Teste de Hipersensibilidade Cuténea Retardada.

A aplicacéo do teste foi realizada na visita 1. O Kit foi armazenado
em embalagem térmica apropriada. Os materiais usados para este
procedimento eram estéreis e descartaveis. A leitura dos diametros foi
efetuada em um consultério ginecolégico da cidade previamente
determinado. Fotos ilustrativas da aplicacéo e leitura estdo apresentadas

na Figura 5.2.
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1. Exemplo do Kit de substancias utilizadas 2. Demonstragéo do local e
para pesquisa de imunidade celular forma de aplicacéo

3. Aplicaco da substancia 4. Reacdo inespecificaimediata a aplicacéo
subcutaneamete (em casos de maior sensibilidade)

- . . 6. Reagdo a substancia testada
5. Visdo ampliada da sensibilidade apés 48h da aplicacio

aaplicacdo do teste

7. Visdo ampliada da érea de 8. Area de resposta circulada
resposta avermelhada paraleiturado teste

Figura 5.2. Aplicacdo e leitura do teste de imunidade celular —
hipersensibilidade cutanea retardada.
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5.4.6. ANALISE DOSDADOS
5.4.6.1. Softwares

Foram utilizados os programas.

Word For Windows: para edicéo do texto;

Microsoft Excell: para formagdo do banco de dados e formatacdo de
graficos,

Epilnfo versdo 6.04: para criacéo do banco de dados e andlises estatistica;
Sigma Stat versdo 3.0: para andlise estatistica;

Sigma Plot versdo 3.0: para analise estatistica e formatacdo de gréficos.
5.4.6.2. Andlise estatistica

A andlise dos dados se deu pela aplicacdo de testes paramétricos para
varidveis que possuiam distribuicdo normal e, em caso contrario, utilizou-se testes
ndo paramétricos. Foram considerados estatisticamente significantes os valores de
p<0,05 ou 5%.

O Teste do Qui-quadrado (c?) foi empregado para verificar a associacdo
entre amostras independentes cuja frequiéncia era superior a 5. Ja as variaveis cuja
freguénciafoi inferior a5 adotou-se a Teste de Fischer.

A Odds Ratio foi utilizada para verificar a chance de ocorréncia de um
evento entre as mulheres da amostra.

Utilizou-se 0 Teste t de Student para se comparar duas amostras
independentes que apresentaram uma distribuicdo normal, e o Teste de Mann-
Whitney foi empregado quando as amostras , em caso contrario, ndo apresentaram
distribuicdo normal.

A andlise de variancia (ANOVA) foi utilizada para comparar trés amostras
independentes que apresentaram distribuicdo normal, e o Teste de Kruskall-Wallis
complementado pelo Teste de Dunn’s, para as variaveis que nao apresentavam

distribuicdo normal.
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O coeficiente de correlacdo de Pearson foi empregado para verificar a
correlacdo entre as vaiaveis. Em todos os testes para os resultados que se
apresentaram com diferencas estatisticamente significante foram identificados
com um asteristico (*).

5.4.7. DIVULGACAO DOSDADOSASVOLUNTARIAS

As voluntarias foram informadas quanto ao resultado dos dados coletados

e receberam orientacOes individuais acerca do seu estado clinico-nutricional.

5.4.8. ASPECTOSETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa.
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6. RESULTADOSE DISCUSSAO

6.1. CARACTERIZAGCAO AMOSTRAL

Os dados referentes a idade média, mediana, valores minimos e maximos,
em anos, das participantes do estudo, séo apresentados na Tabela 6.1. A Figura
6.1 reflete a distribuicdo percentual das mulheres em faixas etérias, que visam
caracterizar os grupos do estudo.

Os resultados da Tabela 6.1 confirmam que ha uma diferenca cronoldgica
significante, entre estar no climatério e na menopausa, a0 passo que a
inobservancia de uma diferenca estatisticamente significante entre a média da
idade dos grupos MT e MS, certifica que ha uma homogeneidade cronoldgica

entre eles, diferindo apenas quanto ao uso de TRH.
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Tabela 6.1. Caracterizacdo etéria das mulheres climatéricas (grupo C) e
menopausicas (grupo M) estudadas.

|dade (anos)
Grupos
X+DP Mediana Minimo  Maximo p
Grupo C 46,4+2,8 47 39 51
<0,001*
Grupo M 53,2£3,8 54 43 59
Grupo MT 53,7£3,1 54 48 58
0,310

Grupo MS 52,744 53 43 59
Testet de Student *p<0,05
X =média

DP = Desvio Padréo

C = mulheresclimatéricas

M = mulher es menopausicas

MT = mulher es menopausicas com reposi¢cao hormonal
M S = mulher es menopausicas sem reposi¢ado hor monal

100 ~ 88,5 84,5
80 -

60 -

20 -

35-49 >50

Grupo C E Grupo M

Figura 6.1. Distribuicdo percentual das mulheres climatéricas (grupo C) e
menopausicas (grupo M) de acordo com as faixas etarias
descritas pela Federacdo Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia — FEBRASGO, para a caracterizagdo do
climatério (35-39 anos) e menopausa (>50 anos).
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De acordo com a literatura as participantes do estudo se enquadram
cronologicamente dentro da faixa etaria esperada para a caracterizacdo do
climatério e menopausa (BEDRONE et al., 1996). Alguns autores (WHELAN et
al., 1990; McKINLAY et a., 1992) apontaram que, o climatério e a menopausa
natural ocorrem em torno do 40 e 51 anos, respectivamente. Alguns fatores podem
influenciar a idade da menopausa ou mesmo a idade do climatério. Em estudo
realizado por BROMBERGER et al. (1997) constatou-se que a mediana de idade
para as mulheres com ciclos menstruais irregulares na pré-menopausa foi de 50,2
anos,; para as mulheres afroamericanas foi de 49,3 anos; para as mulheres que
fumavam foi de 50,6 anos e para as que possuiam restri¢fes caldricas, 50,5 anos.
Outros estudos reafirmam arelacéo entre o habito de fumar (HARDY et a., 2000)
e a restricdo calérica (SJOERD et a., 2003) na diminuicdo da idade da
menopausa. Outros fatores podem aumentar a idade de inicio da menopausa como
fatores genéticos (determinacdo genética dos estoques de 6vulos), alta paridade e
uso de contraceptivos orais por maisde 1 ano (RIZK et al. , 1998).

Vale ressaltar que o grupo C possuia 23% (n=6) das mulheres em TRH
(CT), ndo havendo, contudo, diferenca estatistica para a maioria das variaveis
analisadas, quando comparada ao grupo que néo faz uso de TRH (CS). Nestes
casos, as andlises realizadas consideraram o grupo C independente do uso de
TRH, ou sgja, com auséncia de TRH. Para as variaveis, em que se detectou
diferenca estatistica (tempo de climatério, leucdcitos, linfocitos, colesterol total,
FSH, LH e progesterona), optou-se por excluir os dados referentes as mulheres
climatéricas que faziam uso de TRH, em andlises que utilizassem estas variavels.
A Tabela 6.2 apresenta a comparagdo das variaveis analisadas entre os grupos CT
e CS.

Uma possivel razéo do aumento significante do tempo em que as mulheres
estdo no climatério (tempo de climatério), para as mulheres do grupo C que
faziam reposi¢do hormonal (CT) encontrado na Tabela 6.2, é o fato dos maiores
valores do tempo de climatério (variou de 24 a 192 meses) estar presente neste
grupo. Esta grande variacéo do tempo de climatério entre um pegqueno nimero de

participantes, aumentou a média e a mediana do grupo de mulheres climatéricas
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gue faziam reposicéo hormonal (CT) quando comparado ao grupo de mulheres

climatéricas que ndo faziam uso de reposicdo hormonal (CS).

Tabela 6.2. Comparagdo de variaveis hiologicas, clinicas, ginecolégicas, antropomeétricas,
composi¢do corporal, celulares, bioquimicas e imunoldgicas entre mulheres

climatéricas com e sem reposi¢do hormonal.

Variaves Climatério
Com reposicdo Sem reposicao
Bioldgicas e ginecol 6gicas X+DP Mi X+DP Mi p
Idade (anos) 47,5+3,2 48,0 46,1+2,7 46,5 0,318°
| dade da menarca (anos) 14,3+1,8 14,5 13,0+1,3 13,0 0,083°
Idade do climatério (anos) 41,3+5,9 435 44,7+3,7" 46,5" 0,127
Tempo de climatério (meses) 74+59,9 54,0 20,5+24,4 18,0 0,006*"
Antropométricas
Peso atual (Kg) 57,2+4,8 56,5 64,1+12,2 62,2 0,198°
IMC (Kg/m?) 22,7+2,3 22,46 26,2+5,1 25,68 0,126
CC (cm) 76,9+5,1 77,2 83,7+11,3 80,75 0,208°
CQ (cm) 97,7+4,8 98,0° 100,5+9,7 101,1 0,538"
RCQ (cm) 0,79+0,06° 0,812 0,83+0,08 0,83 0,264°
PCT (mm) 16,2+37° 17,0° 18,4+3,5 19,0 0,221%
PCB (mm) 10,9+5,1° 9,52 11,8+4,6 11,75 0,684°
PCSi (mm) 15,2+7,0° 13,5° 19,1+6,3 19,75 0,233
PCSe (mm) 16,4+6,3° 15,0° 20,1+4,8 20,75 0,161°
Composic¢ao cor por al
%GC 31,2+3,5° 30,2° 31,0+6,0 31,5 0,941%
Peso gordo (Kg) 17,9+2,9° 17,6° 20,1+6,9 17,9 0,634
Peso magro (Kg) 39,3+3,7 39,9 43,82+7,4 42 4 0,214°
Celulares e Bioquimicas
Hemaceas (x10°) 4.2+0,2 42 4,4+0,2 4.4 0,074%
Hemoglobina (g/dL) 12,4+0,6 12,3 12,5+1,0 12,8 0,377
Hematocrito (%) 38,6+2,2 38,5 39,4+2,0 39,15 0,379
Leucécitos (X10%) 4,7+1,1 4,85 6,7+1,5 6,9 0,007*2
Linfécitos (%) 45,2+10,0 423 35,3+7,0 34,9 0,048*°
Plaquetas (x10%) 209,1+10,0 208 239,1+52,8 2425 0,153
Colesterol total (mg/dL) 229,2+17,1° 221° 196,6+33,8 195,5 0,005*2
HDL (mg/dL) 73,0+21,7° 79,0° 59,3+12,7 58,0 0,076
LDL (mg/dL) 106,2+61,4° 111,6° 104,2+29,9° 111,8° 0,749
VLDL (mg/dL) 29,9+7,4 29,2 29,6+8,6° 28,2 0,954°
Triglicerideo (mg/dL) 149,8+37,1 146,0° 157,7+59,9 145,0 0,940
Glicose de jejum (mg/dl) 81,5+4,2 82,9° 91,6+17 86,1 0,126"
FSH (mUI/mL) 42,1+254 38,0 11,1+13,2 5,85 0,007*°
LH (mUI/mL) 28,8+13,2 27,2 10,0+10,8 58 0,007+"
E2 (pg/mL) 120,0+42,3 102,2 159,0+80,0 159,1 0,309
Progesterona (ng/mL) 0,21+0,11 0,25 3,48+4,49 0,8 0,009*°
Imunolégicos
Humoral (mg/dL)
IgA 178,6+97,3 163,0 232,6+80,1 226,5 0,181°
IgG 944,3+205,1 956,5 1004,4+166,3 992,0 0,468
IgM 163,3+119,2 121,0 177,2+90,7 153,5 0,523
Celular(mm)
Candidina 4,2+45,0 30 32+32 32 0,467
Bacterianos mix 2,5+0,7 25 3,3+1,1 3,0 0,328%
*Testet de Student bTa;tedeMann-Whitney X =média DP = desio-
padréo
Mi = mediana 'referente a 14 pessoas da amostra “referente a5
pessoas da amostra ® referente a 19 pessoas da amostra
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No total, 33,3% (n=2) das mulheres do grupo CT foram submetidas a
ooforectomia (retirada de um ou dois ovarios), resultando na inducdo cirdrgica
deste estado fisiolégico. Tal fato pode explicar o aumento do FSH e LH e
diminuicdo da progesterona, quando comparadas as mulheres climatéricas que ndo
estavam sob influéncia da reposicdo (Tabela 6.2). Este quadro hormonal é
caracteristico da faléncia ovariana (PRIOR, 1998), sendo um dos aspectos
responsavel pelainstalacéo do climatério e em maior grau da menopausa.

Neste sentido, a retirada dos ovérios parece ter intensificado as
modificagdes hormonais, uma vez que 0s maiores valores das dosagens para o
FSH (72,28 mUI/mL) e LH (45,29 mUI/mL) e a segunda menor dosagem para a
progesterona (0,02 ng/mL) estavam presentes entre as mulheres climatéricas em
uso de reposicdo (CT). Estes fatores associados levaram a um aumento
significante do FSH e LH e reducdo da progesterona para o grupo CT guando
comparado ao grupo CS. Nestes casos, ha indicagdo de uma terapia de reposicao
hormonal que substitua a producdo endécrina pelos ovarios (FERREIRA et al.,
2004), o que explica o uso da TRH.

Também o aumento do colesterol total no grupo CT, pode ter sido reflexo
das modificacbes caracteristicas de faléncia ovariana intensificadas pela
ooforectomia, estando o climatério e menopausa descritos como um fator de risco
para hipercolesterolemia, embora as mesmas estivessem submetidas a TRH.

A maioria (44%) das mulheres climatéricas e menopausicas ndo trabalhava
fora de casa, possuiam o ensino fundamental incompleto (41,7%), eram casadas
ou viviam com um companheiro (77,4%), nao praticavam nenhum tipo de
exercicio fisico (56%), ndo fumavam (85,7%) e ndo consumiam nenhum tipo de
bebida alcodlica (72,6%). A comparacdo destas caracteristicas entre as mulheres
climatéricas e menopausicas, encontrou-se diferenca significante, somente para o
grau de escolaridade (Figura 6.2). Vale ressatar que ndo foram observadas
mulheres que ndo sabiam ler nem escrever para nenhum dos grupos.

De acordo com os dados dos Censos de 1991, 1996 e 2000, as mulheres na
faixa etaria de 35 a 59 anos, trabalhavam menos fora de casa em 1991 do que em
2000. Ainda atingiram 6 séries completas em 2000, mantendo-se 0 menor grau de

escol aridade entre as mulheres mais velhas.
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Ainda de acordo com a retrospectiva censitaria, a maioria das mulheres na
faixa et&ria que engloba o climatério e menopausa, era casada. Embora a
caracteristica das unibes tenha mudado, praticamente dobrou as unides
consensuais em 2000.

%

100 4
86,2

84,6

90 A

Grupo C Grupo M

Enao trabalham fora [ ensino fundamental incompleto

[l casada/com companheiro [ nao praticam atividade fisica

B nédo fumam [l nao fazem uso de bebida alcodlica
*Teste Qui-quadrado (c?) *Teste de Fischer
trabalha fora=» p=0,981a ensino fundamental incompleto=» p=0,038*a
casada/companheir o= p=0,829a nao pratica atividade fisica=»p=981la
nao fumam=>p=0,544b n&o fazem uso de bebida alcodlica= p=0,840a

Figura 6.2. Caracteristicas socio-culturais das mulheres climatéricas (grupo C) e
menopausicas (Grupo M) estudadas.

Um estudo realizado com mulheres Taiwanesas, de 40 a 59 anos, revelou
gue a maioria (49%) possuia 0 primeiro grau completo, embora 5% das mesmas
ndo tivessem recebido nenhum tipo de instrucdo escolar (PUNYAHOTRA et 4d.,
1997).

Os valores de 13,8% de fumantes no grupo M e 15,4% no grupo C sdo
semel hantes aos encontrados por LOLIO et a. (1993). Nesse estudo realizado em

uma cidade do sudeste do Brasil, encontrou-se uma prevaléncia de fumantes de
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18,6% entre as mulheres de 35 a 44 anos e 17,2% para as mulheres entre 45 e 54
anos.

As bebidas mais consumidas entre as mulheres do estudo foram vinho e
cervegla, aingindo em conjunto 27,3%, cuja freqiéncia de consumo mais
representativa foi esporadicamente ou em festas com 19%. A fregiéncia de
etilismo foi maior do que observada pelo estudo de mulheres na menopausa
realizado por RASKIN (2000) que encontrou uma freqiiéncia equivalente a 20%.

A prética de atividade fisica esté presente em 44,0% das mulheres no
climatério e menopausa do estudo. DUBNOV (2003) verificou que a fata da
atividade fisica foi o principal fator contribuinte para o0 aumento de peso na
menopaLisa.

Provavelmente, as mudangas no perfil das familias nos Ultimos anos, como
aumento do grau de escolaridade e maior nimero de mulheres trabalhando fora de
casa em idades mais avancadas (IBGE, 2000), passaréo a refletir, de forma mais
intensa, nas caracteristicas socio-culturais das mulheres menopausicas no futuro,
havendo a necessidade de trabalhos posteriores que retratem possiveis
modificacbes destes habitos.

6.2. DADOSCLINICOS

Dentre os principais antecedentes familiares, os investigados pelo presente
estudo foram a ocorréncia de cancer, doencas cardiovasculares, hipertensdo e
osteoporose, com a preocupacdo de se relacionar as possiveis ocorréncias de
doencas nas mulheres avaliadas ou contrarindicacbes a TRH, adém de
complementar a avaliacdo clinico-nutricional .

Neste contexto, a hipertensdo ocupou o primeiro lugar entre os
antecedentes pesquisados, atingindo 75% das familias. A ocorréncia de cancer e
de doencas cardiovasculares, estd em segundo lugar, ocorrendo em 50% das
familias e a osteoporose em terceiro, com 26,2%. A Tabela 6.3 evidencia estas
informagdes e suas distribuicbes entre os tipos de canceres e de doencas
cardiovasculares relatadas para os familiares das mulheres avaliadas, de acordo

com o grupo de estudo.
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Tabela 6.3. Histéria de doencas entre os familiares das mulheres climatéricas (grupo C) e menopéausicas (grupo M), segundo o grupo de

estudo.
Ocorréncia entre osfamiliares das mulheres da amostra
Doencas Climatério M enopausa
Grupo C Grupo M GrupoMT GrupoMS Total
Cancer % n % n p % n % n p % n
Néo 46,2 12 51,7 30 a 51,7 15 51,7 15 a 50 42
Sim 538 14 483 28 0818 493 4 a3 1w 072 g 42
Abdbémen - - 1,7 1 34 1 - - 2,4 2
Cabeca e/ou pescoco - - 12 7 17,2 5 6,8 2 16,7 14
Coluna* 3,8 1 - - - - - - 1,2 1
Estbmago 3,8 1 8,6 5 10,3 3 34 1 11,9 10
Figado 38 1 8,6 5 10,3 3 6,8 2 13,1 11
Intestino 11,5 3 8,6 5 6,8 2 10,3 3 15,5 13
Leucemia - - 1,7 1 3,4 1 - - 24 2
Lingua - - 1,7 1 - - 34 2 2,4 2
Mama 19,2 5 8,6 5 13,7 4 34 2 17,8 15
Ossos - - 1,7 1 34 1 - - 2,4 2
Pancreas - - 34 2 6,8 2 - - 59 5
Pele 38 1 1,7 1 - - 34 1 24 2
Préstata - - 8,6 5 6,8 2 10,3 3 11,9 10
Pulméo 3,8 1 34 2 - - 6,8 2 59 5
Tiredide - - 1,7 1 34 1 - - 24 2
Utero 15,4 4 6,9 4 13,7 4 - - 14,3 12
Vasos Linfético 38 1 - - - - - - 1,2 1
Cardiovasculares

Néo 46,2 12 48,3 28 0.955% 55,2 16 41,4 12 043 50 42
Sim 53,8 14 51,7 30 ' 44,8 13 58,6 17 ' 50 42
Angina - - 8,6 5 - - - - 59 5
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Aterosclerose 38 1 1,7 1 - - - - 24 2
Derrame 115 3 1,7 1 34 1 - - 24 5
Infarto 26,9 7 22,4 13 20,7 6 27,6 8 40,5 34
Continuacdo
Ocorréncia entre os familiares das mulheres da amostra
Doencas Climatério M enopausa
Grupo C Grupo M GrupoMT GrupoMS Total
Cardiovasculares % n % n p % n % n p % n
ICC - - 1,7 1 34 1 - - 2,4 2
Cardiofuncionais’ 11,5 3 6,9 4 13,7 4 31,0 9 23,8 20
Hipertensio
N&o 11,5 3 31 18 b 241 7 37,9 11 a 25,0 21
Sim 88,5 23 69 40 0,046 75,9 22 62,1 18 0,394 75,0 63
Osteopor ose
N&o 76,9 20 72,4 42 a 79,3 23 65,5 19 a 73,8 62
Sim 231 6 27,6 16 0,868 20,7 6 34,5 10 0,378 26,2 22

*Teste Qui-quadrado (c?)

n = nimero de participantes

'nao foi obtida a informag&o da localizagio e/ou tecido afetado pelo cancer

*Teste de Fischer
M T=mulher es menopausicas em uso de terapia de reposi¢ao hor monal
M S= mulher es menopausicas que ndo fazem uso de terapia de reposi¢do hor monal

“Cardiofuncionais = arritmia, cardiomegalia, ponte de safena, prolapso, problemas no funcionamento das valvulas car diacas, sopro e uso de mar capasso.
I CC = Insuficiéncia car diaca congestiva
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O numero de diferentes tipos de canceres por familia variou de um a cinco
e de doencas cardiovasculares de um a trés (Tabela 6.3). Entre os familiares das
mulheres menopausicas, houve a maxima ocorréncia simultanea, em ambos os
casos. Para os familiares das mulheres no climatério, observou-se um méaximo de
2 tipos diferentes simultaneamente, tanto para cancer quanto para doencas
cardiovasculares entre os familiares.N&o se observou diferenca estatistica entre os
grupos, quando se comparou a ocorréncia de canceres entre os familiares. Foram
observados 17 tipos de canceres diferentes. Entre os familiares das mulheres
menopausicas, houve uma maior distribuicdo entre os tipos de canceres
detectados. Evidenciase que nenhuma das mulheres incluidas no estudo,
independente do grupo, apresentou algum tipo de cancer.

Os canceres de mama e de Utero estdo mais relacionados com o climatério
e menopausa (MARINHO et a., 2001; MS, 2003). Segundo o consenso de
manejo da terapia de reposicdo hormonal, elaborado pela SOBRAC (2003), a
ocorréncia de cancer de mama na familia ou cancer de mama prévio, coloca a
mulher em risco para desenvolver este mesmo tipo de cancer quando submetido a
terapia de reposicdo hormonal. Além disso, um estudo de meta-andlise realizado
pelo COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST
CANCER (1997), resumiu os principais estudos realizados sobre o tema. A
referida meta-andlise abrangeu 52.705 mulheres com cancer de mama e 108.411
mulheres sem cancer de mama (controle), sendo verificado um aumento anual de
cancer de mama de 2,3% entre as mulheres que fazem uso de TRH. Esta
porcentagem é semelhante a0 aumento anua de 2,8% em funcdo da idade da
menopausa. O uso da TRH por até cinco anos, levou a uma incidéncia de 45
novos casos para 1000 mulheres, ao passo que 0 uso por 10 anos levaria ao
aparecimento de 6 novos casos e por 15 anos, de 12 novos casos por cada 1000
mulheres.

Em relacdo as doencas cardiovasculares, ndo se observou diferenca
significante, na ocorréncia entre os familiares dos grupos C e M, nem entre 0s
familiares dos grupos MT e MS.

Quanto a ocorréncia de hipertensdo entre os familiares, houve diferenca

entre os grupos C e M estudados, sendo maior no grupo C. Nos dois grupos, a
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hipertensdo dos familiares supera a estimativa da regido Sudeste do pais
(MARTINS et a., 1997). Os referidos autores verificaram uma prevaléncia de
hipertenséo de 39% e 47%, respectivamente, entre as mulheres pertencentes e ndo
pertencentes a populacdo economicamente ativa, segundo o critério estabelecido
pelo Joint National Committee (JNC) (140/90 mmHg). JA segundo o critério da
Organizacéo Mundial da Salde (OMS) (160/95 mmHg), a prevaléncia foi de 27%
e 45%, também referente aos dois grupos de mulheres, em fungéo da inser¢do no
mercado de trabal ho.

A taxa apresentada para hipertensdo, entre os familiares das mulheres
participantes do estudo, foi maior também, do que as o observadas pelo estudo
realizado por NATARAJAN & NIETERT (2003). Este estudo foi conduzido com
base em sistemas americanos de coleta de dados sobre fatores de risco de doencas
cardiovasculares, havendo um aumento de 21 a 24% durante o periodo de 1984 a
1998.

Segundo a IV Diretriz brasileira de hipertensdo arterial (2002), a
hipertensdo arterial € um dos principais fatores de risco para doencas
cardiovasculares, sendo responsavel por 40% e 25% das mortes por acidente
encefdlico e doencas arterial coronariana, respectivamente. Além disso, enfatiza
que se utilizado o critério atual de diagndstico de hipertensdo arteria
(140/90mmHg) as taxas de prevaléncia da populacdo adulta brasileira, para as
diferentes &reas urbanas, variaram de 22,3% e 43,9%.

Vale destacar que a influéncia familiar no desenvolvimento de doencas,
entre as mulheres deste estudo, foi observada apenas para o desenvolvimento de
hipertensdo (Tabela 6.4). No presente estudo, observou-se ainda a influéncia
familiar na ocorréncia de doencas cardiovasculares, como o infarto, que também é
considerado contra-indicagéo de o uso de TRH (SOBRAC, 2003).

De acordo com os dados da Tabela 6.4 a chance de desenvolvimento de
hipertensdo no climatério é 7,5 vezes maior, quando se tém parentes hipertensos.
Entre as mulheres menopausicas, as pertencentes ao grupo MT possuem, 6,12
vezes mais chance de desenvolverem hipertensdo, caso as mesmas tenham

parentes hipertensos. O fato da influéncia familiar se pronunciar mais no
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climatério do que na menopausa, se deve, em parte ao maior nimero de parentes

hi pertensos entre os familiares das mulheres climatéricas (Tabela 6.3).



Tabela 6.4. Verificacdo da influéncia familiar sobre a ocorréncia de doencas cardiovasculares e hipertensdo isolada entre as mulheres

climatéricas (Grupo C) e menopéusicas (Grupo M), segundo o grupo de estudo.

Existéncia de doencas entre as mulher es da amostra

Casos na familia Climatério M enopausa
GrupoC  GrupoM GrupoMT  GrupoMS Total
Doencas % n % n OR IC D % n % n OR IC D % n
cardiovasculares
Parentes ceirdlaco,s - - 50 3 ) ] ) 33,3 1 66,7 2 10 0,15-6.56 0,660 50 3
Parentes nado cardiacos - - 50 3 66,7 2 33,3 1 3
Total - - 100 6 100 3 100 3 100 6
Hipertensdo
=
Parentes |~ pert.ensos 85,7 6 80 24 75  077-1794 0,049* 87,5 14 714 10 612 2001879 <0,01% 81,1 30
Parentes ndo hipertensos 14,3 1 20 6 12,5 2 28,6 4 18,9 7
Total 100 7 100 30 100 16 100 14 100 37
OR (odds Ratio) = Razao de Chance *p<0,05

M T=mulher es menopausicas em uso de terapia de reposi¢ao hor monal
M S= mulher es menopausicas que ndo fazem uso de terapia de reposi¢do hor monal
IC = intervalo de confianca n=numero de participantes



Embora ndo haja uma vinculagdo entre a ocorréncia nos familiares e a
existéncia de doencas cardiovasculares tanto no grupo C quanto no grupo M, para
grupo M, pode-se observar parentes cardiacos em até 50% dos casos. As
prevaléncias das doencas cardiovasculares, hipertensdo e tireoideopatia, entre as
mulheres estudadas foram obtidas por meio de questionario, ndo sendo realizada
nenhuma avaliagéo adicional para confirmacao dos dados obtidos. A distribuicdo
destas patologias, entre as mesmas, por grupo de estudo, podem ser observada na
Tabela 6.5. N@o houve diferenca estatistica entre os grupos C e M ou entre os
grupos MT e MS para nenhuma existéncia de doencas entre as mesmas (Tabela
6.5).

E importante evidenciar que, mesmo na menopausa, grupo no qual se
observou a existéncia de doencas cardiovasculares, a maior freqiiéncia foi para
problemas cardiofuncionails (Tabela 6.5) que, ndo necessariamente, reflete
complicacOes em virtude do estado fisiol6gico, ou mesmo de habitos alimentares
ou estilo de vidainadequados.

Quanto a tireoideopatia pesquisada, encontrou-se que 7,1% (n=6)
das mulheres analisadas apresentaram hipotiroidismo e 3,6% (n=3) de
hipertiroidismo, mas ndo foram encontradas diferencas significantes da
ocorréncia, entre os grupo C e M (p=0,57) ou entre os grupos MT e MS
(p=0,335).
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Tabela 6.5. Histériaindividual de doencas entre as mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas (Grupo M), segundo o grupo de estudo.

Ocorréncia entre as mulheres da amostra

Doencas Climatério M enopausa
Grupo C GrupoM GrupoMT GrupoMS Total
Doencas car diovascular es % n % n P % n % n p % n
N&o 100 26 89,7 52 89,7 26 89,7 26 92,9 78
. ’ 0,099° ! ! 0,664 ’

Sim - - 10,3 6 10,3 3 10,3 3 7,1 6
Infarto - - 1,7 1 - - 34 1 12 1
Cardiofuncionais® - - 8,6 5 10,3 3 6,9 2 6 5

Hipertensio
N
.ao 73,1 19 48,3 28 0,06° 44,8 13 51,7 15 0,792% 56 47
Sim 26,9 7 51,7 30 55,2 16 48,3 14 44 37
Tireoideopatia

N&

.ao 88,5 23 89,7 52 057 86,2 25 931 27 0,335 89,3 75

Sim 11,5 3 10,3 6 13,8 4 6,9 2 10,7 9

*Teste Qui-quadrado (c?) ®Teste de Fischer

n = nimero de participantes

M T=mulher es menopausicas em uso de terapia de reposi¢ao hor monal

M S= mulher es menopéusicas que ndo fazem uso de terapia de reposi¢do hormonal

®car diofuncionais = foram incluidos nesta categoria, arritmia, cardiomegalia, ponte de safena, prolapso, problemas no funcionamento das valvulas

cardiacas, sopro e uso de mar capasso.
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De acordo com as informagdes obtidas no dicionario de especiaidade
farmacéuticas - DEF (2002/2003), constatou-se o uso de 15 tipos de finalidades
diferentes para os medicamentos utilizados pelas mulheres participantes do
presente estudo, sendo que, tanto no grupo C quanto no grupo M, havia mulheres
gue consumiam até cinco tipos de medicamentos. Em 22,6% dos casos
consumiam pelo menos dois medicamentos com a mesma finalidade. O uso de
medicamentos segundo a sua finalidade de tratamento, é apresentado na Tabela
6.6, e pode confirmar a maior prevaléncia da hipertensdo entre as patologias
pesqui sadas.

Houve uma diferenca estatistica entre os grupos C e M quanto a utilizacdo
dos medicamentos indicados no tratamento da hipertensdo, sendo maior para o
grupo M. Foi relatado, em alguns casos, até quatro tipos de medicamentos,
simultaneamente, destinados ao controle da presséo arterial. Cerca de 16,7% dos
medicamentos utilizados eram antidepressivos, 0 que pode ter contribuido para
reducdo do nimero de sintomas de depressdo apresentados pelas mulheres
estudadas (Tabela 6.9). O grupo C se destacou na utilizagdo destes, com 30,8%,
podendo estar ligado ao fato de muitos fatores de risco para a depressdo, como
morte de amigos ou familiares, separacéo conjugal e falta de um companheiro e
preocupacado com a situagdo socioecondmica associada a momentos de tensdo, se
sobressairem entre 45 e 55 anos, periodo de transicdo da menopausa
(BIRKHAUSER, 2002). Embora n3o tenha sido pesquisado, a ocorréncia de
mulheres com problemas de osteoporose, a baixa (2,4%, n=2) utilizacdo, entre
todas as mulheres avaliadas, de medicamentos indicativos de seu tratamento,
indica uma provavel baixa na sua ocorréncia entre as mesmeas.

Ressalta-se que na andlise do uso de medicamentos, as patologias foram
consideradas individual mente, podendo uma mesma mulher ter sido considerada
na avaliacdo de mais de um medicamento. Além disso, a avaliacdo quanto ap uso
de medicamentos, serviu para uma complementacdo da caracterizacdo clinica das
mulheres, ndo sendo objetivo, deste estudo, a discussdo do mecanismo de agéo de

cadaum deles.
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Observou-se uma homogeneidade entre os grupos C, M, MT e M S quanto
a ocorréncia de doencas. Este fato, possivelmente, exclui a contribuicdo destas

doencas nas diferencas observadas posteriormente entre 0s grupos.
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Tabela 6.6. Quantidade medicamentos utilizados pelas mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas (Grupo M), segundo o grupo de
estudo, de acordo com afinalidade de tratamento.

Quantidade de medicamentos utilizados entre as mulheres

Tipos de medicamentos por Climatério Menopausa
finalidade de acéo GrupoC Grupo M GrupoMT GrupoMS Total
% n % n p % n % n p % n

Anti-hipertensivos 42,3 11 70,7 41  0,025** 759 22 48,3 14 0,058° 655 55
Antidepressivos 30,8 8 8,6 5 0,013*°* 10,3 3 6,8 2 0,5° 16,7 14
Antitiroideopatias 11,5 3 6,9 4 0372 138 4 6,8 2 0,335° 10,7 9
Hipoglicemiantes 7.7 2 34 2 0,364° 10,3 3 - - 0,118° 83 7
Antiécidos 7.7 2 5.2 3 0,494° 34 1 34 1 0,754° 59 5
Desordens do sono e epilepsia 38 1 34 2 0,676" 34 1 6,8 2 0,754° 48 4
V asodlil atador - - 34 2 0,474 10,3 3 34 1 0,305° 48 4
Antidislipidémico - - 6,9 4 0219° 138 4 - - 0,055° 48 4
Antitrombético - - 5.2 3 0,323° 34 1 6,8 2 0,5° 36 3
Analgésicos 38 1 1,7 1 0,525" 34 1 - - 0,5° 24 2
Antiinflamatérios 38 1 1,7 1 0,525" - - 34 1 0,5° 24 2
Antibiético - - 34 2 0,474 6,8 2 - - 0245° 24 2
Célcio - - 1,7 1 0,69° - - 34 1 0,5° 2,4 2
Antiasmético 38 1 - - 0,309 - - - - - 1,2 1
Zinco 38 1 - - 0,309 - - - - - 1,2 1
*Teste Qui-quadrado (c?) ®Teste de Fischer

n = nimero de participantes
M T=mulher es menopausicas em uso de terapia de reposi¢ao hor monal
M S= mulher es menopéusicas que ndo fazem uso de terapia de reposi¢do hormonal
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6.3. DADOSRELATIVOSA MENARCA, CLIMATERIO E MENOPAUSA

Os dados ginecolégicos referentes as participantes do estudo, visam
caracterizar os fatores inerentes ao estado fisioldgico estudado (Tabela 6.7).

Entre as mulheres houve uma diferenca significante (p<0,01) de 4,5 anos
entre a mediana de idade em que ocorreu o climatério e a mediana da idade em
gue ocorreu a menopausa. Vale ressaltar, que aidade minima da menarca, entre as
mulheres, foi de 9 anos e maxima, 18 anos. Para a idade do climatério, o valor
minimo foi de 30 anos e 0 maximo de 49 anos. Para a menopausa, as idades de 33
e 57 anos corresponderam, respectivamente, as idades minimas e maximas de sua
ocorréncia. A idade de instalacdo do climatério e da menopausa, confirma as
analises anteriores, nas quais se destacava a possivel variacdo na idade, embora as
mesmas permanegam em torno dos 40 e 50 anos, respectivamente.

Houve diferenca estatisticamente significante para o tempo de climatério e
menopausa entre os grupos C e M, sendo o tempo minimo de climatério, um més
€ 0 maximo de 192 meses; e 0 tempo minimo e maximo de menopausa, um e 228
meses, respectivamente. Nos grupos MT e MS ndo foram encontradas diferenca
em nenhum destes par@metros, reforcando a homogeneidade quanto a idade da
menarca, idade da menopausa e quanto ao tempo de menopausa, entre as mulheres
gue fazem ou ndo reposicdo hormonal. Evidenciou-se, que ndo houve uma
correlacdo (r=0,07, p=0,766) entre a idade da menarca e do climatério para o
grupo C, bem como entre a idade da menarca e da menopausa para 0 grupo M
(r=0,008, p=0,952).

O climatério e a menopausa podem ocorrer de forma natural ou cirdrgica,
ou ainda em decorréncia de transtornos do ciclo menstrual. Em 88,5% (n=23) das
mulheres avaliadas, a ocorréncia do climatério se deu de forma natural e em
11,5% (n=3) foi induzida por uma histerectomia (remog&o do Utero de extensdo
variavel). Também para a 70,7%, (n=41) das mulheres participantes da pesquisa, a
ocorréncia da menopausa foi de forma natural, havendo 25,9% (n=15) casos de
histerectomia e 3,4% (n=2) casos de ooforectomia bilateral (retirada dos dois
ovarios). Nao houve diferenca estatistica entre as freqiiéncias do climatério e da
menopausa em relacdo ao tipo de ocorréncia natura (p=0,135), hem mesmo
guanto a freqéncia de histerectomia (p=0,233).
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Tabela 6.7. Perfil ginecol6gico das mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas (Grupo M), de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Climatério

L - M enopausa
Variaveis ginecol6gicas
GrupoC GrupoM GrupoMT GrupoMS
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
|dade da menarca (anos) 13,32+1,52 13,0 13,22+1,9 13,0 0,76 13,46+1,8 135 1298+2,16 12,0 0,247

Idade do clim/meno (anos) 4375+4,61° 445 47,71+508° 49,0° <0,001* 49,1+354 49,0

46,28+6,03° 475" 0,129
Tempo declim/meno (meses) 20,57+24,41% 18  66,49+48,23° 60,0° <0,001* 58,13+3539 60,0

75,14+58,09° 60,0° 0,523

Teste de Mann-Whitney
M T=mulher es menopausicas em uso de terapia de reposi¢ao hor monal
M S= mulher es menopausicas que ndo fazem uso de terapia de reposi¢do hor monal

Clim/meno = climatério e menopausa r espectivamente X = média

DP = desvio-padréo Mi = mediana
46pessoas n&o souberam dar esta informagéo

®1 pessoa n&o soube dar esta infor macéo
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As mulheres histerectomizadas e ooforectomizadas foram incluidas no
estudo, por ser considerada uma caracteristica crescente em mulheres neste
periodo da vida. Além disso, € uma forma de caracterizar o grupo de estudo,
mesmo havendo diferenca em relacdo a idade de ocorréncia da menopausa
(p=0,005) entre as mulheres histerectomi zadas/oof orectomizadas e as mulheres de
ocorréncia natura da menopausa. A diferenca edtatistica para a idade da
menopausa, hdo ocorreu (p=0,170) entre as mulheres climatéricas
hi sterectomi zadas/oof orectomizadas e as mulheres de ocorréncia natural para o
climatério. Estima-se que, em 2005, sgjam feitas nos Estados Unidos, 854.000
ooforectomias, objetivando a profilaxia de cancer de ovério, embora hgjam
controvérsias quanto a sua rea eficdcia (FERREIRA et al., 2004). Este fato,
aumentaria 0 nimero de mulheres nesta condi¢cdo, devendo-se considerar uma
caracteristica incorporada a este estado fisiol égico.

Nesta abordagem ginecoldgica, ao analisar o tipo de reposicdo hormonal
realizada pelas mulheres do grupo MT, constatou-se que em 58,6% (n=17) dos
casos utilizou-se a combinacdo entre derivados de estrogénios e derivados de
progesterona. Os demais se distribuiram em: 24,1% (n=7) para 0 uso de
estrogénio isoladamente, 10,3% (n=3) para compostos a base de isoflavonas e
3,4% (n=1) tanto para progesterona isolada, como para o composto fitotergpico a
base de cimifuga. N se obteve, contudo, uma diferenca estatisticamente
significante, entre as variavels ginecolOgicas, antropométricas, composicao
corporal, bioquimicas e imunolégicas, em relacdo ao tipo de reposicéo realizada
(Tabela 6.8), com excecdo da prega cutanea bicipital (PCB) do grupo que usava a
progesterona isoladamente, que se diferenciou dos demais grupos.
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Tabela 6.8. Comparacéo entre as variaveis ginecol dgicas, antropométricas, de composi¢ao
corporal, celulares, bioquimicas e imunoldgicas entre mulheres
menopausi cas de acordo com o tipo de reposicdo hormonal.

M enopausa de acordo com o tipo de reposi¢do hormonal

Variavels Estrogenios e Estrogénio Isoflavonas  Progesterona  Cimifuga
progesterona
Ginecoldgica Mi Mi Mi Mi Mi p
Tempo de reposicao 36 48 12 9 120 0,137
Antropométricas
Peso atual (Kg) 64,0 66,0 64,8 58,4 69,4 0,73
IMC (Kg/m?) 26,20 29,73 25,54 21,69 25,96 0,585
CC (cm) 85,5 90,25 83,3 76,8 88,3 0,703
CQ (cm) 99,8 104 96,2 102 104 0,964
RCQ (cm) 0,83 0,85 0,89 0,75 0,85 0,676
PCT (mm) 17,5 195 15,0 17,5 21,0 0,367
PCB (mm) 14,0 18,0 12,0 7,0 10,0 0,019*
PCSi (mm) 20,0 26,0 16,0 17,0 19,0 0,19
PCSe (mm) 20,0 24,0 15,0 18,0 24,0 0,232
Composicéo cor poral
%GC 36,4 36,5 32,0 26,2 32,1 0,626
Peso gordo (Kg) 22,8 241 18,8 15,3 22,3 0,714
Peso magro (Kg) 41,9 46,2 452 431 471 0,691
Celulares e Biogquimicas
Hemécess (x10°) 45 47 46 45 47 0,757
Hemoglobina (g/dL) 13,2 135 13,9 13,2 13,2 0,782
Hematécrito (%) 41,3 423 41,1 41,1 39 0,719
Leucécitos (X10°) 6,1 6,2 6,2 42 79 0,543
Linfécitos (%) 41,3 39,9 35,5 334 51 0,288
Plaguetas (X10°) 295 287 231 273 & 0,539
Colesterol total (mg/dL) 189 225 216 214 230 0,487
HDL (mg/dL) 53 70 70 45 45 0,103
LDL (mg/dL) 96 1109 122,4 135 158 0,341
VLDL (mg/dL) 26,2 39,6 35,8 34 27 0,443
Triglicerideo (mg/dL) 131 198 179 170 137 0,443
Glicose de jgjum (mg/dl) 87,6 93,2 85,1 834 69 0,402
FSH (mUI/mL) 38,2 46,6 87,0 43,3 62,1 0,371
LH (mUI/mL) 19,5 23,6 37,5 36,6 30,2 0,905
E2 (pg/mL) 79,2 73,5 62,4 104,3 38,5 0,436
Progesterona (ng/mL ) 0,1 0,2 0,2 0,3 04 0,316
I munolégicos
Humoral (mg/dL)
IgA 255,0 323,0 212,0 319,0 22,0 0,754
109G 1049 1139 936 1401 1131 0,128
IgM 129 112 119 226 115 0,509
Celular(mm)
Candidina 3 & 2 45 4 0,716
Bacterianos mix 3° 2,7 2 6 2 0,375
Testet de Kruskal-Wallis *p<0,05 4auséncia de dados
°referente a 11 respostas positivas ao teste de imunidade celular (T1C)
‘referente a 4 respostas positivasao TIC dreferente a 2 repostas positivasao T1C
‘referente a 8 respostas positivasao TIC 'referentea 1 reposta positivaao TIC
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Desta forma, para as variaveis sem diferenca estatistica, o grupo MT sera
considerado em conjunto, ou sgja, independente do tipo de reposicdo hormonal
realizado pelas mulheres. Para as andlises que envolvam a PCB, o grupo referente
a0 uso de reposicdo somente com progesterona sera desconsiderado.

Destaca-se que o tempo de reposi¢ao, neste estudo, se refere ao tempo total
de reposicdo hormonal redlizado pelas mulheres e ndo somente ao tempo
correspondente ao tipo de reposicdo utilizado na atualidade. Vale lembrar ainda,
que as alteracbes encontradas nos parametros pesquisados no grupo de mulheres
gue fazem uso de TRH, quando comparados a0 grupo que ndo utiliza TRH,
possivelmente ndo estéo associadas aos diferentes tipos de reposicéo e sSim ao fato
de estar utilizando terapia de reposicdo hormonal, uma vez que, as diferentes
hormonioterapias se mostraram equival entes.

Os sintomas apresentados pelas mulheres no climatério e menopausa séo
apresentados na Tabela 6.9. O principal sintoma descrito pelas mulheres dos
grupos C, M, MT e MS foi, respectivamente, fadiga (65,4%), nervosismo
(55,2%), insbnia, nervosismo e artralgiadmialgia (dores nos muisculos e
articulagoes) (44,8%) e nervossmo (65,5%). Seis mulheres (7,1%)
particularmente deste estudo, ndo relataram nenhum tipo de sintoma. A
prevaléncia dos sintomas foi bem variada entre os grupos, ndo sendo a onda de
calor o mais prevalente em nenhum grupo estudado (Tabela 6.9). Por outro lado,
outros autores (RIZK et al., 1998; VESTERGAARD et al., 2003) apontaram as
ondas de calor como o sintoma mais frequientemente relatado por mulheres no
climatério e menopausa. No entanto, CHIM et a. (2002) encontraram frequiéncia
2,4 vezes menor (17,6%) para este sintoma do que o observado no presente estudo
(42,9%) considerando o numero de mulheres avaliadas. Os referidos autores
observaram que 0 mais prevalente foi artralgialmialgia com 51,4%, encontrando
22, 7% para fatade lubrificacdo vagina e 8,9% para suores noturnos. CHIM et al.
(2002) reportaram que as mulheres no climatério tiveram uma prevaléncia
significantemente maior para 0s sintomas vasomotores e urogenitais do que as

mulheres na pds-menopausa.
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Tabela 6.9. Sintomas apresentados pelas mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas (Grupo M), de acordo com o grupo de estudo.

Ocorréncia entre as mulheres

. Climatério M enopausa
Sintomas
Grupo C Grupo M GrupoMT GrupoMS Total
% n % n p % n % n p % n
Ondas de calor 38,5 10 448 26 0,759 37,9 11 51,7 15 0,428 429 36
Parestesia 26,9 7 37,9 22 0,463 34,5 10 41,4 12 0,786 34,5 29
Insbnia 46,2 12 46,6 27 0,973 44.8 13 48,3 15 0,792 464 39
Nervosismo 57,7 15 55,2 32 0,915 44.8 13 65,5 19 0,186 56,0 47
Depresséo 30,8 8 20,7 12 0,468 20,7 6 20,7 6 0,745 23,8 20
Vertigens 34,6 9 31,0 18 0,942 24,1 7 37,9 11 0,349 32,1 27
Fadiga 65,4 17 448 26 0,131 34,5 10 55,2 16 0,186 51,2 43
Artralgiaimialgia 57,7 15 53,4 31 0,901 44.8 13 62,1 18 0,292 54,8 46
Cefaléia 38,5 10 32,8 19 0,794 31,0 9 34,5 10 1,0 34,5 29
Palpitagdo 53,8 14 27,6 16 0,037* 27,6 8 27,6 8 0,768 35,7 30
Zumbido 23,1 6 20,7 12 0,967 20,7 6 20,7 6 0,745 21,4 18
Teste Qui-quadrado (c?) *p<0,05 n = numero de participantes

M T=mulher es menopausicas em uso de terapia de reposi¢ao hor monal

M S= mulher es menopausicas que ndo fazem uso de terapia de reposicdo hor monal
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Entre as sintométicas do atual estudo (Tabela 6.9) os dados ndo revelaram
uma diferenca entre a prevaléncia dos sintomas nos diferentes grupos estudados,
com excegdo da ocorréncia da palpitacdo, sendo maior para as climatéricas.
Relacionando-se os sintomas a reposicdo hormonal, TARKKILA et a. (2001)
encontraram uma prevaléncia de sintomas de 24% das 3173 mulheres de 50 a 59
anos, e em 19, 2% das 1486 que faziam uso de TRH. Indicou-se, no referido
estudo, uma tendéncia no aumento da prevaléncia de sintomas com o passar dos
anos na pés-menopausa, como demonstrado para a falta de disposicéo que passou
de 38% com um ano na pds-menopausa para 42% apds trés anos de pés-
menopausa. As ondas de calor passaram de 42% para 52% e suores noturnos
passando de 35% para 42%, do primeiro ao terceiro ano na pés-menopausa.
DENNERSTEIN et al. (2000) acrescentaram que este comportamento, foi muito
evidente entre as climatéricas para 0s sintomas ondas de calor que passou de 10%
para 42% e suores noturnos variando de 10% para 30%, também do primeiro para
0 terceiro ano de climatério.

Em estudo envolvendo mulheres na pré e pés-menopausa, entre 40 e 59
anos, 0s seguintes sintomas e suas prevaléncias aproximadas. vertigens (60,5%),
fadiga (59,3%), dores de cabeca (55,6%), dor lombar (53,2%), dores pelo corpo
(55,2%), irritabilidade (47,5%), insbnia (41,9%), formigamento (41,5%),
nervosismo (40,3%), palpitacdo (33%), falta de respiracéo (32,6%), ondas de calor
(26,6%), suores noturnos (24,2%), sintomas urindrios (24,6%), transtornos do
estbmago (18,5%), depressdo (16,9%) e sintomas vaginais (5,6%)
(PUNYAHOTRA et a., 1997). Estes dados mostram uma tendéncia de maior
prevaléncia dos sintomas sométicos (como dores, fadiga, etc), do que dos
sintomas vasomotores (ondas de calor, suores noturnos, etc) ou mesmo dos
psicol6gicos (depressdo, etc). Ta fato também foi observado por LAM et al.
(2003), sendo encontrada uma diferenca significante (p<0,01) para as mulheres
chinesas climatéricas em relagdo as menopausicas, cuja prevaéncia foi de 56,6%.
Outro estudo aborda a depressdo, como resultante de diversos fatores ligados ou
n&o ao estado de menopausa, como a idade da menopausa, moradia em zonarural,
ato IMC e baixa escolaridade (MALACARA et d., 2002) e em momentos de
dificuldades individuais diversas (HARDY & KUH, 2002).
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Os resultados do uso da reposicéo hormonal para alivio dos sintomas, tém
se mostrado controversos nos diversos estudos realizados, evidenciando a
necessidade da avaliagéo do custo beneficio de sua utilizacdo. A TRH mostrou-se
eficaz para tratamento de onda de calor e sintomas relacionados ao aparelho
reprodutor, como fata de lubrificagdo vaginal, mas n&o afetou, por exemplo, a
pressdo sanglinea (VESTERGAARD et a., 2003). Sugere-se ainda que varias
mulheres incorporam os sintomas relatados pelos profissionais de salide, o que
poderia ser apontado como um viés deste tipo de estudo (HVAS et al., 2003).

6.4 ANTROPOMETRIA E COMPOSICAO CORPORAL DASMULHERES CLIMATERICAS
E MENOPAUSICAS

O climatério e a menopausa sao periodos da vida da mulher, marcado por
modificacOes das medidas antropométricas e de composicao corporal (TOTH et
a., 2000). Desta forma, esta andlise visa caracterizar as peculiaridades da
antropometria e da composicdo corporal das mulheres climatéricas e
menopausicas estudadas, uma vez que tais medidas, podem ser influenciadas
pelas condicbes de vida e salide das mesmas. A avaliacdo de dados associados ao
acumulo de massa adiposa, torna-se muito relevante, uma vez que o excesso de
peso e a obesidade aumentam substancialmente o risco de morte por hipertenséo,
diabetes tipo 2, doencas do coracdo, osteoartrites, apnéia, doencas respiratorias,
bem como cancer de mama, endométrio, prostata e cdlon (SIOSTROM, 1992;
CONSENSO LATINOAMERICANO DE OBESIDADE, 1998; NIH, 2001).

O perfil antropométrico e de composicao corporal das mulheres estudadas

foi dividido em 3 grupos, sendo apresentado nas figuras a seguir.
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—e— Altura (cm) —@— Peso atual (Kg) —a— IMC (Kg/m2)

—>—CC (cm) —¥—CQ (cm) —e— RCQ
*Testet de Student *Teste de Mann-Whitney
CC, CQ eRCQ=» variaveisreferentes a 25 pessoas no grupo C
Altura=>» p=0,465" CC=>» p=0,146°
Peso=>» p=0,399" CQ=> p=0,304*
IMC= p=0,116" RCQ= p=0,322%

Figura 6.3. Comparagéo do perfil antropomeétrico referentes as medidas de atura,
peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC)
e do quadril (CQ) e a relagdo cintura/quadril (RCQ) entre as
mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas (Grupo M).

Analisando-se os dados médios e medianos de peso apresentados, verifica
se que, 0 peso em relacdo a atura apresentada (FRISANCHO, 1984) para as
climatéricas, encontra-se entre os percentis 50 (Pso) € 85 (Pgs), estando mais
préximo ao percentil 85 (Pgs). JA para as menopausicas, independe do uso de
reposicao, Tal classificacdo ficou os percentis 85 (Pgs) e 90 (Poo), pouco acima do
Py. Este fato demonstra que as mesmas apresentam peso acima daguele
encontrado para a populagdo adulta de referéncia. Estes resultados séo
confirmados por dados encontrados por outros autores. Cronologicamente as
modificagdes na composicao corporal podem ser intensificadas nas mulheres, em
torno dos 40 anos (DURNIN, 1983), quando comparadas a mulheres mais jovens.
Desta forma, a menopausa vem sendo descrita como um periodo marcado pelo
aumento de peso corporal (LEY et al., 1992; TREMOLLIERES et al., 1996).
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Testet de Student

Altura=>» p=0,938 CC=» p=0,749
Peso=» p=0,997 CQ=> p=0,959
IMC=» p=0,960 RCQ=» p=0,707

Figura 6.4. Comparagdo do perfil antropomeétrico referentes as medidas de atura,
peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC)
e do quadril (CQ) e a relagdo cintura/quadril (RCQ) entre as
mulheres menopausicas com reposicado (Grupo MT) e menopausicas
sem reposicao (Grupo MS).

Porém, em relacdo ao peso corporal, ndo se observou diferenca
significante, (p=0,399) entre os grupo C e M, o que também foi observado pelo
estudo de WING et al. (1991). Estes autores acompanharam mais de 400 mulheres
na pré-menopausa por trés anos. Os referidos autores, observaram que a massa
magra das mulheres na menopausa ndo diferiu significantemente daguelas na pré-
menopaLisa.

Segundo CHMOULIOVSKY et a. (1999), a terapia de reposicéo
hormonal por 3 meses foi capaz de aumentar a oxidacéo de lipidios, aumentar o
dispéndio de energia total e a termogénese. Este fato explicaria 0 seu efeito na
perda de peso, sendo anteriormente confirmada a influéncia da TRH sobre a perda
de peso, por outros trabalhos utilizando estrogenioterapia (HASSAGER &
CHRISTIANSEN, 1989; HAENGGI & BIRKHAEUSER, 1993). Contudo, a

combinacdo do estrogénio com derivados da progesterona pode levar a um
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aumento no depdsito de gordura corporal, principamente subcutaneo, como
observado em experimento envolvendo macacas (WALLACE et al., 1999).

Estes achados podem explicar, em parte a auséncia de modificacgo no peso
corpora entre as mulheres do grupo MT e MS, bem como do peso gordo (Figura
6.10), em funcdo da grande variedade de posologias entre as mulheres
participantes do presente estudo e do fato de, em 58,6% dos casos, ha uma
combinagdo entre derivados de estrogénios e progesterona. Deve-se levar em
conta ainda, que esta discrepancia entre os estudos possivelmente ocorre em
funcdo de outros fatores como a genética, estilo de vida e idade das participantes
dos estudos.

A menopausa é apontada como um fator capaz de aumentar o indice de
massa corporal (IMC), embora quando se faz 0 guste em relagcdo a idade
cronolégica, este efeito pode desaparecer (MATTHEWS et a., 2001). O fato €
gue ha uma relacdo entre menopausa e os vaores de IMC, podendo maiores
valores de IMC aumentar a idade da menopausa (AKAHOSHI et a., 2002). No
presente estudo, constatou-se um niimero maior de obesas (IMC>30Kg/m?) (n=3
no grupo C e n=10 no grupo M) entre as mulheres menopausicas, embora,
também neste caso, ndo se tenha observado diferenca estatistica (p=0,377). Em
relacéo ao IMC, os estudos tém se mostrado controversos, quanto a presenca ou
auséncia de diferenca entre pré e pés menopausica (LEE et a., 2001; IJUIN et d.,
2002). Da mesma forma, entre as mulheres menopausicas com e sem reposi ¢ao,
n&o se observou diferenca entre os valores de IMC, contradizendo os resultados de
MATTHEWS et al. (2001), cujo uso de horménio se mostrou capaz de reduzir os
valoresde IMC.

A classificagdo das mulheres de acordo com o IMC, segundo o critério
estabel ecido pela WHO (1998) é apresentado nas Figuras 6.5 € 6.6.

N&o foi observado diferenca entre as freqiiéncias de IMC, entre os grupos
C e M, ndo sendo relatado, em nenhum deles, a presenca de baixo peso
(IMC<18,5Kg/m?). Estes dados diferem dos encontrados para as mulheres
afroamericanas, asiaticas e brancas de 40 a 59 anos, que apresentaram, 21%, 25%
e 23% de prevaéncia de baixo peso, respectivamente (GALLAGHER et al.,

2000). Neste mesmo estudo verificou-se uma prevaléncia de sobrepeso e
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obesidade, correspondente a 34 e 39% para as afroamericanas, 36 e 41% para as
asidticas e 35 e 41% para as brancas. Vale lembrar que o IMC médio, em 3 dos
grupos estudados (M=26,1 kg/m?% MT=26,6 kg/m* e MS=26,6 kg/m?), revela uma
predominancia de sobrepeso entre as mulheres estudadas.

50 51,7

Grupo C Grupo M

[ Eutr6ficas m Pré-obesas @M Obesas grau | @M Obesas grau Il B Obesas grau lll

*Teste Qui-quadrado (c?) ®Teste de Fischer
Eutrofia® p=0,155° Obesasgrau | 1= p=0,690°
Pré-obesas p=0,374° Obesasgrau |11 p=0,525°

Obesasgrau |9 p=0,344"

Figura 6.5. Classificacdo das mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas
(Grupo M) de acordo com o Indice de Massa Corpora (IMC),
segundo os critérios estabel ecidos pela WHO (1998).

A regulagdo da distribuicéo do tecido adiposo, envolve varios mecanismos
descritos na revisio de BJORNTORP (1996), sendo apontado & importancia dos
nivels de cortisol, estrogénio, horménio de crescimento e insulina e suas
interacbes com 0 eixo hipotdamo-hipdfise-adrenal. Os niveis de cortisol e
insulina dos adipécitos promovem um acimulo de gordura no tecido adiposo. Ja o
estrogénio e o horménio de crescimento promovem a lipélise do mesmo e em

ambos 0s mecanismos via lipase lipoprotéica.
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Figura 6.6. Classificacdo das mulheres menopausicas com reposicdo hormonal
(Grupo MT) e menopéausicas sem reposi¢céo hormonal (Grupo MS)
de acordo com o indice de Massa Corpora (IMC), segundo os
critérios estabelecidos pela WHO (1998).

As diferencas no acimulo de tecido adiposo estdo intimamente
relacionadas as diferencas na atividade da lipase lipoprotéica, que por sua vez,
depende da localizagdo do tecido adiposo. A lipase lipoprotéica apresenta alta
atividade nos adipdcitos da regido gluteo femural e baixa atividade lipolitica, que
decresce com a deficiéncia estrogénica (REBUFFE -SCRIVE et a., 1987), ao
passo que nos adipécitos da regido central, a lipase lipoprotéica possui ata
atividade lipolitica (REBUFFE-SCRIVE et al., 1989).

TOTH et a. (2000) também verificaram que o aumento na relacéo
cintura/lquadril se deveu a uma reducdo na circunferéncia do quadril, sem
alteracdo na circunferéncia da cintura. Este fato n&o indicaria uma relagéo entre a
menopausa e a adiposidade abdominal, simplesmente por um excesso de acimulo

de gordura naregi&o abdominal.

62




Os mecanismos envolvidos na acumulacdo do tecido adiposo, podem
ainda, ser influenciados pela reposicdo hormonal. Especulase uma maior
sensibilidade da adrenal pelo aumento na producdo de corticotropina e
consequiente aumento da relagéo cortisol/corticotropina, embora em 12 semanas, a
TRH, ndo tenha sido capaz de aumentar os niveis de cortisol (CUCINELLI et al.,
2002).

O padréo de distribuicéo da gordura corporal das participantes do presente
estudo pode ser observado pela avaliagdo dos valores médios da relacéo entre as
medidas da circunferéncia da cintura e do quadril (RCQ) (Figura 6.3 e 6.4).
Houve uma predominancia do padrdo gindide (RCQ<0,85), ndo havendo
diferenca significante, entre as mulheres do grupo C e M. No entanto, verificou-se
relacédo cintura/quadril >0,85 em 2,4% dos casos. Outros estudos (RASKIN, 2000;
REBUFFE -SCRIVE et a., 1987), entretanto, verificaram uma predominancia
para 0 padréo andréide de distribuicdo da gordura corpora entre as mulheres
menopausicas. Em estudo com mulheres chinesas, também se observou uma
predominancia do padrdo andréide de distribuicdo da gordura corporal, mesmo
guando se realizou o gjuste daidade e do IMC (CHANG et al., 2000).

TOTH et al. (2000) encontraram uma diferenca de 49% a mais na gordura
abdominal total e 22% na gordura abdomina subcuténea, nas mulheres na pos-
menopausa quando comparada as mulheres na pré-menopausa, independente da
idade e da massa de gordura. Contudo, aidade isoladamente tem sido associada ao
aumento da concentragdo intra-abdominal de gordura (SHIMOKATA et 4.,
1989). Um fator importante que é apontado como responsavel pelos resultados
controversos é a diferenca no tempo apds a menopausa em que sdo feitas as
avaliagOes (TOTH et al., 2000).

No presente estudo, asssim como no estudo conduzido por KANALEY et
al. (2001), nenhuma diferenca em relacéo a distribuicdo da gordura abdominal em
funcdo da TRH foi observada entre as mulheres dos grupos MT e MS. Todavia,
houve a presenca de mulheres com um padréo de distribui¢do andréide entre as
participantes do presente estudo, atingindo 32% (n=8) das 25 mulheres no

climatério com informacdo sobre a RCQ, 50% (n=29) de todas as mulheres na
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menopausa, estando 51,7% (n=15) entre as que utilizam TRH e 48,3% (n=14)
entre as que ndo fazem uso de TRH.

Quando se avalia a circunferéncia da cintura (CC), parametro que esta
associado ao aciUmulo de gordura abdominal visceral e subcuténea (WHO, 1998;
JANSSEN et a., 2002), observou-se 43,1% das mulheres com acumulo de
gordura na regido abdominal (CC>88 cm) entre as menopausicas. |ndependente
do uso de reposicdo hormonal (grupo MT - n=48,3%; grupo MS — n=37,9%), este
comportamento se manteve, caracterizando para estas mulheres um risco muito
aumentado de desordens metabdlicas decorrentes do excesso de gordura
abdominal (HAN et a., 1996; WHO, 1998).

Em estudo realizado por HAN et al. (1995) foi verificada uma associacéo
de fatores de risco, sendo que, mulheres com CC>80 cm ja apresentavam
IM C325Kg/m2 e RCQ>0,80 com uma sensibilidade e especificidade de >96%.

A CC tem também funcionado melhor como preditor de excesso de peso
em homens (55 a 102 anos) ndo fumantes do que o IMC, embora nas mulheres de
mesma idade os aumentos tanto para RCQ quanto para CC néo refletiram
aumentos lineares de mortalidade (VISSCHER et a., 2001). Entretanto, foi
demonstrado por ZHU et a. (2002), que os pontos de corte analisados, estdo mais
associados ao IMC do que com os fatores de risco associados a obesidade, sendo
apontado por SIOSTROM et al. (1997) que a medida da CC isolada é uma forma
muito simplificada para avaliacdo de risco.

Entre as mulheres climatéricas, 23,1 % apresentaram valores da CC>88
cm. Valores de CC<80cm foram encontrados em 53,8% das climatéricas e 27,6%
representa igualmente as menopausicas com e sem reposicdo. Quanto aos valores
de CC entre de 80cm e 88 cm (80cm<CC<88 cm) verificou-se, respectivamente,
23,1%, 29,3%, 24,1%, 34,5%, para o grupo C, grupo M, grupo MT e grupo MS,
ndo havendo diferenca estatistica entre eles (p=,0,743 entre grupo C e M e
p=0,563 entre os grupo MT e MS).

N&o se observou diferenca estatisticamente significante para CC entre as
mulheres climatéricas e menopausicas, assim como a auséncia de modificacdo nos
valores CC em funcdo do uso de TRH, o que também foi identificado por KAYE
et a. (1990). Deve-se considerar, também neste caso, 0 efeito da idade onde se
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observa maiores incrementos no peso e nas circunferéncias da cintura e do quadril
em mulheres entre 45 e 54 anos do que entre 55 e 65 anos (ESPELAND et al.,
1997).

Percebeu-se que ha uma tendéncia secular de aumento da RCQ e CC,
quando se comparou trés coortes, de 38 a 50 anos, sendo significantemente
maiores aos 50 anos (LISSNER et al., 1998). Isto indica que 0 aumento nestas
medidas é mais acentuado quando se avalia mulheres antes do periodo de
climatério e menopausa, e apés a instalacdo dos mesmos. SHIMOKATA et al.
(1989) e WALLACE et d. (1999) ainda enfatizam que os estudos que trabalham
com circunferéncias tendem a ndo demonstrarem diferencas na distribuicdo de
gordura, ao contrério dos que utilizam métodos de imagem como o DEXA (Dual
energy X-ray absorptiometry) e a tomografia computadorizada, que sdo mais
precisos.

Deve-se levar em conta ainda o fato de que no sexo feminino, ha uma
contribuicdo genética nas modificagdes da relacdo cintura/quadril (48%), da
circunferéncia da cintura (66%), bem como do IMC (72%) (NELSON et d.,
1999). O que torna as possiveis intervencdes ambientais ainda mais relevantes na
modificacdo do risco a sallde destes parametros.

Uma avaliacdo complementar das medidas antropomeétricas apresentadas
nas Figuras 6.7 e 6.8, permitiu verificar ainda que as mulheres menopdusicas
apresentaram um acumulo de tecido adiposo localizado na regido suprailiaca
maior do que as climatéricas e que este parametro ndo foi modificado pelo uso de
TRH.

Pode-se perceber que houve uma correlagéo positiva e significante para
todas as medidas pregas cutéaneas avaliadas como PCT (r=0,333; p=0,002), PCB
(r=0,448; p<0,001), PCS (r=0,372; p=0,0005) e PCSe (r=0,348; p=0,001) com a
idade, enfatizando que hd um aumento de tais medidas corporais com o passar dos
anos. Este resultado confirmou uma tendéncia observada entre 0s grupos, mas que
parece, neste estudo, estar mais relacionada a idade cronoldgica do que ao estado
fisiolégico em questdo. Resultados semelhantes aos encontrados por LISSNER et
a. (1998) que verificaram um aumento significante das PCT e PCSe, quando

foram comparadas mulheres de 38 e de 50 anos, independente do IMC e da RCQ.

65



Este fato indicou que estas modificacdes ocorreram mesmo sem uma modificacéo

aparente do peso corporal.

21,2
19,3 . 20,7
-
18 sﬁ — €5,
18,3
—— 138
11,6
Grupo C GrupoM

—¢— PCT —g— PCB —4— PCSi —¢«—PCSe —¢— —@—

variaveisreferentesa 25 pessoasno grupo C
PCT= p=0,206" PCSi=» p=0,046*°
PCB=» p=0,024*? PCSe=> p=0,274*

Figura 6.7. Comparacéo das medidas pregas cutaneas isoladas referentes a regido
do triceps (PCT), biceps (PCB), suprailiaca (PCSi) e subescapular
(PCSe) das mulheres climatéricas (Grupo C) e menopausicas (Grupo
M).

Este fato pode explicar a classificagdo aumentada destas medidas na
populacdo estudada, que se encontra em torno dos 50 anos. Desta forma, estes
dados sugerem uma maior deposicdo de tecido adiposo subcuténeo para a faixa
etéria estudada, quando comparada a populacdo adulta jovem, ndo sendo
observadas intensas modificacdes entre o climatério e menopausa.

Verificou-se uma reducéo nos valores das medidas de pregas cutaneas para
macacas submetidas a TRH no estudo descrito (WALLACE et a., 1999),
podendo-se perceber também uma tendéncia de reducdo entre as mulheres
menopausi cas estudadas. Contudo, 0 mesmo autor enfatizou que pode haver uma
variagdo na intensidade da reducdo ou até mesmo, auséncia dos beneficios em

funcdo do tipo de reposicao utilizada.
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Figura 6.8. Comparacado das medidas pregas cutaneas isoladas referentes a regido
do triceps (PCT), biceps (PCB), suprailiaca (PCSi) e subescapular
(PCSe) das mulheres menopausicas com reposicao hormonal (Grupo
MT) e sem reposicédo hormona (Grupo MS).

As Figuras 6.9 e 6.10 apresentam as comparacOes em relacdo a
composi¢ao corporal das mulheres participantes do estudo.

N&o houve diferenca estatistica (p>0,05) entre o climatério e a menopausa quanto ao
%GC, peso gordo e peso magro. Outros estudos (TOTH et a. , 2000; LEE et al.,
2001; 1JUIN et a., 2002) também ndo encontraram diferenca no percentual de
gordura quando foram comparadas mulheres na pré e pds-menopausa. No entanto,
destes estudos (TOTH et al., 2000; [JUIN et al., 2002) a massa magra se mostrou
estatisticamente maior para as mulheres ndo menopéusicas. Também ndo foi
observada diferenca do percentual de gordura entre as mulheres com e sem uso de

reposicao hormonal, como observado por CHMOULIOVSKY et al. (1999).
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Figura 6.9. Comparacdo das medidas de composicdo corpora,l referentes a %
gordura corpora (%GC), a0 peso em massa gorda em Kg (PMG) e
a0 peso em massa magra em Kg (PMM) das mulheres climatéricas
(Grupo C) e menopausicas (Grupo M).

Contudo, vale salientar que em ambos os casos, a mediana do percentua
de gordura se encontra acima dos valores considerados normais para as mulheres
adultas (28%) (McARDLE, 1998), colocando as mulheres desde o periodo do
climatério em aerta quanto apo aumento do percentual de gordura.

Neste contexto, 78,6% (n=66) das mulheres avaliadas estariam com 0
percentual de gordura acima do recomendado. Contudo, o valor de referéncia
proposto por MCARDLE (1998) parece ndo refletir o percentual das mulheres

climatéricas e menopausi cas participantes do estudo.
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Figura 6.10. Comparacdo das medidas de composicdo corporal, referentes a %
gordura corporal (%GC), a0 peso em massa gorda em Kg (PMG) e
a0 peso em massa magra em Kg (PMM) das mulheres menopausicas
com reposicdo hormonal (Grupo MT) e sem reposicdo hormonal
(Grupo MS).

Mesmo quando foram excluidos todos os problemas de salde individuais
pesquisados, que possivelmente estariam relacionados com 0 excesso de gordura
corporal, como hipertensdo, tireoideopatia, doenca cardiovascular,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglicemia, observou-se que 0 %GC
médio foi de 31,44+6,83, sendo encontrado em 10,7% (n=9) das mulheres nesta
condicdo. As mesmas estavam distribuidas em 1,2% (n=1) no grupo C e 98,8%
(n=6) no grupo M. Entre as mulheres do grupo M com auséncia de problemas de
salde, 33,4% (n=2) faziam reposicdo hormonal e o percentual de gordura
apresentado por elas (X=27,4+12,16; Mi=27,4) esteve proximo ao preconizado.
Também neste caso, ndo foi significantemente diferente (p=0,430) das que néo
estavam em uso de TRH (X=32,53+6,06; Mi=32).

A massa de gordura aumenta com o aumento da idade, em detrimento da

massa muscular e da massa 0ssea, em ambos 0s sexos (GILLETTE-GUY ONNET
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& VELLAS, 2003). STEVENS et al. (1998) também afirmam que ocorre um
aumento da massa corporal com o aumento da idade em adultos e gque este fato
esté associado ao aumento do risco de morbimortalidade.

Também WANG et al. (1994) encontraram uma relagdo entre o ganho de
peso na menopausa € a idade, enquanto que outros estudos revelaram maior
influéncia do tempo de menopausa no ganho de peso e deposicdo de gordura
corporal (SVENDSEN et al., 1995), sendo maior em funcdo do maior tempo de
menopausa (TREMOLLIERES et al., 1996).

Diante do exposto e afim de esclarecer os dados encontrados, optou-se por
trabalhar com algumas medidas antropomeétricas e de composicdo corporal, em
funcdo da mediana de idade (grupo C=47 anos, grupo M e grupo MT=54 anos e
grupo MS=53 anos) e do tempo de climatério (Mi=18 meses) e menopausa
(Mi=60 meses para todos os grupo de mulheres manopéausicas), bem como em
relacdo ao tempo de utilizagéo da terapia de reposicdo hormonal (Mi=48 meses),
para se verificar a influéncia da idade cronoldgica e do estado de climatério e
menopausa sobre as mulheres estudadas.

A Tabela 6.10 demonstra a correlagdo entre as principais medidas
antropométricas e a idade, ao tempo de menopausa e tempo de reposicdo, pela
qual se verificou um aumento significante do peso, IMC, %GC, massa gorda, e
RCQ em funcéo da idade.

Tabela 6.10. Correlacéo de parametros antropométricos e de composicao corporal
com variaveis cronolégicas e ginecologicas das mulheres

avaliadas.
Par AMetr os Variaveis cronoldgicas e ginecol 6gicas _
antropométricos e de |dade (anos) Tempo demenopausa  Tempo de reposi¢éo
- n=84 (meses) n=57 (meses) n=29
composi¢ao cor poral
r p r p r P
Peso (Kg) 0,324  0,002* -0,018 0,895 0,183 0,341
IMC (Kg/mP) 0,367 <0,001* -0,000 0,994 0,255 0,181
%GC" 0,311  0,004* -0,026 0,846 0,320 0,090
Massa gorda (Kg)* 0,361 <0,001* 0,003 0,978 0,024 0,902
Massa magra (Kg)* 0,201 0,068 -0,014 0,912 0,295 0,120
RCQ (cm)* 0,235 0,033* 0,063 0,638 0,198 0,303
Correlacdo de Pear son r = coeficiente de correlacéo *p<0,05

Yy eferente a 83 mulheres
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As Tabelas 6.11 e 6.12 mostram, respectivamente, o dado referente aidade
cronol 6gica mediana de cada grupo e as Tabelas 6.13 e 6.14 ap tempo mediano de
climatério para o grupo C e ao tempo mediano de menopausa para os demais
grupos.

Ressalta-se que excluindo as mulheres que fazem reposicéo (N=6) para o
tempo de climatério a nova mediana de tempo de climatério foi de 18 meses com
um minimo de 1 més e maximo de 96 meses.

Os resultados do presente estudo, reafirmam uma contribuicdo maior da
idade do que do tempo de climatério e menopausa na modificacdo da composicao
corporal, sobressaindo uma diferenca significante entre o climatério e menopausa
em relacdo ao IMC e a massa gorda, que foi maior nas menopausicas mais velhas.
O que pode ser confirmado pelos achados de WANG et al. (1994), STEVENS et
a. (1998) e GILLETTE-GUYONNET & VELLAS, 2003. Todavia ja foi
encontrada uma reducdo significante dos valores de IMC em mulheres pés-
menopausicas depois dos 55 anos (de 26,2+3,9 para 25,5+3,5) (CASTELO-
BRANCO et d., 2003). KANALEY et a (2001) também ndo encontraram
diferenca entre a massa magra em funcdo dos anos de menopausa, mesmo

avaliando as mulheres por ressonancia magnética.
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Tabela 6.11. Influéncia da idade cronoldgica sobre pardmetros antropométricos e de composicdo corporal das mulheres climatéricas e
menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Variaveis antropométricase Grupo C Grupo M
de composicao cor poral <47 anos (n=12) >47 anos (n=14) <54 anos (n=27) >54 anos (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi P

Peso (KQ) 58,5+11,6 56,7 65,9+10,2 64,8 0,101% 61,5+8,0 60,2 67,2+9,6 64,6  0,110°
IMC (Kg/nr) 23,3+3,6 22,5 27,1451 26,22  0,044*2 25,2+3,4 25,96 27,7+4,7 26,91 0,029*%
%GC 29,9+5,9" 31,1 32,0+5,2 31,55 0,151° 31,2+6,0 32,1 34,5+5,5 356 0,039+
Massa gorda (K g) 17,8+6,7" 17,1* 21,2458 19,7  0,049*° 19,5454 20,9 23,6+6,3 236  0,01*°
Massa magra (K g) 40,6+6,7" 41,5 44.7+7,0 41,15 0,146 42,0+4,2 41,7 44,0+4,8 432  0,101°
RCQ (cm) 0,79+0,06 0,80 0,85+0,07 0,84 0,174 0,82+0,08 0,82 0,85+0,05 085 0,163

Tabela 6.12. Influéncia da idade cronol 6gica sobre parametros antropométricos e de composi¢do corporal das mulheres menopausicas com e sem
reposi ¢ao hormonal, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Variaveis antropométricase GrupoMT GrupoMS
de composi¢ao cor poral <54 anos (n=11) >54 anos (n=18) <53 anos (n=16) >53 anos (n=13)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p

Peso (Kg) 66,6+9,5 65,25 62,5+8,0 60,2 0,159° 66,1+10,3 63,6 62,5+8,0 60,2 0,319*
IMC (Kg/n) 27,7+5,1 26,55 25,3+3,2 26,11  0,122° 27,5+4,2 26,95 25,3+3,2 26,11 0,154°
%GC 34,8+5,7 36,5 31,1+5,9 31,9 0,137% 33,6+5,5 32,55 31,1+5,9 31,9 0,263
Massa gorda (KQg) 23,7+6,3 24,6 19,8+5,4 43,8 0,073 22,6+6,5 23,05 19,8+5,4 21,2 0,214%
Massa magra (Kg) 43,6+4,7 439 42,7+4,1 43,8 0,306% 43,8+5,0 42,65 42,7+4,1 438  0,558*
RCQ (cm) 0,82+0,11 0,80 0,84+0,05 0,85 0,559 0,82+0,07 0,82 0,86+0,06 0,88 0,174*
*Testet de Student °Teste de Mann-Whitney variaveisreferentesa 11 pessoas no grupo C *p<0,05

X =média DP = desvio-padré&o Mi = mediana

72



Tabela 6.13. Influéncia do tempo de climatério e do tempo de menopausa sobre parametros antropomeétricos e de composicao corporal das
mulheres climatéricas e menopdusicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Variéveis antropométricas e Grupo C Grupo M?
de composi¢ao cor poral <18 meses (N=7) >18 meses (n=7) <60 meses (N=26) >60 meses (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Peso (Kg) 64,7+9,3 67 67,1+18,1 61,4 1,0° 64,0+6,8 63,9 64,8+11,1 62,6  0,987°
IMC (Kg/m?) 26,9+3,9 28,0 27,3+7,6 26,0 0,919 26,1+2,8 26,1 26,8+5,3 260  0,981°
%GC 30,8+5,6 30,1 31,8+8,4 31,9 0,785 32,6+5,5 334 33,1+6,4 327 0776%
Massa gorda (K g) 19,1+4,8 17,7 44,7+8,6 423 0,988° 21,0+4,6 22,1 22,2474 211 0,730°
Massa magra (Kg) 44,8+8,2 425 22,3+10,8 19,6 0,805 42,9+4,4 424 43,2+4,9 432  0,806°
RCQ (cm) 0,84+0,1 0,83 0,84+0,05 0,84 0,927 0,84+0,08 0,83 0,83+0,07 085 0,701%

Tabela 6.14. Influéncia do tempo de climatério e do tempo de menopausa sobre parémetros antropométricos e de composicéo corporal das
mul heres menopausi cas com e sem reposi¢cao hormonal, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Variaveisantropométricas e de GrupoMT Grupo M Sk**
composicao cor poral <60 meses (n=13) >60 meses (n=16) <60 meses (n=13) >60 meses (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Peso (KQ) 63,2+6,8 64,4 65,6+11,2 64,2 0,504% 64,7+7,0 61,2 64,0+11,5 61,0 0,841%
IMC (Kg/m?) 25,5+2,8 25,96 27,5+5,8 26,8 0,290% 26,8+2,7 26,4 26,2+4,8 26,0  0,690%
%GC 31,3+6,6 32,1 35,1+54 36,5 0,094% 34,0+4,0 33,6 30,9+6,8 31,6 0,162%
Massa gorda (Kg) 20,0+5,5 21,2 23,8+6,7 24,8 0,852% 22,1+3,5 23,5 20,5+7,9 19,7 0,167
Massa magra (Kg) 43,1+4,0 431 42,7454 425 0,114% 42,7+5,0 41,5 43,7+4,5 437 0447
RCQ (cm) 0,82+0,09 0,80 0,84+0,06 0,85 0,399% 0,86+0,06 0,88 0,82+0,07 0,82 0,136%
*Testet de Student *Teste de Mann-Whitney 16 pessoas ndo dar informagao sobre o tempo de climatério
?1 pessoa ndo soube dar esta informagcéo do tempo de menopausa X = média DP = desvio-padréo Mi = mediana
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Contudo, quando se avaliou para o grupo MT, o efeito do tempo de reposicéo
hormonal (Tabela 6.15) em relacdo a todos estes pardmetros de composi¢cdo corporal,
verificou-se diferenca estatisticamente significante somente para o percentual de
gordura corpora (p=0,043), sendo maior para as mulheres que faziam reposicéo

hormonal por um periodo maior.

Tabela 6.15. Influéncia do tempo de reposicdo hormonal sobre parémetros
antropométricos e de composicdo corporal das mulheres
menopausi cas em uso de terapia de reposicao hormonal.

Variaves Tempo dereposicio
. GrupoMT
antropométricas e de
. <48 meses (n=14) >48 meses (n=15)
composi¢ao cor poral k d
X+DP Mi X+DP Mi p

Peso (K Q) 63,2+10,0 64,1 65,7+8,9 644 0481
IMC (Kg/n) 25,5+4,2 25,8 27,6451 259 0,235
%GC 31,0+6,8 31,0 35,6+4,8 36,4 0,043*
Massa gorda (Kg) 20,1+6,9 20,0 23,9+55 236 0,109
Massa magra (K g) 43,1+4,6 441 42,6+5,0 419 0,784
RCQ (cm) 0,8+0,09 0,80 0,85+0,05 0,85 0,247
Testet de Student *P<0,05
X =média DP = desvio-padré&o Mi = mediana

Vale ressatar que as mulheres que tém maior tempo de uso de TRH séo as
que tém maior tempo de menopausa (Mi=72 meses) e quem tem menor tempo de
TRH, menor tempo de menopausa (Mi=36 meses).

Foi observado por ESPELAND et a. (1997) umareducdo de cercade 1 Kg de
massa corporal em mulheres no primeiro ano de uso de TRH com estrogénio e
progesterona, quando comparado ao grupo que utilizou placebo. Contudo, no trés
anos seguintes esta diferenca ndo foi observada entre os grupos. Nas mulheres
estudadas, a diferenca esperada entre 0s grupos com menos ou mais de cinco anos de
reposicao também pode ter sido diminuida com o passar do tempo.

Neste sentido, possivelmente, a acdo da TRH em controlar o peso corporal é
limitada na medida em que se aumenta o tempo de reposicdo. Desta forma, as
mulheres com maior acimulo de massa adiposa podem néo ter sido beneficiadas, em
funcdo do tempo, quanto aos efeitos da reposicdo na reducao das reservas corporais.
O maior percentual de gordura pode ser considerado reflexo do processo fisioldgico
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de envelhecimento marcado por reducdo da massa magra, sendo intensificada pela
inatividade fisica presente neste grupo de mulheres que intensifica o processo
(DAVY et d., 1996; DUBNOV et al, 2003).

ESPELAND et al (1997) revelaram que apesar da circunferéncia da cintura
tender a aumentar mesmo em mulheres submetidas a TRH, o incremento foi menor
do que o observado para o grupo placebo (p<0,01). No presente estudo, embora ndo
houvesse diferenca entre os grupos MT e MS, os valores da CC para o grupo MT
tendeu a ficar menor. Desta forma, parece que a reposicdo hormonal estd mais
relacionada em evitar o aumento excessivo das medidas antropométricas do que a
diminuic&o das mesmas.

A reposicdo hormonal ciclica (iniciada 3 dias ap0s ovarioctomia com
aplicagdes injecbes subcutaneas intraescapular de 2 migrogramas de 17 beta
estradiol-3-benzoato a cada 4 dias por até 39 dias) se mostrou eficaz na reducdo de
peso de ratas ovarioctomizadas, por meio da reducdo da ingestdo aimentar
(ASARIAN & GEARY, 2002). O tempo em que se iniciou a terapia de reposicéo
hormonal (3 dias apds a operacdo) foi determinante para este resultado.

Outros trabalhos tém demonstrado ainda a relacéo de neuropeptideos com as
sensacOes de apetite e saciedade, sugerindo que o estrogénio atua sobre os niveis de
colecistoquinina aumentando a sensacdo de saciedade em mulheres climatéricas. O
aumento nos niveis de galanina e diminuicdo dos niveis de neuropeptideo Y em
mulheres na pds-menopausa quando comparado as pré-menopausicas, pode
contribuir para uma maior preferéncia de consumo de alimentos ricos em lipidios,
podendo acentuar o aumento de peso (MILEWIEZ et a., 1999; MILEWIEZ et d.,
2000 citados por MILEWIEZ et al., 2002). Desta forma, outros fatores néo
pesquisados no presente estudo, podem ainda ter influenciado os resultados
encontrados.

Entre os artigos consultados', em relacdo & avaliacdo das medidas
antropométricas e de composicdo corporal, a média etéria das mulheres climatéricas
e menopausicas, variou de 30 a 80 anos de idade, 0 que coloca o presente estudo em
uma faixa etéria intermediaria e em muitos casos dificulta a comparacdo dos

resultados. Neste sentido, para algumas mulheres do estudo, principalmente para

! Os artigos citados relacionados a medidas antropométricas e de composicdo corporal, cujo desenho
experimental foi realizado com humanos, foram consultados para a obtencdo dos dados referentes a
idade minima e méxima.
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22,8% (n=13) das menopéausicas que apresentaram a idade da menopausa acima do
percentil 75 (51 anos) para a distribuicdo da idade da menopausa (n=57), a
quantidade em anos de menopausa é relativamente baixa. Este fato pode contribuir,
para minimizar o efeito do estado de menopausa sobre estas mulheres, em funcéo do
pouco tempo neste periodo. O efeito da idade sobre parédmetros bioldgicos e
fisiol6gicos destas mulheres, também pode ter sido diminuido, uma vez que a OMS
(1995) afirma que é, a partir dos 60 anos, € que se acentuam as transformacfes
corporais em funcéo daidade.

Parece ser necessario um acompanhamento por muito longo tempo para se
estabelecer um ponto de equilibrio no ganho de peso nesta transicdo ou mesmo

esclarecer as razes das mudangas ocorridas neste periodo.

6.5. PARAMETROSBIOQUIMICOSDASMULHERES CLIMATERICASE MENOPAUSICAS

O periodo do climatério e menopausa também é marcado por mudancas
bioguimicas, algumas delas facilmente identificaveis por dosagens sanguineas, como
hemograma, dosagens de colesterol e fragdes, triglicerideos, glicose, bem como
dosagens hormonais de FSH, LH, estradiol (E2) e progesterona.

A Tabela 6.16 apresenta os parametros bioquimicos avaliados de acordo com

0 grupo de estudo.
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Tabela 6.16. Perfil celular e bioquimico das mulheres climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Par ametros celulares e Climatério M enopausa
bioquimicos Grupo C Grupo M GrupoMT GrupoMS
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Heméceas (X106) 4,4+0,2 44 4,5+0,3 4,58 0,057° 4,60+0,37 4,63 4,52+029 4,57 0,402%
Hemoglobina (g/dL) 12,5+1,0 12,8 13,1+0,9 13,2 0,018+° 13,32+0,88 13,2 12,93+0,93 12,9 0,109°
Hematdécrito (%) 39,2+2,1 39,0 40,8+2,5 40,85  0,007*° 41,34+2,57 41,2 40,35+2,43 40,5 0,137°
L eucdcitos (x10%)* 6,7+1,5 6,9 6,3+1,5 6,1 0,146" 6,36+1,62 6,1 6,25+1,56 6,0 0,726°
Linfocitos (%)l 35,3+7,0 34,9 38,4+8,9 37,5 0,1622 40,58+8,67 39,9 36,38+8,81 34,7 0,073%
Plaquetas (x 103)2 232,2+48,0 221 253,8+54,9 259 0,088° 269,96+55,28 281  238,31+50,73 246 0,028*°
Colesterol total (mg/dL)1 196,6+33,8 195,5 201,0+33,1 200 0,611° 200,51+35,78 204  201,51+30,96 199 0,910°
HDL (mg/dL)3 62,0+154 58,3 58,3+13,2 58 0,264% 58,58+12,3 56 58,05+14,41 60 0,8812
LDL (mg/dL)4 104,6+36,8 111,7 109,1+31,4 110,3 0,579% 107,6+34,99 111,8 110,82+27,81 107,4 0,705%
VLDL (mg/dL)4 29,6+8,2 28,8 30,2+10,0 27,5 0,8172 30,88+9,93 29 29,5+10,24 27,2 0,6,17°
Triglicerideo (mg/dL) 156,1+55,5 146 157,1+58,7 139 0,945° 154,5+49,61 145  159,74+67,42 137 0,963"
Glicose de jejum (mg/dl) 89,5+15,7 85,4 92,2+25,2 88 0,273° 87,71+9,59 87,6 56,75+34,15 88,8 0,287°
LH (mUl/mL) 14,3+13,7 9,6 27,5+16,5 27,89 <0,001*? 29,79+19,13 32,9 25,37+13,35 25,71 0,327°
FSH (mUI/mL) 18,3+20,9 8,7 50,6+29,7 51,19 <0,001*° 50,18+30,08 50,16 51,10+29,9 52,23 0,907%
Progesterona (ng/mL) ! 3,4+4,5 0,77 0,32+1,09 0,16  <0,001*° 0,16+012 017 0,49+1,53 0,16 0,576"
E2 (pg/mL) 150,0+74,2 147,3 81,3+44,5 77,07  <0,001*" 79,27+35,9 78,04  83,38+52,31 76,1 0,889"
*Testet de Student *Teste de Mann-Whitney *p<0,05
X =média DP = desvio-padréo Mi = mediana Icorresponde a 20 pessoas do grupo C “para 1 pessoa do grupo

C,M eMT néo apresentou osresultados

apresentaram

%2 pessoas do grupo C nao apresentaram resultados
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Em relacdo a série vermelha do sangue pode-se constatar que a hemoglobina
(p=0,018) e o hematdcrito (p=0,007) foram diferentes estatisticamente entre os
grupos C e M, sendo maior para o grupo M, embora em ambos o0s grupos, as
mulheres ndo apresentaram anemia. Este resultado, possivelmente, esta ligado a
auséncia de menstruacdo entre as mulheres da menopausa, evitando a perda de
sangue. Ndo houve, no entanto, uma correlacdo positiva e significante entre o
aumento nos valores da série vermelha e o aumento da idade cronoldgica, do
tempo de menopausa e do tempo de reposicao para o grupo M, como evidenciado
naTabela6.17.

Tabela 6.17. Correlacdo entre componentes da série vermelha do sangue e
variaveis cronol ogica e fisiol 6gica das mulheres menopéausicas.

Série vermelha
Variaveis Heméceas Hemoglobina Hematdcrito
R P r p r p
|dade (anos) 0,112 0,401 0,086 0,518 0,059 0,658
Tempo demenopausa  -0,171 0,204 -0,002 0,983 -0,017 0,899
Tempo de reposi¢éo -0,029 0,881 -0,044 0,819 0,001 0,992
Correlacdo de Pear son r=coeficiente de correlacdo

Contudo, 12,7% (n=7) das mulheres se apresentam anémicas e 6,9% (n=4)
com o a porcao hematécrito reduzido. As Tabela 6.18 e a Tabela 6.19 apresentam
dados sobre as classificacfes das séries vermelha e branca do sangue.

A anemia encontrada pode estar relacionada com os hébitos alimentares e
ndo com caracteristicas cronoldgicas ou fisioldgicas, estando as mulheres
anémicas eutréficas (X=24,56+3,06; 20,88 — 31,21K g/m?).

N&o foi observada diferenca estatistica quando se comparou os valores de
normalidade de leucdcitos ou a reducéo dos leucdcitos entre os grupos. Nao houve

casos de leucocitose.
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Tabela 6.18. Heméceas, hemogl obina e hematécrito das mulheres climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Componentesda série Climatério M enopausa
vermelha do sangue GrupoC GrupoM GrupoMT GrupoMS
n % N % p n % n % p

Hemaceas

Reduzidas 6 23,1 8 13,8 0.46° 3 10,3 5 17,2 0,325

Normal 20 76,9 50 86,2 26 89,7 24 82,8
Hemoglobina

Ar~1em| (ias. 4 15,4 7 12,1 046" 2 6,9 5 17,2 0.211°

N&o anémicas 22 84,6 51 87,9 27 931 24 82,8
Hemataocrito

Reduzid 3 11,5 4 6,9 1 34 3 10,3

HzIgo 0,372° 0,308"
Normal 23 88,5 54 931 28 96,6 26 89,7
*Teste Qui-quadrado (c?) *Teste de Fischer n=namero de participantes
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Tabela 6.19. Leucdcitos e linfécitos das mulheres climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Componentesda série Climatério M enopausa
branca do sangue’ Grupo C GrupoM GrupoMT GrupoMS
n % n % p n % n % p
L eucdcitos
Leucopgnia 1 50 10 17,2 0,163° 6 20,7 4 13,8 0,728
Normalidade 19 95,0 48 82,8 23 79,3 25 86,2
Linfocitos
Linfoc?tose . - - 4 6,9 0.217° 1 34 3 10,3 0,176"
Linfocitopenia - - 1 1,7 - - 1 34
Normalidade 20 100 53 91,4 28 96,6 25 86,3
*Teste Qui-quadrado (c?) ®Teste de Fischer 'r eferente a 20 pessoas do grupo C que néo fazem uso de TRH

*p<0,05 (valor referente a frequiéncia entre os valores de nor malidade e os desvios (acima e abaixo) dos componentes da série branca).
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Quanto ao perfil lipidico, ndo se observou diferenca significante (p>0,05) entre os
grupos C e M, nem mesmo entre o grupo MT e MS para nenhum dos
componentes analisados. As médias e medianas dos componentes lipidicos, ndo
demonstraram valores acima do recomendado, com excegdo do colesterol para o
grupo M, sgja com ou sem reposi Cao.

Percebeu-se que os resultados sobre o perfil lipidico nos estudos
envolvendo mulheres no climatério e menopausa ndo sdo unanimes. A menopausa
vem sendo descrita como um fator de risco para a ocorréncia de doencas
cardiovasculares, sendo que, o aumento do colesterol esta relacionado com o
aumento da ocorréncia de doencas cardiovasculares em mulheres (BITTNER,
2002; GORODESK I, 2002; KNOPP, 2002).

No presente estudo, para 51,2%, 22,6%, 16,7%, 20,2% e 67,8% das
participantes encontrou-se valores aumentados, em relacdo aos niveis desgjavels,
respectivamente, para colesterol total (>200mli/dL), LDL colesterol (>130ml/dL),
VLDL colesterol (>40mi/dL), triglicerideos (>200ml/dL) e reduzido de HDL
colesterol (<65m/dL) (Tabela 6.20). A verificacdo destas elevacbes nos lipidios
sanglineos, pode estar relacionado ao préprio estado de menopausa como
evidenciado por ALOY SIO et a. (1999) que verificaram um aumento de 6,9%
nos niveis de colesterol da pré-menopausa para a pos-menopausa, aumento de
7,5% para o LDL e 9,0% para o triglicerideo, sem modificacdes significantes para
o HDL. Somente depois do gjuste da idade, habitos socio-culturais, educacionais,
bem como, uso de contraceptivos e tempo de menopausa, os valores encontrados
pelos referidos autores, cairam para 4,4%, 4,0% e 3,2%, respectivamente.
Aumentos nos niveis de colesterol total e LDL-colesterol, também foram
observados por OSSEWAARDE et al. (2001).
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Tabela 6.20. Distribuicdo das mulheres climatéricas e menopausicas por categoria dos lipidios analisados, de com o grupo de estudo.

Perfil lipidico das mulheres

Lipidios sangiiineos Climatério Menopausa
Grupo C Grupo M GrupoMT GrupoMS
Colesterol total* n % n % p n % n %p
Otimo 10 50,0 29 50,0 14 48,3 15 51,7
Limitrofe 7 35,0 21 36,2 0,795% 11 37,9 10 34,5 1,0°*
Alto 3 15,0 8 13,8 4 13,8 4 13,8
HDL colesterol®
Baixo 2 8,0 5 8,6 1 34 4 13,8
Desgjavel 11 44,0 27 46,6 0,647" 16 55,2 11 37,9 0,176"
Alto 12 48,0 26 44,8 12 41,4 14 48,3
LDL colesterol®
Otimo 10 41,6 20 37,0 0,575% 12 44,4 8 29,6 1,0°
Desgjavel 7 29,2 23 42,6 9 334 14 51,8
Limitrofe 6 25,0 9 16,7 6 22,2 3 11,2
Alto 1 4.2 2 37 - - 2 74
VLDL colesterol*
Desgjével 20 834 46 82,1 b 24 82,8 22 81,5 a
Alto 4 16,6 10 17,9 0,586 5 17,2 5 18,5 0.822
Triglicerideos’
Otimo 14 56 31 534 15 51,7 16 55,2
Limitrofe 6 24 15 25,9 0,821% 9 31,1 6 20,7 0,745°
Alto 5 20 12 20,7 5 17,2 7 241
*Teste Qui-quadrado (c?)  °Teste de Fischer *p<0,05 (estatistica referente a freqiiéncia entre os valor es consider ados de nor malidade (<200mg/dL para colester ol

total; >40mg/dL para HDL-colesterol; <130mg/dL para LDL-colesterol; <40mg/dL para VLDL-colesterol e <200mg/dL para triglicerideo) e alterados (>200mg/dL para
colesterol total; <40mg/dL para HDL-colesterol; >130mg/dL para L DL-colesterol; >40mg/dL para VL DL-colesterol e >200mg/dL paratriglicerideo)

'dados referente a 20 pessoas do grupo C  ndo ha dadosreferente a 1 pessoa parao grupo C  °néo ha dados referente a 2 pessoas nos grupos C, MT e MS e 4 no grupo
M; “ nao ha dados referente a 2 pessoas nos grupos C, M eM S

X =média DP = desvio-padré&o Mi = mediana
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N&o foi observado diferenca significante para as frequéncias dos valores
considerados de normalidade (<200mg/dL para colesterol total; >40mg/dL para
HDL-colesterol; <130mg/dL para LDL-colesterol; <40mg/dL para VLDL-
colesterol e <200mg/dL paratriglicerideo) e aterados (>200mg/dL para colesterol
total; <40mg/dL para HDL-colesterol; >130mg/dL para LDL-colesteral;
>40mg/dL para VLDL-colesterol e >200mg/dL para triglicerideo) entre os grupos
C e M, nem mesmo entre os grupos MT e MS. Tanto para o LDL-colesterol
quanto para o triglicerideo, ndo houve, entre as mulheres participantes do presente
estudo, valores que pudessem ser classificados como muito alto, ou sgja, valores
>190mg/dL para o LDL e >500mg/dL para o triglicerideo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001). O fato de aproximadamente 50% das
mulheres do presente estudo apresentarem de 5 ou mais anos menopausa também
ndo interferiu nos valores lipidicos. Estes dados contradizem os achados de
JENSEN et a. (1990) que encontraram, 6 meses apOs a menopausa, aumento nos
niveis de colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos variando de 5 a 10%, havendo
ainda decréscimo dos niveis de HDL-colesterol. Porém as redugdes de HDL-
colesterol aconteceram em uma velocidade menor, atingindo cerca de 6% de
reducdo em 2 anos. Foi ainda identificado que de 1988 a 1998, o diagndstico de
hipercol esterolemia nos Estados Unidos, passou de 47% para 67% na popul acéo
adulta(NATARAJAN & NIETERT, 2003).

As Tabelas 6.21, 6.22, 6.23 e 6.24, demonstram a relacdo dos niveis de

lipidios sangliineos com a mediana de idade e tempo de menopausa.
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Tabela 6.21. Influéncia da idade cronol dgica sobre os lipidios sangilineos das mulheres climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo

de estudo.
Perfil das mulheres
Lipidios sangliineos Grupo© GrupoM

<47 anos (n=12) >47 anos (n=14) <54 anos (n=28) >54 anos (n=31)

X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Colesteral total (mg/dL) 194,4+355° 185° 198,8+32,7° 210°  0,780° 204,7+256 202,0 197,8+386 1980 0434
HDL (mg/dL) 61,5+19,0 58,1 62,5+11,9 620 0868  586+138 60,0 58,0+12,9 570 0,859
LDL (mg/dL) 91,0+37,5 933" 116,1+33,5 1162  0,118°  1152+225 111,8 103,5+375 1074 0,235
VLDL (mg/dL) 30,7+9,7" 310" 28,8+7,0 284  0580°  30,8+100 280 29,6+10,1 26,2 0476
Triglicerideo (ml/dL) 169,0+70,7 168,5 144,2+35,4 1420 0273  1542+499 1400 159,6+66,1 138 0,797

Tabela 6.22. Influéncia da idade cronoldgica sobre os lipidios sangliineos das mulheres menopausicas com e sem reposicado hormonal, de
acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Lipidios sangliineos GrupoMT GrupoMs

<54 anos (n=11) >54 anos (n=18) <53 anos (n=13) >53 anos (n=16)

X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Colesterol total (mg/dL) 206,2+28,4 214 197,0+39,9 20,0 0,508° 201,0+253 201,0 201,9+35,7 197,0 0,937%
HDL (mg/dL) 55,4+9,5 55,7 60,5+13,6 61,0 0,287% 57,8+15,8 60,0 58,2+13,6 59,9 0,932*
LDL (mg/dL) 119,7+26,4 1154 100,1+38,1 107,75 0,148  110,4+18,9 110 111,1+34,8" 106,5" 0,950
VLDL (mg/dL) 31,1+8,8 32,4 30,7+10,79 27,6 0,917% 32,7+10,8 32,0 26,5+9,06" 248" 0,139
Triglicerideo (ml/dL) 155,8+44,0 162,0 153,6+53,9 1380 0910° 163,6+54,0 160,0 156,5+78,2 131,0 0,443

*Testet de Student

X =média

*Teste de Mann-Whitney
variaveisreferentesa 11 pessoas no grupo C <47 anos e 14 no grupo M S >53 anos

DP = desvio-padréo

Mi = mediana

84

’referente a 10 pessoas do grupo C



Tabela 6.23. Influéncia do tempo de climatério e do tempo de menopausa sobre os lipidios sangliineos das mulheres climatéricas e
menopausi cas, de acordo com o grupo de estudo.

Lipidios sanguineos

Perfil das mulheres

Grupo C!

GrupoM

<18 meses (n=7)

>18 meses (n=7) <60 meses (n=26) >60 meses (n=31)

X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Colesterol total (mg/dL) 188,8+35,7 180,0 188,0+29,8 190,0 0,962 198,8+28,5 197 202,9+37,4 202,0 0,650
HDL (mg/dL) 65,6+12,0 62,0 55,9+11,4 550  0,149° 59,5+13,5 62,9 58,2+12,3 550 0,710°
LDL (mg/dL) 93,9+31,3 91,0 102,1+31,4 100,7 0,635 103,9+31,6 104,05 113,3+31,7 110,9 0,2772
VLDL (mg/dL) 29,0+8,2 29,8 29,9+10,6 250 0871° 31,5+10,3 30,0 28,5194 26,2 0,225
Triglicerideo (ml/dL) 145,6+41,7 149 149,5+53,4 1250 0,882° 157,7+51,8 150,0 154,4+64,4 131,0 0,456

Tabela 6.24. Influéncia do tempo de menopausa sobre os lipidios sangiineos das mulheres menopausicas com e sem reposi¢cao hormonal, de
acordo com o grupo de estudo.

Lipidios sanguiineos

Perfil das mulheres

GrupoMT

GrupoMS

<60 meses (n=13)

>60 meses (N=16) <60 meses (n=13)° >60 meses (n=15)

X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Colesterol total (mg/dL) 201,6+27,4  198,0 199,6+42,2 2080 0,885 196,1+29,2 196,0 206,5+32,6 201,0 0,395°
HDL (mg/dL) 57,2+11,1 56,0 59,7+13,4 56,0 0,594° 61,8+15,6 64,0 56,6+11,3 550 0,322°
LDL (mg/dL) 106,2+37,3 1118 108,7+34,1 1125 0,854° 101,6+26,0 103,0 119,0+28,6 1106 0,118
VLDL (mg/dL) 30,4+9,7 28,0 31,2+10,3 29,7  0,850° 32,6+11,3 32,0 25,2+7,06 24,6 0,058
Triglicerideo (ml/dL) 152,5+486  140,0 156,0+51,9 1485 0,855 162,9+56,4 160,0 152,7+77,4 125,0 0,231°

*Testet de Student

sobre o tempo de climatério

X =média

*Teste de Mann-Whitney

DP = desvio-padré&o

'6 pessoas das 20 que ndo faziam uso de TRH, ndo souberam dar esta informacéo

n&o possui dados referente a 1 pessoa

Mi = mediana
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N&o houve diferenca nos valores lipidicos, entre as mulheres do presente estudo,
guando comparados com a mediana de idade, observando-se uma homogeineidade
dos valores lipidicos para a idade das mulheres avaliadas. Os dados do NHANES
1l (Health and Nutrition Examination Survey |1l) redlizado de 1988 a 1994,
descrito por WELTY (2001), revelaram que cerca de 28% das mulheres entre 45-
54 anos e 42% entre 55-64 anos, apresentavam o colesterol acima de 240mg/dL,
prevaléncias bem acima do encontrado nas mulheres estudadas. Outros estudos,
demonstraram uma correlacdo positiva da idade com os niveis de colesterol total,
LDL-colesterol e triglicerideos (TORNG et a, 2000; TORNG et a, 2002),
permanecendo somente a relacdo com o colesterol total, apos gjuste da idade e do
IMC (TORNG et al, 2002). Também segundo NERBRAND et a. (2003) os niveis
de colesterol e triglicerideos se correlacionaram positivamente com a idade em
mulheres na menopausa sem uso de TRH e apenas o triglicerideo em mulheres em
uso de hormonioterapia, ao passo que o nivel de LDL-colesterol aumentou em
ambos os grupos. Esta relacéo com a idade foi também encontrada por JOKELA
et a. (2004), agora com o perfil de acido graxo de cadeia longa, bem como de
colesterol livre e esterificado, por avaliacdo dos lipidios das artérias uterinas, em
mulheres da pds-menopausa e na pré-menopausa. Vale ressatar, entretanto, que
para mulheres na pés-menopausa, estudadas por JOKELA et a. (2004), a idade
variou de 50 a 80 anos, 0 que colocou algumas mulheres em um tempo de
menopausa muito grande quando comparado as mulheres do presente estudo
analisadas nas Tabelas 23 e 24. O referido estudo ainda demonstrou que a
quantidade de colesterol tanto livre quanto esterificado, se correlacionou com o
estado de menopausa, sendo a quantidade de colesterol livre (2 vezes maior) e
colesterol esterificado (10 vezes maior) significantemente maior na pos do que na
pré-menopausa.

Contudo, no presente estudo, néo foi verificada diferenca estatistica entre
0s grupos C e M ou MT e MS, em relacdo a mediana de tempo de climatério e
menopausa. Pode-se ainda sugerir que os aumentos significantes observados nas
mulheres do estudo, principalmente de colesterol total e LDL-colesterol, parecem
estar mais relacionado ao periodo de transicdo da menopausa, do que com a
menopausa propriamente dita (TORNG et al., 2002). Por outro lado, ALOY SIO et
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a. (1999) revelaram a fdta de uma relagdo significante com o tempo de
menopausa, devido ao fato de que as transformacdes hormonais podem estar mais
relacionadas com as modificacbes hormonais do periodo, o que também foi
evidenciado por NERBRAND et al. (2003). Embora néo tenha sido identificada
diferenca nos valores lipidicos entre os grupos, a média do colesterol para todos
0S grupos se encontra na zona limitrofe dos valores de referéncia, indicando um
aumento nos valores de colesterol para as mulheres participantes do estudo.

N&o houve também no presente estudo, diferenca quanto a mediana do
tempo de uso da TRH (Tabela 6.25), ndo sendo observado reducdes nos valores
lipidicos quando submetidos a terapia de reposicéo hormonal, o que também foi
observado por KANALEY et a (2001). Contudo, outros estudos (CANO et al.,
1991; ABBEY et al., 1999; ALOYSIO et al., 1999; HEIKKINEM et a., 1998;
GOKMEN & EYI, 1999; NERBRAND et a., 2002; FLOTER et al., 2004) tém
demonstrado um efeito positivo da TRH, com reducdo dos niveis de colesterol
total de mulheres, como também reducéo do LDL-colesterol (HEIKKINEM et al.,
1998; GOKMEN & EYI, 1999; OSSEWAARDE et al., 2001; KNOPP, 2002;
NERBRAND et al., 2002; CASTELO-BRANCO et al., 2003), embora em alguns
deles ndo se tenha observado alteragbes nos niveis de HDL-colesterol
(HEIKKINEM et a., 1998) e triglicerideos (HEIKKINEM et al., 1998;
OSSEWAARDE et al., 2001) e até mesmo, reducéo dos niveis de HDL-colesterol
(NERBRAND et al., 2002). Outros perceberam aumento nos niveis também de
HLD-colesterol (GOKMEN & EYI, 1999; OSSEWAARDE et a., 2001;
CASTELO-BRANCO et a., 2003). O estudo de ABBEY et al. (1999) demonstrou
que os niveis de triglicerideos aumentaram com o uso de TRH. Além disso, os
niveis de VLDL-colesterol (30% do triglicerideo estava presente na particula
VLDL) foram altamente associados aos niveis de androgénios (testosterona e
androstenediona) em mulheres na pés-menopausa, demonstrando a influéncia dos
androgenos sobre os niveis de triglicerideos em estado de deficiéncia estrogénica
(VAN BEEK et d., 2004). Destaca-se, entretanto, que alguns destes estudos
compararam mulheres mais jovens com mulheres na menopausa, e outros ainda

acompanharam as mulheres, comparando-as em um mesmo periodo e com um
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anico tipo de reposicdo. Estes fatores associados podem ter contribuido para a

diferenca em relacéo ao presente estudo.

Tabela 6.25. Influéncia do tempo de reposicdo hormona sobre os lipidios
sanguineos das mulheres menopausicas em uso de terapia de

reposicao hormonal.
Tempo dereposicio
o GrupoMT
Lipidios sanguineos
<48 meses (n=14) >48 meses (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi P

Colesterol total (mg/dL)  198,6+253 1965 202,2+442 2120 0,616°
HDL (mg/dL) 58,3+11,9 5585  58,8+13,0 59,0 0,916
LDL (mg/dL) 103,9+33,6 1082 110,9+37,0 1141 0,598
VLDL (mg/dL) 29,2+8,1 29,2 32,4+11,3 29,0 0,390%
Triglicerideo (ml/dL) 146,0+40,8 146,0 162,3+56,8 1450 0,385%
“Testet de Student °Teste de Mann-Whitney *P<0,05
X = média DP = desvio-padré&o Mi = mediana

Buscando ainda uma relagdo da reposicdo hormonal e o tempo de
menopausa, optou-se por comparar as mulheres com menor tempo de menopausa
com e sem reposicdo hormona e também as mulheres com maior tempo de
menopausa em funcdo da reposicdo hormonal, sem, contudo, obter diferencas
significantes. Estes achados reforcam, a idéia de que a reposicao nestes grupos de
mulheres, ndo repercutiu na melhoria dos valores das dosagens lipidicas, ou sgja,
prevaléncia de valores inferiores e significantes aos das mulheres que ndo estavam
sobre influéncia da TRH. Neste caso, sugere-se que a reposicao hormonal para as
mulheres com valores elevados dos lipidios sangliineos, seria uma alternativa
recente e com o propdsito de interferir nestes niveis lipidicos, reduzindo-os.
Contudo, a Tabela 6.26, apresenta uma tendéncia a valores maiores para todos 0s
lipidios sangliineos pesquisados, no grupo que estava em maior tempo de uso de
TRH, embora esta diferenca ndo seja significante.
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Tabela 6.26. Influéncia da reposi¢cdo sobre os lipidios sangiineos das mulheres menopausi cas com menor ou maior tempo de menopausa.

Perfil das mulheres

. . Menor tempo de menopausa (<60meses) Maior tempo de menopausa (>60 meses)
Lipidios sangliineos
Grupo MT (n=13) Grupo MS (n=13) Grupo MT (n=16) Grupo MS (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
Colesterol total (mg/dL) 201,6+27,4  198,0 196,1+29,2 196,0 0,635% 199,6+42,2 208,0 206,5+32,6 201,00 0,616%
HDL (mg/dL) 57,2+11,1 56,0 61,8+15,6 64,0  0,390° 59,7+13,4 56,0 56,6+11,3 55,0 0,506%
LDL (mg/dL)1 106,2+37,3  111,8 101,6+26,0 1030 0,721* 108,7+34,1 1125 119,0+28,6 110,6 0,390%
VLDL (mg/dL)1 30,4+9,7 28,0 32,6+11,3 320 0614° 31,2+10,3 29,7 25,2+7,0 24,6  0,089%
Triglicerideo (ml/dL) 152,5+48,6  140,0 162,9+56,4 160,0 0,621% 156,0+51,9 148,5 152,7+77,4 1250 0,395
*Testet de Student *Teste de Mann-Whitney *p<0,05 'referente a 13 pessoas do grupo M 'S >60 meses
X = média DP = desvio-padréo Mi = mediana
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Outra explicacdo para a auséncia de reducdo dos niveis de colesterol total e LDL-
colesterol entre as mulheres do presente estudo, pode ser o fato de que, o efeito do
estrogénio sobre os niveis lipidicos podem ser prejudicados com o uso de certas
combinagdes com derivados da progesterona (SHULMAN, 2002). Mais uma vez,
os diferentes tipos de combinacdes de estrogénio e progesterona, utilizados pelas
mulheres do presente estudo (58,6%), pode ter influenciado os resultados, agora
sobre o perfil lipidico. Desta forma, os beneficios almejados sobre o endométrio e
mama na prevencdo do cancer com a utilizagdo da TRH com progesterona,
podem, em alguns casos, ndo evitar 0s prejuizos causados sobre o sistema
cardiovascular.

GODSLAND (2001) analisando estudos publicados de 1974 a 2000, sobre
modificagdo do perfil lipidico frente a 42 tipos diferentes de hormonioterapia de
reposicao, concluiu que ocorre uma melhora da salde cardiovascular com o uso
destes tipos de medicamentos, embora a magnitude dos efeitos sgja muito
varidvel. Além disso, revela que a reposicdo via transdérmica apresentou 0s
melhores resultados, quando comparado a via oral. Provavelmente devido ao
efeito de primeira passagem no figado, realizado pelos medicamentos cuja via de
administracéo é a ora (KNOPP, 2002) o gque explicaria, em parte, 0 aumento do
triglicerideos com a administracdo exdégena da terapia de reposicao
(APPLEBAUM-BOWNDEN et a., 1989, citado por KNOPP, 2002).

Com o aumento da adiposidade corporal, em especia a suaforma andréide
de distribuicdo, que atingiu 39,3% das participantes do presente estudo, aumenta-
se 0 risco de doengas cardiovasculares (MARTIN & JENSEN, 1991) podendo-se
perceber uma reducdo na prevaléncia de doencas cardiovasculares, em funcéo da
estabilizacdo da composicdo corpora e distribuicdo da mesma (LISSNER et al.,
1998).

No presente estudo ndo se verificou influéncia do IMC e da CC sobre o
perfil lipidico, como demonstrado nas Tabela 6.27 e 6.28. GOWER et al. (1998)
haviam demonstrado que os efeitos da menopausa afetam a relagcdo entre a
gordura subcutdnea central e os lipidios sanglineos, sendo, no caso dos
triglicerideos, verdade tanto para as mulheres pré quanto pds-menopausicas. Este

achado esta baseado no fato de que a gordura visceral € mais sensivel aos efeitos
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lipoliticos, podendo haver um aumento nos niveis de acidos graxos livres na
circulacdo, que estimula principalmente a via hepatica de producdo de VLDL.
Observa-se que as pessoas obesas normamente reduzem o HDL-colesterol,
possivelmente resultante das modificacbes em particulas de VLDL-colesterol
(DESPRES et a., 1990; GUETTA & CANNON, 1996). Mas SPOSITO et al.
(2001) observaram uma auséncia de correlacdo entre os niveis de triglicerideos e a
idade cronolégica, idade da menopausa, como também para o IMC e outras
variaveis clinicas como hipertensdo, diabetes e para o habito de fumar. Ao passo
gue HEITMANN (1992) e TORNG et a. (2000) observaram uma associacdo
significante entre os niveis de colesterol total e LDL-colesterol com o IMC,
independente daidade (TORNG et a., 2000).

Tabela 6.27. Niveis dos lipidios sangliineos em funcdo do excesso ou ndo de
peso, com base no IMC.

o IMC<24,9 (n=31) IMC>25 (n=52)
Lipidios sangiineos g .
X+DP Mi X+DP Mi p
Colesterol total (mg/dL) 201,22+33,11  200,0 201,9+33,44 203,0 0,929%
HDL (mg/dL) 57,09+14,9 54,0 60,85+13,34 62,0 0,238°
LDL (mg/dL)1 109,08+33,09 108,7 107,03+33,3 110,75 0,790°
VLDL (mg/dL)1 29,81+10,18 28,4 30,19+9,11 28,1 0,684°
Triglicerideo (ml/dL) 155,21+60,56 146 157,78+56,09 1415 0,665
“Testet de Student °Teste de Mann-Whitney *P<0,05
'r eferente a 30 pessoas com | M C <24,9 K g/m? e 50 pessoas com | M C >25 K g/m?
X = média DP = desvio-padr&o Mi = mediana
Tabela 6.28. Niveis dos lipidios sanglineos em funcdo da adequacdo das
mulheres a classificagdo da circunferéncia da cintura de acordo
com o risco de complicacdes metabdlicas.
Circunferénciadacintura
Lipidios sangliineos CC<80 cm (n=30) 80<CC<88 (n=22) >88 cm (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi X+DP Mi p
(Cnc]’;ﬁf)m' totd 202,26+3229 2075 20259+3887 2015  197,7+31,08 1960 0,828
HDL (mg/dL) 60,75+15,94 59,15 60,0+12,81 60,0 57,3+13,0 56,0 0,611°
LDL (mg/dL)l 108,02+32,69 1116 110,6+33,45 110,9 103,57+33,74 103,8 0,745%
VLDL (mg/dL)l 27,95+9,0 26,2 30,72+9,62 27,6 31,41+9,87 30,7 0,350°
Triglicerideo (ml/dL) 146,45+57,23 1315 162,0+60,91 1495 162,21+56,12 1550 0,313°
Andlisedevariancia PK ruskal-Wallis *p<0,05
referente a 29 pessoas para CC<80 cm, 21 para 80<CC<88 cm e 30 para >88 cm de
cintura
X =média DP = desvio-padréao Mi = mediana
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A auséncia de associacdo dos valores lipidicos com os dados
antropométricos observada para o grupo de mulheres estudado, em parte, pode ter
ocorrido pelo fato de ndo ter sido encontradas alteragtes significantes nos valores
lipidicos entre as mulheres estudadas. Além disso, menos da metade (45,2%) das
mulheres participantes do estudo, se apresentavam com o0 percentual de gordura
corporal elevado, como também havia, entre as mesmas, uma homogeneidade
entre os parametros antropomeétricos.

Existem outros componentes das particulas lipidicas, que podem estar
influenciando as respostas no climatério e menopausa. As apolipoproteinas B
(ApoB) e A-l (ApoA-I) sdo melhores preditores de infarto do miocérdio do que os
niveis de colesterol total e LDL-colesterol (WALLDIUS et a., 2001). A
lipoproteina(a) (Lp(a)) é identificada como indicativo da presenca de doencas
cardiovasculares obstrutivas, assm como o triglicerideo (alto em 34% das
mulheres com comprometimento em um Unico vaso, e 50% em casos de multiplos
vasos comprometidos) (SPOSITO et al., 2001).

Além disso, polimorfismos de Apo B e genétipos de Apo E podem
influenciar significantemente os niveis de LDL-colesterol em mulheres pos-
menopausadas (KARJALAINEN et a., 2000). Como também foram identificados
véarios fenttipos de LDL-colesterol, sendo descrito que associacdes de baixo
HDL-colesterol, hipertrigliceridemia e o fenétipo LDL-C, sdo mais preocupantes
(GOKMEN & EYI, 1999).

Segundo TOLOSA e a (2001) até mesmo a resposta frente a
hormonioterapia € modificada dependendo do gendtipo de Apo E (E2/E2, E2/ES,
E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4), sendo identificado em seu experimento antes da
reposicdo hormonal os niveis do colesterol total foram maiores para 0 gendtipo
E3/E4 e do triglicerideo foram maiores para o genétipo E2/E3. Depois da
reposicdo o colesterol total reduziu apenas no grupo E3/E4 e o triglicerideo
aumentou para o genétipo E3/E2 e reduziu para o E3/E4. Os aumentos do
triglicerideo pés TRH para o gendtipo Apo E 3 também foi observado por VON
MUHLEN et a (2002), sendo observado aumento de HDL-colesterol, tanto para o
genétipo Apo E 3 e 4, embora sem modificagdes no colesterol total e LDL-

colesterol. Deve-se considerar ainda que estas respostas ainda podem ser
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modificadas em fungdo do tipo de reposicéo e do tempo de uso da mesma. Desta
forma, a identificacdo dos gendtipos pode ser uma aternativa para se conhecer o
prognéstico de utilizagdo da TRH. Deve-se também considerar o habito alimentar
que é influenciador dos niveis lipidicos e do risco e conseqlientemente de doencas
cardiovasculares (SCHAEFER et al., 2002).

Sabendo-se da interferéncia de outros paréametros bioquimicos, avaliou-se
0s niveis de glicose sangliinea e os dados coletados ndo apresentaram diferenca
estatistica entre os valores de glicemia do grupo C e M, nem mesmo entre 0s
grupos MT e MS, como observado na Tabela 6.16. No total, 7,1% das mulheres
estavam com a glicemia aumentada, ndo havendo novamente diferenca estatistica,
quando sdo comparados os gruposC e M ou MT e MS (Tabela 6.29).

GASPARD et a. (1995) menciona que prejuizos na tolerancia a glicose e
diabetes mellitus podem ser encontradas em 20% das mulheres entre 55 e 65 anos,
prevaléncia bem superior ao encontrado no estudo. E ainda enfatiza em revisdo
sobre 0 tema, que estudos tém evidenciado alteragdes no metabolismo da glicose e
insulina com o aumento da idade, incluindo reducdo do metabolismo de glicose a
nivel cerebral (IBANEZ et al., 2004). Os achados de CHANG et a (2000),
confirmam esta tendéncia encontrando diferenca entre o climatério e menopausa ,
sendo significantemente maiores na menopausa.

DORMAN et al (2001) ainda encontraram que mulheres com diabetes tipo
1, apresentaram menor idade da menopausa (41,6 anos) quando comparada a
mulheres ndo diabéticas (49,9 anos). Os referidos autores apontaram em sua
discussdo que este fato pode estar relacionado a hiperinsulinemia, presente em
muitos casos de diabetes e associada a amenorréia e outras desordens do ciclo

menstrual .

93



Tabela 6.29. Classificac8o dos niveis glicémicos de jejum das mulheres climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

S Climatério M enopausa
Glicemia
GrupoC GrupoM GrupoMT GrupoMS
n % n % p n % n % p
Glicosedejgum®
Desgjavel 23 92,0 54 93,1 28 96,6 26 89,6
0,589 0,305
Alta 2 8,0 4 6,9 1 34 3 10,4
Teste de Fischer 'referente a 25 pessoas do grupo C

*p<0,05 (referente a freqiiéncia entre os valores de normalidade (70 a 110mg/dL) e os alterados (>110mg/dL) da glicemia
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Avaliando os niveis de glicemia para os grupos C, M, MT e MS, em
funcdo da mediana do tempo de climatério e do tempo de menopausa,
respectivamente para o grupo C e M, bem como para a mediana do tempo de
reposicao para o grupo MT, ndo foram observadas diferencas estatisticas (Figuras
6.11, 6.12, 6.13 € 6.14). A falta de relacdo entre a hormonioterapia e modificactes
nos niveis de glicemia, também foi observada por ROUSSEL et a. (2002) que
ndo encontraram diferenca entre os valores de glicose sangliinea entre mulheres
menopausicas com e sem reposicdo, embora a reposicéo tenha beneficiado os

niveis de insulina.

Glicose mg/dL
92
91,4
90 -
88 -
86 -
84,75 —&@ 85,4
¢ 85,4
84 -
82 -
80
<47anos (n=12) >47anos (n=13) <18meses (n=7) >18meses (n=7)

——— |dade —=— Tempo de climatério

Teste de Mann-Whitney
Mediana deidade=» p=1,0; Mediana de tempo de climatério=» p=0,383

Figura 6.11 Niveis de glicemia em fungdo da mediana de idade e da mediana de
tempo de climatério para o grupo C.
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Glicose mg/dL

90

89 -
88 -
87 -
86 1 85,2
85 -
84 -

83

88,4

84,65

88,8

82
<54anos (n=27)

—&— ldade —=— Tempo de menopausa

Teste de Mann-Whitney

Mediana deidade=» p=0,538; M ediana de tempo de menopausa=» p=0,189

>54anos (n=31)

<60meses (n=26)

>60meses (n=31)

Figura 6.12. Niveis de glicemia em funcdo da mediana de idade e da mediana de
tempo de menopausa para o grupo M.

Glicose mg/dL

91

90 -

89 -

88 -

87 -

86 -

85 -

84 |

83

’_____—-——""'———_4 87.88

87,43

88,81

86,36

90

85,57

<54anos (n=11) >54anos (n=18)

—$— |dade —f— Tempo de menopausa =g Tempo de reposicéo

Testedet de Student

<60meses (n=13) >60meses (N=16) <48meses (n=14) >48meses (n=15)

Mediana de idade» p=0,906; Mediana de tempo de menopausa=> p=0,504;
M ediana de tempo de reposicdo=>» p=0,220

Figura 6.13. Niveis de glicemia em fungcdo da mediana de idade, da mediana de
tempo de menopausa e da mediana do tempo de reposicdo para o

grupo MT.
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Glicose mg/dL

90

89,5 895
89 -

88 -

87 -

86,4
86 -

85,8
85

84 |

83
<53anos (n=13) >53anos (n=16) <60meses (n=13) >60meses (n=15)

—— |l dade —=— Tempo de menopausa

Teste de Mann-Whitney
Mediana deidade=» p=0,759; M ediana de tempo de menopausa=» p=0,369

Figura 6.14. Niveis de glicemia em funcdo da mediana de idade e da mediana de
tempo de menopausa para o grupo MS.

Notou-se uma tendéncia de aumento da glicemia com o aumento da idade
e com o tempo de climatério ou menopausa, com excegdo do grupo MS em
relacdo a idade. Também houve uma tendéncia de reducdo da glicemia em funcéo
do aumento dos anos de reposicéo. Os dados sobre o0 assunto ainda ndo sejam
unanimes, pois MANASSIEV et a. (2002) ndo verificaram modificagdes na
secrecdo e eliminagdo dos niveis de insulina em mulheres na menopausa
utilizando estrogénio isolado ou mistura de estrogénio mais derivados de
progesterona, embora WALTON et al. (1993) tenham identificado que baixas
dosagens de TRH possam recuperar a producdo de insulina diminuida pelo
hi poestrogenismo.

Uma possivel resposta a auséncia de reducéo dos niveis glicémicos, frente
a TRH, é a associacdo da progestrona e seus derivados, que pode levar hd um
aumento da resisténcia a insulina e hiperinsulinemia (BARRETT-CONNOR &
LAAKSO, 1990). Assim, 0s prejuizos no metabolismo de glicose pelo uso de

derivados de progesterona, podem explicar, em parte, a auséncia de reducdes dos
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nivels glicémicos das mulheres com TRH, participantes do estudo, umavez que, a
maioria das mulheres menopausicas, 58,6%, fazem uso de hormonioterapia de
associacdo de derivados de estrogénio e progesterona.

Houve uma diferenca significante entre os valores glicémicos das
mulheres com CC<80 cm e CC>88 cm (Tabela 6.30), demonstrando um efeito
sobre o metabolismo da glicose na localizagdo central de gordura corpord
(GILLETTE-GUYONNET & VELLAS, 2003).

Tabela 6.30. Niveis de glicemia em funcdo das variaveis antropométricas e de
composi¢do corporal das mulheres climatéricas e menopausicas.

Variaveis antropométricas e Glicemia das mulheres
de composicéao cor poral Média+DP Mediana P
IMC
<249 Kg/m? (n=31) 85,5+5,7 84,1 0.054"
>25,0 Kg/m? (n=52) 94,9+27,9 88,0 ’
Circunferéncia da cintura
(CC)
CC < 80cm (n=29) 84,7+7,3° 82,3
80 < CC >88 cm (n=22) 86,4+7,8° 84,8% <0,001*2
> 88 cm (n=31) 101,4+34,0° 92,7°
% GCwill
Abaixo (n=40) 88,8+12,7 86,1 0.472
Igual ou Acima (n=42) 94,1+29,4 87,8 ’
PM Gyl
Abaixo (n=40) 89,4+12,5 85,4 0.636
Igual ou acima (n=42) 93,6+29,5 88,0 ’
PMM i/l
Abaixo (n:.39) 84,8+7,2 84,1 <0,001*1
Igual ou acima (n=43) 97,6+29,6 89,7
Teste de Mann-Whitney ’Andlise de variancia complementada pelo

Testede Dunn’s (letras diferentesindicam diferenca estatistica significante)
DP= desvio-padrao

No presente estudo, mesmo considerando uma variagdo maior nos valores
de IMC (18,7-43,4Kg/m?), entre as participantes do estudo, ndo se observou um

efeito significante sobre os niveis de glicose sangliinea, o que confirma o descrito
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por VAN PELT et a. (2001). Os referidos autores apontaram que a circunferéncia
da cintura é um preditor de risco de doencas cardiovasculares, mais sensivel do
que o IMC e demonstrou uma associacdo significante (p<0,01) com os niveis de
triglicerideos, HDL-colesterol e insulina com os valores da circunferéncia da
cintura para mulheres de IMC variando entre 24 e 28Kg/m?. VAN PELT et al.
(2001) ainda demonstraram que para as mulheres que possuiam circunferéncia da
cinturamaior que 88cm apresentaram maior incidéncia de diabetes tipo 2.

Neste sentido, destaca-se a sindrome metabdlica associada a menopausa
(distribuicdo central de gordura corporal, insulino-resisténcia e didipidemia)
(CARR, 2003). PARK et a. (2003) citado por CARR (2003) enfatizaram que a
menopausa esta associada a um aumento de 60% no risco de sindrome metabdlica.

A faléncia ovariana pode dterar a acumulagdo regional de gordura
(DESPRES et ., 1990; GUETTA & CANNON, 1996; MAURIEGE et al., 2000)
como enfatizado anteriormente. Assim, a diminuicdo da lipdlise e a alta atividade
da lipase lipoprotéica em mulheres na menopausa, poderiam contribuir para o
aumento da gordura corporal (FERRARA et a. 2002). Além disso, a
hiperinsulinemia esta associada ao aumento da gordura abdominal e a distribuicéo
central de gordura (LOVEGROVE et a., 2002). A resisténcia a insulina gerada
nesta condicdo, leva a um aumento dos &cidos graxos livres. Estes diminuem a
captura periférica de glicose (DESPRES, 1993). Este quadro poderia justificar a
tendéncia a elevacdo da glicose em funcdo dos anos de menopausa.

Devido a fata de predominancia da distribuicdo andréide nas mulheres
participantes da pesquisa, bem como do fato de que os valores glicémicos ndo
terem sido fortemente afetados, conclui-se que ndo se estabeleceu a sindrome
metabdlica, mesmo considerando a associagdo com maiores valores da CC, entre
as participantes da pesquisa. Este fato pode ter contribuido para a auséncia de
diferenca de glicose de jgum entre os grupos e em funcdo do tempo de
menopauisa.

Analisando-se os niveis hormonais houve diferenca significante entre os
niveis hormonais de FSH, LH, estradiol (E2) e progesterona, entre os grupos C e
M, sem, contudo, haver diferenca estatistica entre os grupos MT e MS (Tabela

6.16). As médias apresentadas pelos grupos C e M, vao de encontro ao esperado,
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para a caracterizacdo destes estados fisiolégicos (BEDRONE et a., 1996), sendo
também encontrado por WEN et al. (2000), aumentos significante de estradiol
(E2) em mulheres no climatério do que na menopausa.

Assim como para 0s 0 peso, 0 IMC, 0 %GC, a massa gorda e a RCQ, o
horménio FSH se correlacionam positiva e significantemente com a idade, ao
passo que os horménios E2 e progesterona, se correlacionaram negativamente
com aidade, o que também foi observado por HERMAN et a. (2000). Porém os
hormbnios ndo se relacionaram com o tempo de climatério e menopausa e,
somente a progesterona se correlacionou positivamente com o tempo de reposicéo
hormonal (Tabela 6.31).

Tabela 6.31. Corrdlacdo de niveis hormonais com varidveis cronolégica e
ginecol 6gicas das mulheres climatéricas e menopausicas.

Variaveis cronoldgicas e ginecoldgicas

| dade (anos) Tempo de menopausa  Tempo de reposicao

Hormaonios

n=84 (meses) n=57 (meses) n=29

r p r p r p
FSH (mUI/mL)* 0,335 0,002* 0,025 0,851 0140 0470
LH (mUl/mL)* 0,212 0,063 -0,129 0,340 -0,245 0,199
E2 (pg/mL) -0,372 <0,001* -0,111 0,413 0,141 0,465
Progesterona (ng/mL)* -0,359  0,001* -0,066 0,624 0,387 0,038*

Correlacdo de Pearson r = coeficiente de correlagdo *p<0,05

'referente a 78 mulheres em relacéio a variavel idade

O tempo de reposicdo hormona (Min=1 més, Mi=48 meses, Max=156
meses) ndo contribuiu significantemente, no grupo de mulheres do presente
estudo, para 0 aumento nos niveis de estrogénio.

As Tabelas 6.32, 6.33, 6.34 e 6.35 representam a avaliacdo dos niveis
hormonais em funcdo da mediana de idade e do tempo de climatério e menopausa,

respectivamente.
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Tabela 6.32. Influéncia da idade cronol 6gica sobre os niveis sangliineos hormonais das mulheres climatéricas e menopausi cas, de acordo com

0 grupo de estudo.
Perfil das mulheres
Horménios GrupoC GrupoM
<47 anos (n=12) >47 anos (n=14) <54 anos (n=27) >54 anos (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 9,3+13,0" 47" 12,9+13,9" 808" 038"  523+305 522 49,1+29,4 50,1 0,685
LH (mUl/mL) 9,4+12,2" 5,0" 10,6+9,7* 671' 0623 31,0+166 302 24,5+15,9 22,3  0,011*
E2 (pg/mL) 151,0+77,4 147,3 149,2+74,1 157,5 0,953% 0,58+1,5 0,20 0,14+0,09 0,15 0,575°
Progesterona (ng/mL) 3,4+4,8" 0,36 3,4+4,3" 1,41 0,734°  86,4+54,6 83,4 76,8+33,7 735  0,059°
Tabela 6.33. Influéncia da idade cronologica sobre os niveis sanguiineos hormonais das mulheres menopausicas com e sem reposicao
hormonal, de acordo com o grupo de estudo.
Perfil das mulheres
Horménios GrupoMT GrupoMS
<54 anos (n=11) >54 anos (n=18) <53 anos (N=13) >53 anos (N=16)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 66,1+24,1 65,3 40,4+29,7 40,4 0,023+2 42,5+32,4 37,7 58,0+26,6 60,3 0,168%
LH (mUIl/mL) 42,6+13,9 37,4 21,9+17,8 16,7 0,003*? 21,7+131 20,8 28,3+13,1 26,3 0,189%
E2 (pg/mL) 67,2+29,4 62,4 86,6+38,2 78,0 0,162* 88,6+47,5 834 79,0+57,0 66,3 0,228"
Progesterona (ng/mL) 0,19+0,13 0,18 0,15+0,10 0,15 0,059 0,9+2,2 0,26 0,15+0,13 0,15 0,211°

*Testet de Student

X =média DP = desvio-padréo

°Teste de Mann-Whitney
Mi = mediana

*p<0,05
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Tabela 6.34. Influéncia do tempo de climatério e do tempo de menopausa sobre os niveis sanglineos hormonais das mulheres climatéricas e
menopausi cas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Horménios Grupo C* GrupoM
<18 meses (n=7) >18 meses (N=7) <60 meses (n=26) >60 meses (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUl/mL) 14,8+16,1 9,02 11,3+15,6 53 0,535°  53,7+277,2 52,5 49,5+31,2 50,1 0,589"
LH (mUIl/mL) 11,4+10,4 11,93 12,3+14,9 50 0,896% 32,7+16,2 33,9 24,0+154 22,3 0,043*?
E2 (pg/mL) 168,8+85,5 171,19 159,7+54,6 148,6 0,818% 86,7+42,3 83,2 77,8+46,9 716 0,321°
Progesterona (ng/mL) 4,4+5,0 1,19 4,1+5,32 2,3 0,902 0,51+1,6 0,15 0,18+0,12 017 0,548

Tabela 6.35. Influéncia do tempo de menopausa sobre os niveis sangliineos hormonais das mulheres menopéusicas com e sem reposicao
hormonal, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

Horménios GrupoMT GrupoM &
<60 meses (n=13) >60 meses (N=16) <60 meses (n=13) >60 meses (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUl/mL) 53,4+27,7 62,1 47,5+32,5 446  0,606* 54,0+27,9 49,5 51,6+30,9 56,0 0,828%
LH (mUIl/mL) 33,0+19,0 35,0 27,1+19.4 20,3 0418° 32,5+13,7 31,3 20,7+9,3 23,0 0,012*®
E2 (pg/mL) 83,5+44,3 78,0 75,8+28,3 757  0576° 89,8+41,6 834 80,0+62,0 658 0,197
Progesterona (ng/mL) 0,15+0,14 0,12 0,17+0,1 0,18  0,303" 0,86+5,5 0,16 0,19+0,14 017 0,982

*Testet de Student °Teste de Mann-Whitney
sobre o tempo de climatério
X = média DP = desvio-padréo

6 pessoas das 20 que ndo faziam uso de TRH, ndo souberam dar esta informagcao

Mi = mediana *p<0,05
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No presente estudo, o horménio LH parece ser o mais afetado em funcdo da
mediana de idade e do tempo de menopausa no grupo M. Contudo, em relacdo a
idade, o LH foi reduzido somente nas mulheres que faziam uso de TRH,
sugerindo ser influenciado pela reposicdo hormonal, ou sgja, a reposicéo pode ter
contribuido para a reducéo dos niveis de LH, que estdo aumentados neste periodo
davida, como também foi evidenciado parao FSH.

Os dados evidenciaram ainda um efeito isolado do tempo de menopausa
sobre 0s niveis hormonais. Os menores niveis de LH estavam presentes nas
mulheres com tempo de menopausa igual ou maiores que 60 meses. Neste caso, 0
tempo em que as mulheres vivem na menopausa parece ser um determinante para
a reducdo nos niveis de LH. O tempo de menopausa, parece ainda ser um fator
independente da TRH, na reducdo dos niveis de FSH, uma vez que, entre as
menopausi cas, somente no grupo M S foram encontradas diferencas significantes.

Outros estudos ja demonstraram efeitos benéficos sobre os nivels
hormonais em mulheres submetidas a reposicdo hormonal (ROUSSEL et al.,
2002; NAKANO et a., 2002). Também foram verificadas reducdes dos niveis de
FSH e LH de mulheres na menopausa sob uso de androgénicos (GENAZZANI et
al., 2003), por um efeito indireto de aumentos nos niveis de estrogénios. Neste
sentido, a TRH teria a finalidade de contornar as modificacbes hormonais,
tentando recuperar as condic¢des fisioldgicas de antes do estado de menopausa, a
fim de se evitar suas conseqgiiéncias. NAKABO et al. (2002) ainda revelou um
aumento nos nivels de E2 em mulheres submetidas a TRH por 4 semanas. Porém,
estes autores revelaram que as mulheres utilizaram apenas um tipo de reposicao
(estrogénio) e o tempo de reposicao observado foi pequeno, média de 3,8 anos de
menopausa. Desta forma, pode-se sugerir que o pouco tempo de menopausa
facilitou a reposicdo dos niveis de estradiol. Ao contrério, as mulheres do presente
estudo possuem uma grande variagdo no tempo de menopausa e quanto aos tipos
de reposicdo utilizada, o que poderia ter dificultado uma modificacdo dos niveis
de E2. O tempo de reposicdo influenciou apenas no aumento dos niveis de
progesterona para mulheres que faziam uso de TRH a 48 meses ou mais (Tabela
6.36), como ja evidenciado na Tabela 31.

103



Tabela 6.36. Influéncia do tempo de reposicdo hormonal sobre os nivels
sanglineos hormonais das mulheres menopausicas em uso de
terapia de reposicao hormonal.

Tempo dereposicao
. GrupoMT
Hormonios
<48 meses (n=14) >48 meses (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi p

FSH (mUI/mL) 54,64+26,4 49,68 46,03+3352 50,16 0,451%
LH (mUl/mL) 35,66+16,6 37,05 24,3+20,24 1946 0,111°
E2 (pg/mL) 74,12+33,45 73,03 84,08+3856 79,19 0,499°
Progesterona (ng/mL.) 0,11+0,09 0,11 0,21+0,12 0,20 0,034*®
Testet de Student *P<0,05
X = média DP = desvio-padré&o Mi = mediana

Os niveis de progesterona mais elevados, em funcdo do tempo de
reposicao, podem, em parte, estar relacionado, ao tipo de reposicdo das mulheres
avaliadas. A maioria (58,6%) utilizava uma associacdo de estrogénio e
progesterona, 0 que pode ter contribuido, principaimente com o aumento do
tempo de reposicdo para as elevacbes nos niveis de progesterona entre as
mulheres do estudo.

Ressalta-se que um efeito benéfico do aumento da progesterona é o fato de
estar ligado também a aumentos nos nivels da aopregnanolona (derivado da
progesterona). A alopregnanolona € considerada um anxiolitico que melhora as
oscilagdes de humor, ansiedade e depressdo (GENAZZANI et al., 2003). Este

fato, pode contribuir para a reducdo dos sintomas da menopausa, em
funcdo do tempo de reposicéo e menopausa, pelo menos nas mulheres submetidas
a0 uso de progesterona e/ou seus derivados.

SAMARAS & CAMPBELL (1997) em revisdo sobre o tema, verificaram
gue os niveis hormonais sexuais e a propria TRH podem influenciar a distribuicéo
dos compartimentos corporais (como relatado no topico 6.4). Neste sentido,
procurou-se investigar os niveis hormonais das mulheres estudadas em funcéo de
varidveis antropométricas. Em razdo da influéncia da reposicdo sobre os
pardmetros hormonais, ao se analisar a relacdo entre os niveis hormonais e as
variaveis de composicado corporal e distribuicdo da gordura corporal, considerou-
se em separado as mulheres com e sem a reposicéo hormonal, como demonstrado

nas Tabelas 6.37, 6.38, 6.39 e 6.40.
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Tabela 6.37. Niveis sangiineos hormonais em funcdo do excesso de peso segundo o IMC das mulheres climatéricas e menopésicas.

Perfil das mulheres

Horménios Mulheressem TRH Mulherescom TRH
IMC<24,9 Kg/m* (n=17) IMC>25,0 Kg/m* (n=32) IMC<24,9 Kg/m* (n=14) IMC>25,0 Kg/m* (n=21)
X+DP Mi X+DP Mi P X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 23,0+31,5 8,4 40,2+29,9 446 0,037*"  56,7+25,6 52,8 43,5+30,7 382 0,194
LH (mUl/mL) 14,8+17,0 7,6 21,3+12,5 21,8 0313 37,7+14,8 41,4 24,2+18,3 20,1 0,029*°
E2 (pg/mL) 144,2+84,0 132,9 98,3+64,6 79,1 0,031*°  77,9+389 78,4 91,8+40,0 868 0,316
Progesterona (ng/mL ) 2,4+3,6 0,36 1,3+3,2 019 0,009*°  0,19+0,12 0,21 0,16+0,11 017  0410°

Tabela 6.38. Niveis sangiiineos hormonais em funcdo da classificacdo da relagdo cintura/quadril (RCQ) das mulheres climatéricas e

menopausi ca.
Perfil das mulheres
. Mulheressem TRH Mulherescom TRH*
Hormonios
<0,85 (n=28) >0,85 (n=21) <0,85 (n=22) >0,85 (n=12)
X+DP Mi X+DP Mi P X+DP Mi X+DP Mi p

FSH (mUI/mL) 35,3+34,6 17,2 34,0+27,2 29,9 0,880° 52,0+28,2 44,9 43,9+32,2 51,5 0,456°

LH (mUIl/mL) 18,9+15,4 149 19,3+13,2 16,5 0,754° 32,1+18,3 31,5 24,9+18,2 281 0,283

E2 (pg/mL) 128,0+87,7 110,8 95,9+47,8 82,2 0,327 87,8+39,0 84,6 81,1+42,7 78,6 0,648

Progesterona (ng/mL) 1,56+3,1 0,3 1,9+3,7 0,2 0,716 0,17+0,11 0,17 0,18+0,11 0,19 0,855°
*Testet de Student °Teste de Mann-Whitney *p<0,05 1 mulher néo possui dadosreferentea RCQ
X =média DP = desvio-padréo Mi = mediana
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Tabela 6.39. Niveis sanglineos hormonais em funcdo da classificacdo da
circunferéncia da cintura das mulheres climatéricas e menopasicas
sem uso de terapia de reposicéo hormonal.

Circunferéncia da cintura de mulheressem TRH

Hormonios CC<80 cm (n=17) 80<CC<88 (n=15) >88 cm (n=17)
X+DP Mi X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 27,7+36,8 84 42,2+29,6 48,8 35,2+26,8 299 0522
LH (mUl/mL) 14,4+15,0 6,9 23,4+15,1 23,0 19,8+12,5 184 0,350
E2 (pg/mL) 150,8+99,9 146,0 88,6+45,8 70,9 100,2+50,5 834 0,357
Progesterona (ng/mL) 2,4+4.2 0,33 15+29 0,26 1,0+2,8 0,17 0,486
Kruskal-Wallis *p<0,05
X = média DP = desvio-padréo Mi = mediana
Tabela 6.40. Niveis sanglineos hormonais em funcdo da classificacdo da
circunferéncia da cintura das mulheres climatéricas e menopasica em
uso de terapia de reposicéo hormonal .
Circunfer éncia da cintura de mulheres com TRH*
Hormonios CC<80cm (n=12) 80<CC<88 (n=8) >88 cm (n=14)
X+DP Mi X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 53,0+29,0 46,7 46,6+34,6 51,0 47,2+28,7 49,7 0,857
LH (mUl/mL) 34,8+16,7 34,7 28,2+24,7 97,5 25,8+15,7 26,9 0462
E2 (pg/mL) 96,4+42,7 91,0 92,9+52,1 87,6 71,426,2 725 0,248
Progesterona (ng/mL) 0,19+0,1 0,22 0,15+0,1 0,17 0,17+0,13 0,17 0,776
®Andlise devariancia *p<0,05 1 mulher ndo possui valores
referente a circunferéncia da cintura (CC)
X = média DP = desvio-padréo Mi = mediana

Os dados revelam que o aumento do IMC (sobrepeso e obesidade) nas

mulheres sem reposi¢cao hormonal, contribui para o aumento do FSH e reducéo da

progesterona e do estradiol, que € uma condicdo caracteristica da menopausa.

Sugere-se por este aspecto que a “ menopausa sob o ponto de vista endocrino” esta

associada a maiores valores de massa corpora e gordura corporal. Contudo, a

elevacdo do percentual de gordura e da massa gorda em funcdo da mediana de

idade, ou a reducéo da massa magra de acordo em funcdo da mediana de idade,

nao apresentaram o mesmo efeito (dados ndo demonstrados).

No estudo desenvolvido por SAMMEL et a. (2003) ndo se verificou

modificacBes nos niveis hormonais entre mulheres que haviam ganhado peso no

106



climatério (>4,5Kg) e as que ndo haviam apresentado modificacdes do peso
corporal. Tendo em vista, que a reposicao parece reduzir os niveis de LH (Tabela
6.33) ao longo dos anos de vida, parece que esta reducéo se da de forma mais
acentuada em mulheres com maior IMC, como comprovados pelos dados da
Tabela 6.37. Nao foi encontrada nenhuma relacdo dos horménios com as
classificagbes da CC e RCQ, tanto para as mulheres em uso de TRH quanto para
as mulheres que ndo usavam, talvez pelo préprio fato destas medidas ndo terem
sido associadas ao estado de menopausa.

Em razéo da influéncia dos niveis hormonais sobre o perfil lipidico como
discutido anteriormente, procurou-se estabelecer uma relacdo dos niveis
hormonais com os valores lipidicos. A Tabela 6.41 revela que para as mulheres
que possuem maiores niveis de colesterol, os valores de progesterona também séo
significantemente maiores do que para as mulheres com colesterol inferior a
200mg/dL, quando submetidas a TRH. N&o foram observadas diferencas nos
valores hormonais em funcdo dos nivels de triglicerideos. Este achado contradiz o
observado por LACY et a. (2002) que encontraram correlacdo positiva dos niveis
de progesterona com os valores de triglicerideos, embora, quando foi controlado o
nivel de E2, esta correlacéo desapareceu, Entre as participante do presente estudo,
nd se considerou a progesterona isoladamente, podendo ter havido uma
interferéncia dos niveis de E2 para a auséncia de correlacdo. Além disso,
CHEUNG (2000) evidenciou que o uso de progesterona em reposi a0 associou-se
a menores reducdes nos niveis lipidicos de colesterol total e LDL-colesterol,
revelando uma propensdo da agéo da progesterona, a associar-se a maiores valores
de colesterol. Este fato, pode, em parte, explicar o resultado significante da
associacao de maiores valores de colesterol com também maiores valores de
progesterona. Vale ressaltar que, embora em mulheres no climatério sgjam
identificados niveis de E2 mais elevados, isto ndo |hes confere necessariamente

maior protecdo contra aoxidacdo de LDL (WEN et a., 2000).
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Tabela 6.41. Influéncia dos niveis sanglineos do colesterol das mulheres climatéricas e menopausi cas sobre 0s hormdnios sanguiineos.

Niveis do colester ol sangiiineo das mulheres

Horménios Mulheressem TRH Mulherescom TRH
<200mg/dL (n=23) >200mg/dL (n=26) <200mg/dL (n=21) >200mg/dL (n=14)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 37,5+32,8 29,9 31,9+30,2 180 0,667 48,0+30,6 48,0 48,1+29,0 71,4 0,996%
LH (mUl/mL) 18,9+12,9 16,5 19,2+16,0 15,0 0,818° 28,5+20,6 28,5 29,6+16,7 36,6 0,872°
E2 (pg/mL) 108,9+73,7 83,0 119,8+76,3 949 0478 88,9+44,9 88,9 84,3+37,6 72,2 0,749%
Progesterona (ng/mL) 1,9+3,6 0,26 1,5+3,2 028 0849 0,12+0,08 0,12 0,2+0,12 0,2 0,043+2

Tabela 6.42. Influéncia dos niveis sanguineos de triglicerideo das mulheres climatéricas e menopausi cas sobre 0os horménios sanguiineos.

Niveisdo triglicerideo sanguiineo das mulheres

Hormbrics Mulheres sem TRH Mulherescom TRH*
<200mg/dL (n=25) >200mg/dL (n=24) <200mg/dL (n=28) >200mg/dL (n=6)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
FSH (mUI/mL) 36,4+33,4 19,0 29,0+23,4 447  0422° 48,1+29,5 44,9 47,8+30,5 46,4 0,982°
LH (mUl/mL) 18,9+13,6 15,1 19,6+17,4 223  0,710° 29,8+18,7 31,7 26,2+16,6 23,7 0,667%
E2 (pg/mL) 120,8+80,3 86,4 91,6+44,5 834 0,382 87,3+37,4 83,0 81,1+55,1 73,3 0,738%
Progesterona (ng/mL) 1,59+3,1 0,28 2,1+4,2 022  0,990° 0,17+0,11 0,17 0,18+0,16 0,19 0,781°
*Testet de Student °Teste de Mann-Whitney 1 mulher n&o possui valoresreferente ao triglicerideo
X = média DP = desvio-padréo Mi = mediana
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A relacdo entre os niveis de hormonais e o perfil lipidico mostra-se muito
complexa e gque precisa ser ainda mais investigada. Pode-se concluir que, de
maneira geral, ndo foram observadas diferencas para os parametros bioguimicos,
com excecdo dos hormonios, sugerindo-se que ndo havendo uma ligacdo da
reposicdo hormonal e a ocorréncia de valores normais para 0S parametros
avaliados.

6.6. PARAMETROS IMUNOLOGICOS DAS MULHERES CLIMATERICAS E
MENOPAUSICAS

Em relacdo ao perfil imunolégico foram pesquisadas a imunidade celular
pelo teste de hipersensibilidade retardada (antigenos - Candidina e Bacterianos
mix) e a imunidade humoral pela dosagem das imunoglobulinas A (IgA), M
(IgM) e G (1gG). Das 84 mulheres 9,5% (n=8) ndo retornaram para realizacéo da
leitura do teste de imunidade celular e apenas 20,2% e 9,5% das mulheres
apresentaram respostas positivas aos antigenos Candidina e Bacterianos mix,
respectivamente. A Tabela 6.46 apresenta os valores médios e medianos em
milimetros das repostas positivas para cada antigeno, de acordo com o grupo de
estudo, a qual ndo revelou diferenca estatistica entre os grupos C e M ou MT e
MS.

Em estudo realizado com mulheres no climatério e menopausa, entre 0s
anos de 1999 a 2001 em Vicosa, revelou-se 78,6% de respostas positivas para o
teste de imunidade celular, sendo também avaliados os antigenos imunoproteina
(PPD), estreptoquinase e toxdide estéfilo, aém da candidina (VIANA et a.,
2002). Porcentagens mais de 8 vezes maiores para a positividade frente ao teste de
hipersensibilidade retardada.

Evidencia-se que a recomendacdo para a leitura do teste de imunidade
celular € de 48 horas ap0s a aplicacdo dos antigenos, sendo que os resultados
foram coletados com uma mediana de 42,42 horas apés a aplicacdo do teste de
imunidade celular. Este fato pode ter influenciado na magnitude das respostas,
embora também tenha sido encontrado resultados negativos, para os valores
maximos de tempo depois da aplicacdo (Min= 36,08 horas e Max= 49,67 horas).
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Tabela 6.43. Padréo de reposta daimunidade celular das mulheres climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil entre asmulheres

Resposta de - —
. . Climatério Menopausa
imunidade
celular GrupoC (n=23) Grupo M (n=53) Grupo MT (n=26) Grupo M S (n=27)
X+DP Mi % X+DP Mi % p X+DP Mi % X+DP Mi % p
Candidina
Positiva 7,6+3,3 60 348 6,16+1,14 6,0 17,0 0.158° 6,3+1,39 6,0 19,2 6,0+0,91 6,0 148 0.474"
Negativa 1,9+1,7 20 652 1,57+1,58 10 830 ’ 1,66+1,54 10 808 1,5+1,65 00 852 '
Bacterianos mix
Positiva - 55 4.4 557+1,13 50 13,2 0.231° 5,5+0,7 55 7,7 5,6+1,34 50 185 0,205
Negativa 1,3+1,6 0,0 95,6 0,97+1,44 0,0 86,8 ’ 1,06+1,45 0,0 92,3 0,88+1,45 0,0 815 '
*Teste Qui-quadrado (c?) ®Teste de Fischer

*p<0,05 (referente a frequiéncia dasrespostas positivas e negativas de cada antigeno)
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Desta forma, sugere-se que 0 nimero elevado de respostas negativas encontradas,
pode ser devido, a uma auséncia de contato destas mulheres com o antigeno, por
tempo muito prolongado, ndo havendo uma sensibilizacdo prévia. Ou ainda,
devido a uma possivel auséncia de sensibilidade, por parte das voluntérias, ao
produto utilizado.

Quanto a influéncia da TRH sobre a imunidade celular, encontrou-se que
as isoflavonas podem aumentar de 13 a 26% a atividade das células NK
(WATANABE et a., 2000 citado por WATANABE et a., 2002). Também
KELLER et al. (2001) identificaram que a reducdo dos niveis de E2 podem
reduzir a atividade das células NK. Estes dados, sugerem que as reducdes de
estrogénio podem interferir negativamente na funcdo imune celular, e que a
reposicdo pode ser uma alternativa para reverter estes efeitos. Entretanto, séo
necessarios mais estudos para se confirmar aces de outros tipos de reposicéo
sobre o sistemaimune. Ainda KELLER et a. (2001) enfatizaram que aimunidade
celular € um importante protetor anti-tumores. Neste contexto, as reducdes nos
nivels de estrogénio com pregjuizos da imunidade celular, colocam as mulheres
mais susceptiveis ao aparecimento do cancer, podendo se a TRH ter um impacto
positivo sobre 0 sistemaimune.

Ja em relacdo a imunidade humoral, para todas as mulheres selecionadas
obteve-se os valores referentes aos trés tipos de imunoglobulinas, cujos valores
médios, medianos e as frequiéncias de acordo com os valores de normalidade estao

apresentados nas Tabela 6.44 e 6.45, respectivamente.
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Tabela 6.44. Perfil deimunidade humoral das mulheres climatéricas e menopéausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

. Climatério M enopausa
I munoglobulinas
GrupoC GrupoM GrupoMT GrupoMS
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p

IgA 220,1+85,5 218,5 289,5+122,3 257,5 0,011*2 293,1+119,8 255,0 286,0+126,73 2770 0,791°
1gG 990,5+73,5 944.5 1177,8+391,7 10850 0,014*° 1119,5+233,3 1076,0 1236,27+500,93 11430 0,474°
IgM 174,0+95,5 135,5 138,3+73,6 1225 0,126* 140,6+64,1 126,0 136,1+83,18 1150 0,432°
*Testet de Student °Teste de Mann-Whitney

X =média DP = desvio-padréo Mi = mediana
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Tabela 6.45. Freguéncia das Imunoglobulinas das mulheres climatéricas e menopausi cas, de acordo com o grupo de estudo.

Ocorréncia entre as mulheres

. Climatério M enopausa
I munoglobulinas
GrupoC GrupoM GrupoMT GrupoMS Total

% n % n p % n % n p % n
IgA
Reduzidos (<70mg/dL) - - 1,7 1 - - 34 1 1,2 1
Normal (70 a380mg/dL) 100 26 77,6 45 0,005+ 759 22 79,3 23 1,0 84,5 71
Aumentados (>380mg/dL) - - 20,7 12 24,1 7 17,2 5 14,3 12
lgG
Reduzidos (<650mg/dL) - - 34 2 - - 6,9 2 24 2
Normal (650 a 1500mg/dL) 100 26 82,8 48 0,018*® 93,1 27 72,4 21 0,082* 881 74
Aumentados (>1500mg/dL) - - 13,8 8 6,9 2 20,7 6 9,5 8
IgM
Reduzidos (<38mg/dL) - - - - - - - - - -
Normal (38 a280mg/dL ) 88,5 23 948 55 0268 96 28 931 27 05° 929 78
Aumentados (>280mg/dL ) 115 11 52 3 34 1 6,9 2 7,1 6

*Teste Qui-quadrado (c?) ®Teste de Fischer n = ndmero absoluto *p<0,05 (referente a freqiiéncia dos valores de

normalidade e os desvios (reduzidos ou aumentados))

113



Pode-se observar que, com excecdo da lgM, o nimero de mulheres dentro da faixa
de normalidade, para imunoglobulinas IgA e IgG se mostrou diferentes
estatisticamente, entre os grupo C e M, apresentando-se maiores na menopausa.
N&o houve, contudo, diferenca entre os valores de normalidade e aterados entre
osgrupos MT e MS.

A Tabela 6.45 demonstrou 0 aumento dos valores das imunoglobulinas
IgA e 1gG na menopausa, sendo O Unico grupo a apresentar valores estas
imunoglobulinas acima dos limites de normalidade. Este comportamento parece
também estar relacionado com o processo de envelhecimento como evidenciado
por PONGPAEW et a. (1995) que identificaram em idosos, que 25,4% dos
valores de IgG e 39,0% dos valores de IgA estavam classificados como
aumentados. THEOFILOPOULOS et a. (1987) citado por POWGPAEW et a.
(1995) acrescentaram que a elevacdo nos vaores de IgA e IgG se deve a0
aumento de auto-anticorpos durante o processo de envelhecimento. Desta forma,
sugere-se que deste a menopausa ha uma tendéncia a elevacéo dos valores de 1gG
e lg, embora, SONG et al. (1999) tenham relatado uma reducdo da imunidade com
0 processo de envelhecimento. N&o foram encontradas mulheres, com valores de
imunoglobulinas classificadas como reduzidos (Tabela 6.45) nos grupos MT.
Parece que a TRH, entre as mulheres estudadas, conferiu certa protecéo contra a
reducédo das imunoglobulinas, ao passo que KUSCU et al. (2003) descreveram que
a terapia de reposicdo hormonal, em seis meses, elevou significantemente os
niveis de IgA, devido a sua influéncia no processo de secregdo. Mas, por outro
lado, diminuigdes nos niveis médios e medianos de 1gG, embora ainda dentro da
faixa de normalidade, foram estatisticamente menores para mulheres submetidas a
TRH com idade superior ou igual a 54 anos (Tabela 6.47). Assim sugere-se que 0

aumento da idade interfere no efeito protetor da TRH sobre as imunoglobulinas.
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Tabela 6.46. Influéncia da idade cronol6gica sobre os nivels sangiiineos de imunoglobulinas das mulheres climatéricas e menopéausicas, de
acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

. GrupoC GrupoM
Imunoglobulinas
<47 anos (n=12) >47 anos (n=14) <54 anos (n=27) >54 anos (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
IgA 226,5+94,5 231,0 214,7+80,2 2065 0247°  294,4+117,2 260,0 285,3+128,3 2370 0,738
1gG 1033,8+167,0 1010,0  953,4+176,2 9475 0,734 1249,4+5190 11310 11155+2224 10760 0,518
IgM 175,0+90,1 148,0 173,1+103,4 1355 0,898 142,6+84,4 119,0 134,6+64,1 1250 0,963

Tabela 6.47. Influéncia daidade cronol 6gica sobre os niveis sanglineos de imunoglobulinas das mulheres menopausi cas com e sem reposi Gao
hormonal, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

. GrupoMT GrupoMS
Imunoglobulinas

<54 anos (n=11) >54 anos (n=18) <53 anos (N=13) >53 anos (N=16)

X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
IgA 324,8+124,0 313 273,7+116,4 2245  0,121° 280,3116,0 251,0 290,6+138,3 2795 0,832°
19G 1227,9+291,5 1131,0 1053,2+1655 1035 0,048** 1176,3+608,6 1058,0 1285+407,9 1176,5 0,303
IgM 140,2+44.,9 133,0 140,8+74,8 1255 0,637 138,4+79,4 110,0 134,1+88,6 1150 0,930
*Testet de Student °Teste de Mann-Whitney *p<0,05
X = média DP = desvio-padréo Mi = mediana
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Tabela 6.48. Influéncia do tempo de climatério e do tempo de menopausa sobre os niveis sanguineos de imunoglobulinas das mulheres
climatéricas e menopausicas, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

. Grupo C* Grupo M?
Imunoglobulinas
<18 meses (n=7) >18 meses (n=7) <60 meses (n=26) >60 meses (n=31)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p
IgA 218,7+62,4 217,0 233,5+92,8 231,0 0,731 286,5+103,1 253,0 289,8+139,2 2680 0,792°
1gG 958,4+157,7 949 1020,5+204,1 982 0,536 1239,8+476,3 11075 1148,2+2868 10860 0,516
IgM 190,0+107,9 173,0 144,2+41,8 138,0 0,620 120,4+48,0 1145 156,4+86,4 129,0 0,122

Tabela 6.49. Influéncia do tempo de menopausa sobre os niveis sangtiineos de imunoglobulinas das mulheres menopausicas com e sem
reposi ¢ao hormonal, de acordo com o grupo de estudo.

Perfil das mulheres

. GrupoMT GrupoM &
Imunoglobulinas
<60 meses (n=13) >60 meses (n=16) <60 meses (n=13) >60 meses (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi p X+DP Mi X+DP Mi p

I0A 276,1+76,4 2550 306,8+147,2 251,0 0,502* 297,0+126,8 251,0 271,6+1327 2770 0,611°

19G 1105,4+1745 1055 1130,9+277,3 1081,0 0,983° 1374,1+6350 1200,0 1166,8+3053 11040 0,271

IgM 138,0+52,5  126,0 142,7+73,9 1255 0,965°  102,9+37,2 108,0 171,0+98,5 1400 0,027*¢
*Testet de Student *Teste de Mann-Whitney '6 pessoas das 20 que ndo faziam uso de TRH, ndo souberam dar esta informacao
sobre o tempo de climatério %1 pessoa ndo soube dar informagao sobre o tempo de climatério

X =média DP = desvio-padré&o Mi = mediana
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Na Tabela 6.49 verificou-se que com 0 aumento nos anos de menopausa,
maiores (>60 meses), aumentaram os niveis de IgM em mulheres menopausicas
sem reposicao hormonal. Tal fato ndo foi demonstrado para 0 aumento da idade,
podendo-se sugerir uma relagdo forte com o estado fisiolégico em questdo.
Contudo, ndo a IgM ndo sofreu interferéncia do uso da TRH. Nenhuma das
imunoglobulinas foram influenciadas pelo tempo de reposicédo hormonal (Tabela
6.50). Contudo, até o momento ndo foi possivel obter dados para se esclarecer

estas relagoes.

Tabela 6.50. Influéncia do tempo de reposicdo hormonal sobre os nivels
sanglineos de imunoglobulinas das mulheres menopausicas em
uso de terapia de reposicdo hormonal.

Tempo dereposicao
. GrupoMT
Imunoglobulinas
<48 meses (n=14) >48 meses (n=15)
X+DP Mi X+DP Mi p

IgA 297,4+81,7 2865 289,0+1499 220,0 0,230°
19G 1139,5+237,1 10655 1100,8+236,3 1086,0 0,664
IgM 152,7+741 1365 129,2+533 1150 0,206
Testet de Student

X =média DP = desvio-padréo Mi = mediana

Buscando entender um pouco mais a relacdo das imunoglobulinas com
aspectos do estado nutricional, avaliou-se a relagdo com a composicdo corporal
como apresentado nas Tabelas 6.51, 6.52 e 6.53.

Pela andlise da relacdo das imunoglobulinas com a composicao corporal,
constatou-se que as mulheres com maior CC (>88 cm) apresentaram maiores
valores para 1gG, quando comparadas as mulheres com menor CC (<80 cm).
PONGPAEW et a. (1995) observaram uma correlagdo positiva de 1gG com os
valores das pregas cuténeas de idosos de ambos 0s sexos. Estes dados sugerem
uma ligacdo da 1gG, tanto com a localizac&o periférica, quanto central da gordura
corporal, embora em modelos genéticos com animais obesos, os efeitos tenham
sido varidveis em relacdo a resposta imune humoral (KEITH & JEEJEEBHOY,

1997) ndo se chegando a um consenso sobre esta relacdo. Além disso, SITES et al.
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(2002) apontam que a relacdo entre, imunidade, menopausa e obesidade, bem
como a distribuicdo da gordura corporal, pode ser decorrente de outros
mediadores do sistema imune, como o TNF alfae alL-6 e da PCR, que, por sua
vez, possui forte ligacdo com as doencas cardiovasculares, como ja descrito

anteriormente.

Tabela 6.51. Niveis sanglineos de imunoglobulina A (IgA) corporal das mulheres
climatéricas e menopdusicas em funcdo das variaves
antropométricas e de composi ¢ao.

Variéveis antropométricase IgA das mulheres
de composicéo cor poral Média+DP Mediana p
IMC
<24,9 Kg/m* (n=31) 248,7+124,4 215,0 0.134°
>25,0 Kg/m? (n=53) 279,3+110,8 238,0 ’
Circunferéncia da cintura
(CC)
CC < 80 cm (n=29) 241,5+105,0 212,0
80 < CC >88 cm (n=23) 253,4+103,7 236,0 0,095°
> 88 cm (n=31) 309,7+124,2 268,0
% GCill
Abaixo (n=40) 246,3+92,1 2175 0.126°
Igual ou Acima (n=43) 289,8+133,3 268,0 ’
PM Gyl
Abaixo (n=40) 246,3+92,1 217,5 0518°
Igual ou acima (n=43) 262,4+116,1 236,5 '
PMM i/l
Abaixo (n=40) 277,1+135,0 2335 0.931°
Igual ou acima (n=43) 261,2+97,6 237,0 '
*Teste de Mann-Whitney °K ruskal-Wallis

DP= desvio-padrao
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Tabela 6.52. Niveis sanglineos de imunoglobulina G (IgG) corpora das mulheres
climatéricas e menopausicas em funcdo das varidves
antropométricas e de composi ¢ao.

Variaveis antropométricas e de IgG das mulheres
composi¢ao cor poral Média+DP Mediana p
IMC
<249 Kg/m? (n=31) 1112,4+410,4 1002,0 0.243"
>25,0 Kg/m? (n=53) 1124,2+312,4 1103,0 ’
Circunferéncia dacintura (CC)
CC < 80 cm (n=29) 1006,3+223,6 982,0%
80 < CC >88 cm (n=23) 1265+443,4 1139,0° 0,021*2
> 88 cm (n=31) 1127,6+339,7 1086,0%
% GCwill
Abaixo (n=40) 1114,0+381,7 1019,5 0.603"
Igual ou Acima (n=43) 1121,0+324,4 1076 ’
PM Gyl
Abaixo (n=40) 1132,2+382,7 1035 0.838"
Igual ou acima (n=43) 1104,7+322,8 1076,0 ’
PMM i/l
Abaixo (n=40) 1117,6+381,2 1005,0 0.4551
Igual ou acima (n=43) 1118,3+325,0 1086,0 ’
Teste de Mann-Whitney “TestedeKruskal-Wallis ~ *p<0,05

(*Kruskal-Wallis complementado pelo Teste de Dunn’s (letras diferentes indicam
diferenca estatistica significante)
DP= desvio-padrao
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Tabela 6.53. Niveis sanglineos de imunoglobulina M (IgM) corporal das
mulheres climatéricas e menopausicas em funcdo das varidveis
antropométricas e de composi ¢ao.

Variaveis antropométricas e de IgM das mulheres
composi¢ao cor por al Média+DP Mediana p
IMC
<249 Kg/m? (n=31) 174,5+97,8 133,0 0.082°
>25,0 Kg/m? (n=53) 134,6+68,2 120,0 ’
Circunferénciadacintura (CC)
CC < 80 cm (n=29) 152,0+109,7 133,0
80 < CC >88 cm (n=23) 138,3+47,8 130,0 0,244°
> 88 cm (n=31) 129,0+64,0 120,0
% GCwill
Abaixo (n=40) 168,3+90,0 132,5 0.0512
Igual ou Acima (n=43) 132,5+71,8 120,0 ’
PM Gyl
Abaixo (n=40) 165,4+90,42 132,5 01312
Igual ou acima (n=43) 135,2+72,6 125,0 '
PMM i/l
Abaixo (n=40) 154,0+90,8 1225 0.989°
Igual ou acima (n=43) 145,8+74,9 129,0 ’
*Teste de Mann-Whitney *Teste de Kruskal-Wallis

DP= desvio-padrao

Quando se avalia a relacéo das imunoglobulinas com o perfil lipidico, ndo
foi encontrada relagdo das imunoglobulinas com o nivel de triglicerideo (Tabela
6.55). Ao passo que foi verificado, niveis de IgA, significantemente menores para
mulheres com colesterol alto (Tabela 6.54). Estes dados contradizem os achados
por KERVINEM et al. (2003) que encontraram altos niveis de IgA contra Hsp60
(Heat Shock Protein) associando-se a 1,41 vezes mais chance de desenvolver
comprometimento cardiovascular, destacando que pode ocorrer uma grande
producdo de IgA em cardiopatias. XU et a. (1993) também apontaram uma
ligacdo de doencas cardiovasculares, em especia a aterosclerose, com aumento de
HSPs (Heat Shock Protein). As HSPs sdo conhecidas pelas suas funcoes de
proteinas engajadas no reparo ou degradacdo de proteinas que estejam por algum
motivo prejudicadas, visando garantir a sobrevivéncia celular, destacando-se as
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condicOes de estresse (BENJAMIN & McMILLAN, 1998). Diante do exposto,
esperava-se uma ligacdo de maiores valores de IgA para aumentos de colesterol,
uma vez que o mesmo esta relacionado ao risco de doencas cardiovasculares. N&o
foi encontrado até o momento explicacdo para o efeito contrario, observado no

presente estudo.

Tabela 6.54. Influéncia do nivel de colesterol sobre os niveis sangliineos de
imunoglobulinas das mulheres climatéricas e menopausicas.

Lipidio sangliineo

. Colesterol
I munoglobulinas
<200mg/dL (n=39) >200mg/dL (n=44)
X+DP Mi X+DP Mi p

I0A 290,8+126,7 260,0 2459+103,6 2185 0,050*
19G 1190,2+437,4 1084 1060,6+240,7 1011 0,215
IgM 132,9+59,5 1250 162,6+96,8 126,0 0,340
Teste de Mann-Whitney

X =média DP = desvio-padréo Mi = mediana

Tabela 6.55. Influéncia do nivel de triglicerideos sobre os niveis sangliineos de
imunoglobulinas das mulheres climatéricas e menopéusicas.

Lipidio sangliineo

. Triglicerideo
I munoglobulinas
<200mg/dL (n=66) >200mg/dL (n=17)
X+DP Mi X+DP Mi p

IgA 265,8+110,0 237,0 271,7+1428 2180 0,680
19G 1127,9+368,9 1065,5 1096,5+279,7 1018,0 0,946
IgM 143,2+785 1225  169,7495,7 164,0 0,219
Teste de Mann-Whitney

X =média DP = desvio-padr o Mi = mediana
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A avaliacdo da associacdo dos nivels hormonais com as imunoglobulinas
(Tabela 6.56) revelou uma correlacéo inversa dos valores de IgA com os niveis de
E2, o que supde uma provavel ligacéo de maiores valores de IgA com o estado de
menopausa, caracterizado por reducdes de E2, embora ndo tenha se estabelecida
correlagcdo, com o0s aumentos nos valores de FSH e LH e reducbes de
progesterona. As transformacdes hormonais, caracteristicas da menopausa, estéo
relacionadas ao declinio da funcéo imune. KOVACS et a. (2002), por sua vez,
enfatizaram gque, embora sgja verificada, em estudosin vivo ein vitro, ainfluéncia
do estrogénio sobre a funcdo imune, os mecanismos ainda ndo estdo bem
esclarecidos. Mas, aborda que células do sistema imune, como MonAcCitos,
linfécitos e macréfagos, possuem receptores estrogénio, o que poderia sugerir um
efeito direto do estrogénio sobre as células do sistema imune. Desta forma, a
imunoglobulina A parece estar relacionada tanto a idade, como sugerido

anteriormente, gquanto ao estado de menopausa.

Tabela 6.56. Correlagdo entre os nivels de imunoglobulinas e hormonais das
mulheres climatéricas e menopausicas.

Imunoglobulina

Horménios lgA 1gG lgM
r P r p r
FSH (mUl/mL) 0,209 0,056 0,094 0391 -0,209 0,056
LH (mUl/mL) 0,147 0,182 0,124 0206 -0,176 0,108
E2 (pg/mL) -0,238 0,029+ -0,086 0432 0,210 0,055

Progesterona (ng/mL) -0,070 0,522 0,069 0,529 0,099 0,366

Correlacdo de Pear son r=coeficiente de correlacdo *p<0,05

Ainda WIRA & SANDOE (1987) citados por FRANKLIN & KUTTEH
(1999) acrescentaram que 0s estrogénios influenciam no aumento da producéo de
anticorpos especificos como a IgA e IgG apds imunizacdo em roedores.
SHUMACHER citado por FRANKLIN & KUTTEH (1999), jaem 1973 apontava
gue os estrogénios poderiam diminuir os niveis de IgA e que a progesterona

poderia aumentar a producdo de anticorpos especificos. KUTTEH et al. (1996)
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destacaram que mulheres em idade reprodutiva tiveram os niveis de IgA
aumentados 3 dias antes do ciclo menstrual, sugerindo uma ligac&o do aumento de
IgA com elevacBes nos niveis de estrogénio préximo a ovulacdo. Este
comportamento também pode ser observado em mulheres em idade reprodutiva
em uso de contraceptivo oral, que tiveram seus niveis de IgA aumentados quando
comparados a mulheres, também em idade reprodutiva, porém com a ocorréncia
natural do ciclo menstrual (FRANKLIN & KUTTEH, 1999). Estes fatos
demonstram que os estrogénios exégenos podem exercer efeitos sobre os niveis de
IgA, 0 que ndo foi observado nas participantes da pesquisa. TOKUYAMA &
TOKUYAMA (1994) constataram também, que o estrogénio em associacdo com
0 &cido retindico, foi um potencial regulador da produgéo de IgA, sugerindo uma
ligacdo do estrogénio tanto com aumentos na producdo quanto na secrecdo de
IgA. Mas estes autores ainda relatam uma grande divergéncia entre a relacdo IgA
e estrogénio nos estudos, ndo sendo ainda conhecidas, as razfes para esta
discrepancia.

Vale ressatar que a maioria dos trabalhos que retratam a relagdo
imunidade e menopausa abordam mais a sua relacdo com as citocinas
imunol égicas, sendo escassos os trabalhos que trataram da relacdo da menopausa
com os vaores de imunoglobulinas e teste de hipersensibilidade retardada,
dificultando as conclusdes sobre o assunto. Neste sentido, outros trabalhos devem
ser redlizados a fim de esclarecer as repercussbes da menopausa sobre os
parametros imunol 6gicos avaliados.

Como andlise final, verificou-se a chance da menopausa e da auséncia de
reposicdo hormonal como fator de risco no desenvolvimento de excesso de peso,
obesidade, hipertensdo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumentos de
glicemia, principais conseqléncias relacionadas a este periodo da vida (Tabela
6.57).
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Tabela 6.57. Avaliagcdo da menopausa e auséncia de reposicdo hormonal como
fator de risco para as mulheres do estudo.

Fatoresderisco

Conseqliéncias Menopausa 0 Sem reposicao 0
hormonal
Excesso de peso 2,22 (0,78<OR<6,40) 0,097 1,25(0,47<OR<3,38) 0,621
Obesidade 1,6 (0,35<OR<8,15) 0,506 0,81 (0,21<OR<3,07) 0,722
Hipercolesterolemia 0,73 (026<OR<2,06) 0,516 0,72 (0,27<OR<1,88) 0,462
Trigliceridemia 1,1(0,30<OR<4,13) 0,878 1,4(0,41<OR<4,88) 0,553
Aumento daglicemia 0,89 (0,13<OR<7,57) 0,896 3,86 (0,4<OR<91,59) 0,200

OR= Odds Ratio

Nem a menopausa, nem a auséncia de reposicdo hormonal se revelaram
fatores de risco para excesso de peso, obesidade, hipertensdo, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e aumentos de glicemia, quando comparado as mulheres no
climatério e as mulheres submetidas a TRH.

Em estudo readlizado pela autora deste trabalho, comparando mulheres com
idade em torno de 30 anos, sem alteracOes do ciclo reprodutivo, e mulheres no
climatério a mulheres na menopausa, encontrou-se uma chance 6,0 vezes maior,
entre as mulheres menopausicas, de serem obesas e 3,5 de terem excesso de peso
(dados ndo publicados). Também néo foi encontrada no referido trabalho, ligacéo
da auséncia de reposicao com as consequéncias atribuidas a este periodo.

Estes resultados confirmam a idéia de que, entre as mulheres participantes
da pesguisa, ndo houve grandes diferencas entre o climatério e menopausa.
Contudo, deve-se levar em conta, que quando comparadas a mulheres jovens,
mulheres na menopausa aumentam o risco de apresentarem doencas

cardiovasculares como ja evidenciado por diversos autores.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou:
que entre as mulheres climatéricas e menopausicas, houve uma
homogenei dade quando as caracteristicas socio-culturais avaliadas;
gue na avaliacdo clinicas, as mulheres climatéricas apresentaram 0 maior
nimero de parentes hipertensos, apresentando 7,5 vezes mais chance de
desenvolverem hipertensdo, ao passo que as menopausicas com reposi ¢ao
apresentaram 6,1 vezes mais chance de desenvolverem hipertenséo,
quando possuiam parentes hipertensos. Entre as menopausicas foi
observada uma prevaléncia de 51,7% de hipertensdo, sendo que 70% das
menopausicas utilizavam anti-hipertensivos diferenciando
significantemente das mulheres no climatério. O sintoma mais prevalente
entre as mulheres foi 0 nervosismo, havendo diferenca entre o climatério e
menopausa, apenas com relacdo a papitacdo que foi maior entre as
climatéricas;
gue na avaliacdo ginecoldgica houve uma diferenca significante entre a
idade de ocorréncia do climatério e de ocorréncia da menopausa, assm
como entre o tempo de climatério e o tempo de menopausa, caracterizando
os grupos como diferentes em relacdo a ocorréncia dos estados
ginecol dgicos,
gue na avaliagcdo antropométrica e de composicdo corporal, ndo houve

diferenca significante entre os valores de peso, altura, indice de massa
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corporal, circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril, relacéo
cintura/quadril, pregas cuténeas tricipital e subescapular, percentual de
gordura corporal, massa gorda e massa magra. Somente as pregas cutaneas
bicipital e suprailiaca foram significantemente maiores na menopausa. O
fato de estar sob terapia de reposicdo hormonal ndo modificou nenhum
destes parametros;

gue na avaliacdo dos parametros bioquimicos houve diferenca significante
entre o0 climatério e menopausa em relacdo aos valores de heméceas e
hematdcritos, sendo maiores na menopausa e associados a auséncia de
menstruacdo ha menopausa. Foi verificado, também, diferenca entre os
nivels hormonais de FSH, LH, E2 e progesterona, quando foram
comparadas as mulheres climatéricas e menopausicas. Desta forma, do
ponto de vista endocrino as mulheres foram pertenciam a grupos
ginecol6gicos diferentes, como esperado. Quando foram comparadas as
mulheres com e sem reposicdo hormonal, houve diferenca apenas em
relacdo as dosagens de plaquetas que foi maior no climatério, ndo havendo
contundo, ligagdo com o estado fisiolégico ou qualquer ateracdo deste
periodo;

que na avaiacdo imunoldgica, houve baixa prevaléncia de respostas
positivas frente ao teste de hipersensibilidade retardada. Ja em relagdo ao
imunidade humoral, parece haver uma associacéo entre as 0s aumentos de
IgA e I1gG e o0 estado de menopausa, sendo que para a 1gG, ocorre um
reducdo em mulheres de maior idade submetidas a reposicdo hormonal.
Aumentos de IgM parecem ser influenciados pelo tempo de menopausa.

As modificagdes observadas em relacdo aos par@metros antropomeétricos,
como o aumento do IMC e da massa gorda, na menopausa, parecem estar
mais relacionadas com a idade do que ao estado de climatério ou
menopausa. Ja as modificagbes hormonais, parecem estar relacionadas
mais ao estado de climatério e menopausa do que com aidade. Neste caso,
a reposicdo hormonal, aparentemente, € responsavel pelas reduces nos
niveils de FSH, LH e aumento de estradiol, sendo que o tempo de

reposicdo parece ser determinante para o aumento dos niveis de
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progesterona. Ainda, 0 excesso de peso parece ter intensificado o efeito da

reposicdo na reducdo dos niveis de LH. Quanto ao perfil lipidico, parece

ndo ter sido influenciado nem pela idade, nem pelo estado de climatério e

menopausa, resultando em uma inobservancia de modificages entre os

estados fisioldgicos estudados. Para os aspectos imunol égicos, sugere-se
uma ligacéo de valores aumentos de 1gG com a localizagdo central de
gordura corporal.

Além disso, vae ressdtar que estes dados revelam que os padrdes
antropométricos indicados para a populacdo adulta, parecem néo refletir as
modificagbes das medidas antropométricas e de composicdo corporal deste grupo
de mulheres. Ainda, reflete uma necessidade de maiores estudos considerando os
aspectos e substancias produzidas pelo sistema imunol gico, frente aos estados de
climatério e menopausa.

Mesmo diante dos inexpressivos resultados frente a terapia de reposicéo
hormonal, os beneficios apontados em casos individualizados ndo devem ser
desconsiderados. Neste sentido, permanece a recomendacéo de uma avaliagéo
individualizada quanto a decisdo de utilizacdo da hormonioterapia.

Este estudo ainda revela alguns resultados controversos, em relacéo aos
encontrados na literatura, podendo, em parte, ser atribuido a amplitude do critério
de inclusdo (estar no climatério ou menopausa). Mas, 0 mesmo, acrescenta que ha
a necessidade de, na prética, se considerar todos 0s aspectos capazes de interferir

nas caracteristicas do climatério e menopausa.
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8. CONSIDERACOESFINAIS

O presente estudo diferentemente de outros, ndo incluiu em sua amostra
mulheres com idade superior a 60 anos, por considerar que € a idade em que as
transformagbes marcantes do processo de envelhecimento se destacam, o que
poderia servir como fator de confundimento dos resultados analisados. Neste
sentido, objetivou-se verificar as caracteristicas marcantes e influéncias do
periodo do climatério e menopausa, e ndo outro. Entretanto, ndo foi pesguisado o
habito alimentar, que pode ter influenciado muitas das caracteristicas estudadas.

Evidenciase também, que entre os trabalhos pesguisados houve uma
grande variacdo da idade entre as mulheres, do tempo de menopausa e em alguns
deles ndo se considerou 0 uso da terapia de reposicdo hormonal. Estes fatos
podem ter contribuido, em alguns casos, para 0s resultados controversos.

Além disso, considerando-se que 0 presente estudo tem como
caracteristica, um aspecto observacional, cujo objetivo foi tracar o perfil do grupo
de mulheres no climatério e menopausa avaliadas, 0 mesmo cria vérias hipoteses
de estudos futuros. Como exemplos: criacdo de uma tabela de percentua de
gordura que considere as repercussoes da idade e do estado fisioldgico destas
mulheres; verificacdo da predominancia do gendtipo de Apo E, na populacdo
estudada a fim de direcionar a conduta frente as modificagdes lipidicas; melhor
entendimento das citocinas imunol égicas produzidas no climatério e menopausa e
gue interferem nas vias metabdlicas destes estados fisiol dgicos; a interferéncia dos

aspectos psicol6gicos nas demais variaveis fisicas; bem como as repercussdes das
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modificagbes nas caracteristicas da populacdo nesta fase da vida, dentre outros.
Estes estudos servirdo para esclarecer os vérios fatores que interferem no

climatério e menopausa e, até mesmo, melhores aplicactes destes dados.
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APENCIDE 1
O percentua de gordura corporal, a massa gorda (Kg de tecido adiposo) e
amassa magra (Kg de tecido isento de gordura) foram distribuidos levando-se em
conta a mediana de idade das mulheres das participantes. mediana para a idade
para 0 percentual de gordura (%GCwi/l) e para a massa gorda (PMGyi/l) e

mediana de massa magra para idade (PMMy;i/l).

Distribuicdo do percentual de gordura de em funcéo daidade (%GCwill).

| dade (anos) n Per centual degordura

min 25% Mi 75% max
<45 6 26,4 27,0 30,0 33,0 35,4
>45 e <50 25 15,9 26,8 30,1 35,4 427
>50 e<55 27 22,8 29,2 33,6 36,5 40,3
>55 25 25,9 30,0 36,4 38,6 441

n=ndamero de participantes, min=minimo Mi=mediana max=maximo

Distribuicdo do peso de massa gorda (Kg)de em funcéo daidade (PMGi/l).

Peso de massa gorda (K Q)

| dade (anos) . g _
min 25% Mi 75% max
<45 6 13,3 14,3 15,4 17,6 19,6
>45 e <50 25 8,5 16,3 18,1 21,3 37,9
>50 e <55 27 12,2 17,6 21,8 24,1 27,3
>55 25 14,9 18,3 23,8 28,8 39,6

n=ndamero de participantes, min=minimo Mi=mediana max=maximo

Distribuicdo do peso de massa magra (Kg) de em funcéo daidade (PMMyi/l).

| dade (anos) . Peso de massa m:flgra (Kg) ,
min 25% Mi 75% max
<45 6 29,6 32,0 37,9 41,7 41,8
>45 e <50 25 34,1 40,0 42,9 46,8 59,1
>50 e <55 27 334 38,4 41,7 46,8 48,5
>55 25 33,1 40,9 43,2 49,0 54,2

n=ndamero de participantes, min=minimo Mi=mediana max=maximo
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Distribuicdo percentual e absoluta das caracteristicas socio-culturais estudadas entre as mulheres climatéricas e menopausicas.

APENCIDE 2

Ocorréncia entre as mulheres da amostra

Caracteristicas Climatério M enopausa
Grupo C Grupo M GrupoMT GrupoMS Total
Escolaridade % n % n p % n % n p % n
Até 4 anos de escolaridade 42,3 11 58,6 34 0.9507 41,4 12 75,9 22 0.016+2 53,6 45
>4 anos de escolaridade 57,7 15 41,4 24 ' 58,6 17 24,1 7 ' 46,4 39
Ensino fundamental comp 19,3 5 8,6 5 13,8 4 34 1 11,9 10
Ensino fundamental incomp 23,1 6 50 29 27,6 8 72,5 21 41,7 35
Ensino médio comp 26,9 7 225 13 34,5 10 10,3 3 23,8 20
Ensino médio incomp 11,5 3 34 2 34 1 35 1 6,0 5
Ensino superior comp 11,5 3 13,8 8 17,3 5 10,3 3 131 11
Ensino superior incomp - - 1,7 1 34 1 - - 12 1
Pés-graduacéo 7,7 2 - - - - - 2,4 2
Profissdo

N&o trabalham fora 42,6 11 58,6 34 0.250° 65,5 19 51,7 15 0423 53,6 45
Trabalham foram 57,4 15 41,4 24 ' 34,5 10 48,3 14 ’ 46,4 39
Aposentada - - 13,8 8 20,7 6 6,9 2 9,5 8
Aucxiliar de escritério 7,7 2 - - - - - - 2,4 2
Auxiliar de producéo 3.8 1 - - - - - - 12 1
Auxiliar de servicos 38 1 6,9 4 - - 13,8 4 6,0 5
Cantineira - - 1,7 1 - - 34 1 1,2 1
Comerciante 7,7 2 1,7 1 34 1 - - 3,6 3
Contadora 3.8 1 1,7 1 - - 34 1 24 2
Costureira 7,7 2 6,9 4 10,4 3 34 1 7.1 6
Do lar 42,6 11 44,8 26 44,8 13 44.8 13 44,0 37
Domeéstica 38 1 5,2 3 34 1 6,9 2 4,8 4
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Economista doméstica - - 1,7 1 34 1 - - 1,2 1
Ocorréncia entre as mulheres da amostra
Caracteristicas Climatério M enopausa
GrupoC GrupoM GrupoMT GrupoMS Total
Empreséria - - 1,7 1 34 1 - - 1,2 1
Enfermeira - - 1,7 1 - - 34 1 1,2 1
Engenheira agronoma 1,7 2 - - - - - - 24 2
Continuagao
Profissdo % n % n p % n % n p % n
Esteticista - - 1,7 1 34 1 - - 1,2 1
Funcionaria publica 38 1 1,7 1 34 1 - - 2,4 2
Lavadeira - - 1,7 1 - - 34 1 1,2 1
Nutricionista 38 1 - - - - - - 1,2 1
Professora 3,8 1 6,9 4 34 1 10,4 3 6,0 5
Estado Civil
Casada/com companheiro 76,9 20 775 45 0.829° 724 21 82,8 24 0528 77,3 65
Outra situacéo 23,1 6 225 13 ' 27,6 8 17,2 5 ’ 22,7 19
Solteira 7,7 2 52 3 6,9 2 34 1 6,0 5
Separada 7.7 2 12,1 7 17,5 5 6,9 2 10,7 9
Vilva 7,7 2 52 3 34 1 6,9 2 6,0 5
Exercicio Fisico
N&o praticante 53,8 14 43,1 25 0.499° 48,3 14 65,5 19 0288 56,0 47
Praticante 46,2 12 56,9 33 ' 51,7 15 34,5 10 ' 44,0 37
Bicicleta - - 1,7 1 34 1 - - 1,2 1
Caminhada 38,5 10 38 22 448 13 31 9 38,0 32
Ginéastica 11,5 3 34 2 34 1 34 1 6,0 5
Hidroginastica 38 1 52 3 6,9 2 34 1 4,8 4
Relaxamento - - 1,7 1 34 1 - - 1,2 1
Fumo
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Fumante 15,4 4 13,8 8 10,3 3 17,2 5 14,3 12
Nao fumante 84,6 22 86,2 50 89,7 26 82,8 24 85,7 72
0,544° 0,352°
Ocorréncia entre as mulheres da amostra
Caracteristicas Climatério Menopausa
Grupo C GrupoM GrupoMT GrupoMS Total
Consumo de bebida alcodlica
Bebe 30,8 8 25,9 15 0.842 27,6 8 24,1 7 107 27,4 23
Nao bebe 69,2 18 74,1 43 ' 72,4 21 75,9 22 ' 72,6 61

*Teste Qui-quadrado (c?)

T este de Fischer

N=nUmero de participantes comp=compelto incomp=incompleto
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APENCIDE 3

Distribuicdo da prega cutaneartricipital (PCT) em funcéo da mediana de idade.

Prega cutaneatricipital (PCT)

I dade (anos) : _ _
min 25% Mi 75% max
<45 7 11,0 11,5 15,5 18,0 19,0
>45 e <50 25 11,0 17,5 18,5 20,5 27,5
>50 e <55 26 12,0 17,0 19,2 21,0 26,0
>55 25 13,5 17,5 20,0 22,0 29,0

n=ndamero de participantes, min=minimo Mi=mediana max=maximo

Distribuicdo da prega cutanea bicipital (PCB) em funcdo da mediana de idade.

Prega cutanea bicipital (PCB)

I dade (anos) : : _
min 25% Mi 75% max
<45 7 45 50 7,0 12,0 135
>45 e <50 25 7,0 9,5 11,5 15,0 25,5
>50e<55 26 3,0 10,0 13,0 15,5 22,5
>55 25 8,5 13,0 16,0 18,0 21,0

n=ndamero de participantes, min=minimo Mi=mediana max=maximo

Distribuicdo da prega cutanea suprailiaca (PCSi) em funcdo da mediana de idade.

Prega cutanea suprailiaca (PCSi)

Idade (anos) : : .
min 25% Mi 5% max
<45 7 8,0 8,0 13,5 19,5 20,0
>45 e <50 25 9,0 15,0 19,5 235 35,0
>50 e <55 26 6,0 16,0 22,7 25,0 31,5
>55 25 15,5 19,0 22,5 25,5 33,5

n=numero de participantes, min=minimo Mi=mediana méax=maximo
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Distribuicdo da prega cutanea subescapular (PCSe) em funcdo da mediana de idade.

Prega cutanea suescapular (PCSe)

I dade (anos) : _ _
min 25% Mi 75% max
<45 7 10,0 11,5 14,5 19,5 20,0
>45 e <50 25 10,0 16,5 215 23,0 28,0
>50 e <55 26 9,0 17,0 21,7 24,0 27,0
>55 25 16,0 19,5 215 26,5 32,0

n=ndamero de participantes, min=minimo Mi=mediana max=maximo
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ANEXO1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
COMITE DE ETICA
CONSENTIMENTO

1. Titulo do Estudo: Composicdo Corporal e Parédmetros Bioguimicos e
Imunol6gicos em Mulheres no Climatério e Menopausa
Submetidas ou ndo a Terapia de Reposi¢ado Hormonal.

2. Objetivo do Estudo: Avaliagdo da composicéo corporal e de pardmetros bioguimicos
e imunol 6gicos de mulheres no climatério e menopausa submetidos ou néo a terapia de
reposi¢cao hormonal.

3. Local de Execucdo: Universidade Federal de Vigcosa- UFV
Departamento de Biologia Gera - UFV
Departamento de Nutricdo e Saide _ UFV
Campus da UFV — CEP: 36571.000 - Vicosa- MG
Fone: (31) 899 2559

4. Nomes e Numer os de Telefones dos | nvestigador es:

- José Mario Mezéncio, D.S.. Departamento de Biologia Geral. Universidade Federal
de Vigosa. Telefone: 031 8992559
Elaine Cristina Viana, GR.. Departamento de Nutricdo e Salde. Universidade
Federal de Vicosa. Telefone: 031 8992559.
Josefina B. Monteiro, D.S.. Departamento de Nutricdo e Salde. Universidade
Federal de Vicosa. Telefone: 031 8992692.
Sylvia do Carmo Castro Franceschini. D.S. Departamento de Nutricdo e Salde.
Universidade Federal de Vigosa. Telefone: 031 899 1275.
Maria do Carmo Gouveia Peluzio. DR.. Departamento de Nutricdo e Salde.
Universidade Federal de Vicosa. Telefone: 031 899 1275.
Luciana Medeiros. Médica colaboradora. Av. Praga Silviano Brand&o. Vigosa— MG.
Telefone: 031 8926100.

5. Critério de Inclusdo dos Individuos. Eu poderei ser incluida no estudo se atender
aons seguintes critérios. apresentar sinais e sintomas compativeis com o climatério e
menopausa mediante diagndstico médico, para compor 0s grupos climatério (C) e
menopausa (M); com bom estado de salide podendo estar ou ndo submetidas a terapia de
reposi¢do hormonal e ser residente na cidade de Vigosa-MG.

6. Critério de Exclusdo dos Individuos: Eu ndo poderei ser incluida no estudo ou
poderei ser excluido se ndo atender aos critérios de inclusdo.

7. Critérios de Acompanhamento e Assisténcia assim como responsaveis. As
mulheres selecionadas serdo acompanhadas por um médico ginecologista, bem como
pelos demais investigadores citados no item 4, sendo estes responsaveis pela tomada de
decisdes pertinentes, durante todo o periodo de execugdo do projeto.

8. Descricdo do Estudo: O estudo inclui avaliagbes dos parametros nutricionais e
imunoldgicos com vistas a uma caracterzacdo do climatério e menopausa e ainda
gerando dados satisfatorios para auxiliar na adequacéo de suas recomendactes. Apds a
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selecdo das mulheres — recrutadas nos consultérios ginecoldgicos de Vigosa - que
compordo os grupos climatério (C) e menopausa (M) seguem-se as avaliagdes, sendo que
as mulheres serdo pesadas (Kg) utilizando-se uma balanca eletrénica microdigital com
capacidade de 150 Kg e precisdo de 100g sendo a altura (cm) determinada utilizando-se
um antropémetro vertical milimetrado; as pregas cutaneas (mm) serdo obtidas por meio
do “Lange Skinfold Cliper”; e as circunferéncias (cm) seréo obtida por meio de umafita
métrica milimetrada de fibra de vidro. Sera calculado ainda o indice de massa corporal
(IMC) ou indice de Quetelet (BRAY, G. A. & GRAY, 1988) gque relaciona o peso atual e
a altura ao quadrado (Kg/ m?).0 percentual do peso corporal equivalente & gordura
subcutanea ser4 obtido pelo somatério das pregas cuténeas triciptal, biciptal,
subescapular e suprailiaca (DURNIN, J. V. G. A. & WOMERSLEY, J, 1974). A
porcentagem de gordura corpora total sera obtida pelos métodos de bioimpedancia
elétrica (Biodynamics modelo 310) (LUKASKI, H. C. et a. 1985 e pea
absorciomentria radiol 6gica de dupla energia (DEXA) (PRIOR et al, 1997). Estes dados,
acima citados, visam avaliar os dados antropométricos e medidas da composicéo
corporal. A andlise bioquimica e hematoldgica serdo compostas de: hemograma
completo, glicose, uréia, creatining, proteinas, colesterol e triglicerideos totais e suas
fraghes, assim como as determinagdes hormonais, todos mediante encaminhamento
meédico. Com relac&o ao parametro imunol 0gico seré analisada a resposta imune humoral
por meio da técnica de imunotrubidimetria e a resposta imune celular seré pesquisada
por meio daresposta ao teste cuténeo de hipersensibilidade retardada, frente ainoculacdo
de quatro antigenos via subcutanea com a utilizacdo de um aplicador descartavel
conforme critério descrito pelo MERIEUX INSTITUTE. Mediante os resultados obtidos
serd analisada as interacbes entre os parémetros antropométricos e de composicao
corporal, bioquimicos e imunol égicos por meio de analise estatistica apropriada.

9. Beneficios para o Individuo: Eu poderei conhecer meu quadro clinico-nutricional
atual e meu perfil imnunoldgico, podendo também ser orientada sobre minha
alimentac&o e cuidados clinicos adequados.

10. Riscos para o Individuo: O estudo néo oferece riscos. Os desconfortos sdo aqueles
associados com a coleta de sangue para as determinacdes analiticas para determinacéo
do perfil imunolégico e bioquimicos e na aplicagdo do teste de hipersensibilidade
retardada. Em raras ocasides, a coleta de sangue em uma veia do meu brago pode
provocar um hematoma. Os equipamentos e materiais usados para estes procedimentos
serdo estéreis e/ou descartaveis.

11. Alternativas para o Estudo: ndo se aplica

12. Exclusdo dos Individuos: Eu poderei ser excluida do projeto se ndo conseguir
completar os requisitos de cada etapa.

13. Direitos dos Individuos para recusar-se a participar ou retirar-se do estudo: Eu
entendo que minha participagdo é voluntéria e posso recusar-me a participar ou posso
interromper minha participacdo em qualquer hora, sem penalizagéo.

14. Direitos dos I ndividuos quanto a privacidade: Eu concordo com a publicagdo dos
dados obtidos, desde que preservado meu nome. Estou ciente que haveratotal protegdo a
minha participacdo. Concordo ainda que os resultados poderdo estar disponiveis para a
Agéncia Financiadora da Pesquisa, observando a privacidade do meu nome.
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15. Publicacdo das Informagdes: As informacdes coletadas referentes ao projeto
estardo disponiveis para a Equipe envolvida no projeto e para a Agencia Financiadora.
Poderdo ser publicados atendendo ao item 14.

16. Informacgéo Financeir a:
A. Minha participacdo neste estudo ndo implica em contrato de trabal ho.

B. Eu néo receberel qualquer compensacéo financeira para participar do estudo.

17. Dano a Saude: Fui comunicada que qualquer ocorréncia que ndo segja decorrente do
estudo e surja durante o estudo, devera ser tratada por conta prépria, ou sgja, 0 estudo
gue participo ndo assume nenhum compromisso no tratamento de outras enfermidades.
Nestes casos, deverei comunicar a equipe do projeto todas as informagdes referentes a
enfermidade e o seu tratamento. Se existe alguma intercorréncia decorrente da pesquisa,
chamarei ao investigador principal no telefone: 031 899 2559 ou 031 8917658, em
qualquer horério do dia ou da noite.

18. Assinaturas: O estudo foi discutido comigo e todas as questdes foram respondidas.
Eu entendo que perguntas adicionais relacionadas ao estudo devem ser dirigidas aos
investigadores listados acima. Eu entendo que, se tenho dlvidas sobre direitos dos
voluntérios, posso contatar o Comité de Etica da UFV. Eu concordo com os termos
acima e acuso o recebimento de uma copia deste consentimento.

Equipe:

José Mério da Silveira Mezéncio

Elaine Cristina Viana

Josefina Bressan Resende Monteiro

Sylvia do Carmo Castro Franceschini

Mariado Carmo Gouveia Peluzio

Luciana Cestaro Medeiros

Voluntério/
Responsavel

Data: / /
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ANEXO 2

CENTRO DE CIENCIASBIOLOGICASE DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE NUTRIGAO EDA SAUDE

PROJETO DE MESTRADO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA v

IAIFFRSNLADY FROERAL ¥ TRl

FICHA DE AVALIACAO CLINICO-NUTRICIONAL

IDENTIFICACAO: Data: / /
1) Nome:
2) Endereco:
Telefone:
3) Idade (anos): (1))35-49 (2)50-60 Data de nascimento: / /

CARACTERIZACAO
4) Grupo: (1) Climatério/ C ~ (2) Menopausal M

5) Profissdo:

6) Escolaridade:

(' )1°grau completo (' )3°grau completo

(' )1°grau incompleto (' )3°grau incompleto

(' )2° grau completo () ndo saber ler nem escrever

(' )2° grau incompleto

7)Estado Civil:

( ) solteira () separadaldivorciada
() casada/com companheiro ( )vidva

8) Atividade fisica: ( ) Sim ( ) Néo

Qual?

( ) diério () 3-4 vezessemana
() 1-2 vez/semana () 4-6 vezes/semana
9) Fuma: ( ) Sim ( )Ndo  Numero/cigarros:

10) Bebe: ( ) Nao ( ) Sim Tipo de bebida mais consumida:

FreqUéncia
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ANTECEDENTESFAMILIARES

11) Cancer: () Utero
() mama ( ) colon
( )ovéario ( ) outro
12) Osteoporose: (1) Sim (2) Nao
13) Hipertensdo: (1) Sim (2) Nao

14) Doencacardiovascular: (1) Sim  (2) N&o
Se arespostafor sim qual éa
doenca?

DADOSCLINICOSDA PACIENTE

15) Hipertensdo: (1) Sim (2) Ndo

16) Tireoidopatia: (1) Sim (2) Nao.

Qual?

17) Doenca cardiovascular: (1) Sim (2) Nao

Se arespostafor sim qual € adoenca?

18) Cirurgia: (1) Sim (2) Nao

Se arespostafor sim qual 0 nome?
19) Cancer: (1) Sm (2) Nao.

Qual?

() mama ( )cdlon
( ) ovario ( ) outro
() dtero

20) Faz uso de medicacdo que ndo seja reposicao hormonal: (1) Sim
Se arespostafor sim, qual?

(2) Nao

21) ldade da Menarca:
22) |dade da Menopausa/Climatério:

23) Tempo de Menopausa/Climatério:

24) Tipo de Menopausa
() natura

( )cirdrgica

( ) Radioterdpica

() Quimioterdpica

169



Caso a0pgao segjacirargica, responda: (1) Histerectomia (2) Ooforectomia bilateral

25) Reposicdo hormona ? (1) Sim (2) Nao
Qual?

Dose Tempo de
uso

26) [ ndice Menopéausico de Blatt e Kupperman:

Sintomas

Ondas de calor

Parestesia
Insbnia
Nervosismo
Depressio
Vertigens
Fadiga

ArtralgialMiagia

Cefaéia
Pal pitagdo
Zumbido

fndice menopéusico

Escores dos sintomas: ausentes (0), leves (1), moderados (2), intensos (3).

g

R S N = = = CIE CRE SRR

(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm
(1) Sm

(2) N%o
(2) N%o
(2) N%o
(2) N%o
(2) N&o
(2) N&o
(2) N&o
(2) N&o
(2) N&o
(2) N&o
(2) N&o
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Inso
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Fadg_
Ar/Mia___
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Pap__

Zum
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39. AVALIACAO INDIVIDUAL :

Parametros

Valores

normais

Valores
obtidos

Observacdes

Altura (cm)

Peso Atual (KQg)

IMC

Classificagdo

Peso |deal

Peso Habitual

Peso Desgjado

% de Gordura:

Pregas

Tanita

BIA

Peso magro

Peso gordo

Agua corporal (L)

Triciptal (mm)

Biciptal (mm)

Suprailiaca (mm)

Subescapular(mm)

CB (dir.) (cm)

CMB (cm)

AMB (cm?)

ATGB (cm?)

C.Cintura (cm)

Avaliagdo do risco
C.C

C. Quadril (cm)

Relagio C/Q

Pressdo arterial;

informada
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41. EXAMES BIOQUIMICOS - SEXO FEMININO

HEMOGRAMA

Srie Vermelha Valores Obtidos

Observacgdes

Hemécias

Hemoglobina

Hematdcrito

VCM

HCM

CHCM

Srie Branca

Leucécitos

Basofilos

Eosindfilos

Segmentados

Linfocitos

Mondcitos

Plaquetas

LIPIDIOS

Colesterol total

HDL

LDL

VLDL

Triglicerideos

Colt/HDL

LDL/HDL

OUTROS

Glicose |

HORMONIOS

FSH

LH

Progesterona

170-estradiol

Prolactina

IMUNOLOGICOS

1gG

IgA

IgM
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41. QUESTIONARIO PARA O TESTE DE IMUNIDADE CELULAR

1) Apresentaaergia? ( ) Sim ( ) Néo
Caso aresposta seja sim, descrever o tipo:

2) Apresentafebre?( ) Sim ( ) Néo

3) Apresenta algumainfeccdo intercorrente? () Sim ( ) Néo
Sesim, qual?

4) Esta se alimentando bem nos dltimos dias?( ) Sim ( )Né&o

Teste de Imunidade Celular

1°- Explicar aos individuos sobre a realizago do teste;
2°- Seguir as etapas para aplicagdo do teste conforme esguema abaixo:

Teste: Data.__ /| Leitura: Data___ /|
Hora
Hora:

Pesquisador: Pesquisador:

\ .

3.T. estéfilo

A

2. Candidina % ) 2=

1. PPD

=\
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Nome:
Exames Biogquimicos

HEMOGRAMA
Série Vermelha
Hemécias (x10°)
Hemoglobina (g/dL)
Hemtdcrito (%)
VCM (fL)

HCM (pg)

CHCM (g/dL)

Série Branca

L eucdcitos (x10°)
Linfdcitos (%)
Linfocitos (x10°%)
Segmentados (%)
Basofilo (%)
Mondcito (%)
Eosindfilo (%)

Plaguetas (x10°)

LIPIDIOS

Colesteral total (ml/dL)
HDL (ml/dL)

LDL (ml/dL)

VLDL (ml/dL)
Triglicerideos (ml/dL)

OUTROS
Glicose (ml/dL)

ANEXO 3

Projeto de Pesquisa

Valores obtidos

Valores obtidos

Valores obtidos

Valores obtidos
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Data:

Valores de referéncia
4,8+0,6
14+2
42+5
90+9
29+2
35+2

Valores de referéncia
7,8+3
20,5-51,1
1,2-34
42 2-75,2
0-1
1,7-9,3
2-5

130-400

Valores de referéncia
<200 mg/dL (desgjavel)
>65 mg/dL (desgjavel)
<130 mg/dL (desgjavel)
Até 40 mg/dL
<200 mg/dL

Valores de referéncia
70-110 mg/dL



Nome:
Exames Biogquimicos
HORMONIOS

Horménio luteinizante (LH)
(mUl/mL)

Horménio Foliculo
Estimulante (FSH)
(mU1/mL)

Progesterona (ng/mL)

Estradiol — E;, (pg/mL)

IMUNOLOGICOS (mg/dL)
19A
1gG

IgM

ANEXO 4

Projeto de Pesquisa

Valores obtidos

Valores obtidos
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Data:

Valores dereferéncia

Mulheres; fasefolicular 2 a15

FaselUtea 0.6 219
Pico do ciclo 22 a 105
Pbs-menopausa 16 a 64

Mulheres; fasefolicular 3a20

Faselliteal al2
Picodociclo9a26
P6s-menopausa 18 a 153

Mulheres: fase folicular 0 a 1,5

Faselltea 2,3 a25
Pico ovulatdrio: 3,5a25
Pés-menopausa 0 a0,7
Contracept. Oral: 0a0,4

Mulheres; fase folicular 23 a 145

Fase |Gtea 48 a 241

Pico médiodo ciclo 112 a 443

P6s-menopausa 0 a 59

Valores de referéncia

Adultos— 650 a 1500
Adultos - 70 a 380

Adultos— 38 a 280



ANEXO 5

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

LABORATORIO DE IMUNOLOGIA
E VIROLOGIA MOLECULAR

TESTE PARA PESQUISA DE IMUNIDADE CELULAR
Procedimento em caso de sinais e sintomas compativeis com hipersensibilidade
imediata sistémica
CONSIDERACOES

1- E extremamente rara, ocorre nos primeiros 30 minutos apds a aplicagdo do

extrato alergénico ou antigeno;

2- Consiste no aparecimento de sintomas de rinite (espiros em salva, coriza, prurido

nasal e congestdo), crise de asma (tosse, chiado no peito e falta de ar), urticaria

(eritema e prurido generalizado), angioedema (edema labial, palpebral), afonia,

tontura, nduseas, vomitos, zumbido no ouvido, dor abdominal, relaxamento de

esfincter etc.
CONDUTA NASREACOES SISTEMICAS
1- Tratamento imediato com o objetivo de minimizar o possivel risco de uma

andfilaxia, principalmente nos individuos asmaéticos.
2- Tratamento: Adrenalina 1:1000

a)

b)

Colocagdo de torniquete no brago, acima do local da aplicagdo da
injecéo;
Administrar adrenalina 1:1000, por via subcuténea, em solugdo aguosa,

de acordo com aidade e/ou peso;

= Adulto: 0,3-0,5mL por dose
=> Crianca: 0,01mL/Kg dose, até adose maximade 0,3mL;

0)
d)

Se necessario repetir amesma dose cada 15 minutos, por 3 vezes,

As vezes é necessario complementar com antihistaminico por via
parenteral, broncodilatadores, esterGides parenteral, solucéo endovenosa
efc,;

Em caso de reacBes mais graves, colocar o paciente em decubito e elevar
as extremidades inferiores (em caso de choque). Nas crises de cianose
intensa, dispnéia ou sibilancia, administrar oxigénio (4-8 litros/min), para

corrigir a hipoxemia, assim como mascara ou cateter nasal.

Responsavd: Dr. José Mario da Silveira Mezencio e demais membros da equipe.
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