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Resumo

Fundamento: Sindrome metabdlica é um importante fator de risco cardiovascular, e sua prevaléncia aumenta apés a
menopausa. Ainda é incerto, porém, se a menopausa é fator de risco independente para a sindrome metabélica. Uma das
bases fisiopatoldgicas para sindrome metabdlica € a resisténcia insulinica, que pode ser calculada pelo método Homeostatic
Model Assessment-Insulin Resitance (HOMA-IR), sendo pouco conhecida a relagdo entre resisténcia insulinica e menopausa.
Objetivos: Avaliar a relagdo entre sindrome metabdlica e resisténcia insulinica em mulheres climatéricas.
Meétodos: Estudo descritivo, que avaliou 150 mulheres, com idades entre 40 e 65 anos, atendidas em um ambulatério de
ginecologia em um hospital tercidrio publico, entre maio e dezembro de 2013. A amostra foi dividida em dois grupos,
sendo o Grupo I com pacientes na pré-menopausa e o Il com pacientes na pés-menopausa. Foi avaliada a presenca de
sindrome metabdlica, bem como de seus componentes, além da ocorréncia de resisténcia insulinica nos dois grupos.
A associagao do estado menopausal e as varidveis estudadas foi realizada com os testes Mann-Whitney, qui quadrado e
exato de Fisher. O nivel de significancia foi de 5%. A andlise estatistica foi feita por meio do STATA 12.0.

Resultados: A sindrome metabdlica foi mais prevalente nas mulheres pés-menopausa, bem como todos seus
componentes tiveram maior frequéncia também nesse grupo. As mulheres pés-menopausa também apresentaram
maior prevaléncia de resisténcia insulinica, mas néo foi observada relagdo estatistica entre os achados.

Conclusao: O estado menopausal ndo se associou significativamente com sindrome metabdlica e resisténcia
insulinica. A resisténcia insulinica foi considerada fator de risco independente para o desenvolvimento de sindrome
metabdlica apenas no grupo pés-menopausa. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(3)201-208)
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Abstract

Background: Metabolic syndrome is an important cardiovascular risk factor, and its prevalence increases after menopause. However, it is
still uncertain whether menopause is an independent risk factor for metabolic syndrome. One of the pathophysiological basis for metabolic
syndrome is insulin resistance, which can be calculated by the Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) method, and
the association between insulin resistance and menopause is little known.

Objective: To evaluate the association between metabolic syndrome and insulin resistance in menopausal women.

Method: Descriptive study, which evaluated 150 women, aged 40 to 65, treated at a Gynecology Outpatient Clinic of a tertiary public hospital,
from May to December of 2013. The sample was divided into two groups: Group 1, comprising women in the premenopausal period and Group II,
comprising women in the post-menopausal period. The presence of metabolic syndrome and its components were evaluated, as well as occurrence of
insulin resistance in both groups. The association of menopausal status and the assessed variables was assessed using the Mann-Whitney, Chi-square
and Fisher's exact tests. The significance level was set at 5%. The statistical analysis was performed using STATA 12.0.

Results: Metabolic syndrome and its components were more prevalent in postmenopausal women. Postmenopausal women also had a higher
prevalence of insulin resistance, but no statistical association was observed between the findings.

Conclusion: The menopausal status was not significantly associated with metabolic syndrome and insulin resistance. Insulin resistance was

considered an independent risk factor for the development of metabolic syndrome only in the postmenopausal group. (Int | Cardiovasc Sci.
2018;31(3)201-208)
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Introducao

Aproximadamente 40 milhdes de mulheres estavam
no climatério nos Estados Unidos em 2010 e havia uma
perspectiva de 60 milhdes em 2020.! No Brasil, 28%
das mulheres (24,3 milhdes) tém mais de 40 anos e na
cidade de Sao Luis (MA), a estimativa da populagédo
feminina de 2010 foi de 538.138, sendo que, destas, 39%
encontravam-se na faixa etdria entre 40 a 59 anos.?

Um conjunto de fatores de risco cardiovasculares
relacionados a obesidade visceral e a Resisténcia
Insulinica (RI) define a Sindrome Metabélica (SM),3 sendo
estabelecida quando apresenta trés ou mais dos seguintes
componentes: intolerancia a glicose com glicemia de jejum
>100mg/dL; obesidade abdominal ou maior quantidade
de gordura visceral com circunferéncia da cintura>90 cm
para homens e > 80 cm para mulheres; triglicerideos
> 150 mg/dL; lipoproteina de alta densidade (HDL)
colesterol < 40 mg/dL para homens e 50 mg/dL para
mulheres; terapia anti-hipertensiva vigente ou pressido
>130 x 85 mmHg.

A Rlrepresentaa diminui¢do da capacidade dainsulina de
estimular a utilizacdo de glicose. As células betapancredticas
aumentam a producdo e a secre¢do de insulina, como
mecanismo compensatoério, enquanto a tolerancia a glicose
permanece normal. Esta tem sido apontada como um
problema de satide coletiva, acometendo varias faixas
etdrias, sobretudo, mulheres em idade climatérica.*

O indice Homeostases Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR) prediz o nivel de Rl de acordo com
a glicemia e a insulinemia basal. Ele tem sido amplamente
utilizado e representa uma das diversas alternativas para
avaliacdo da RI, principalmente por figurar como um
método simples, rdpido, de facil aplicagdo e baixo custo.’

A prevaléncia da SM e sua associagdo com a RI em
mulheres climatéricas ainda é pouco estudada em nosso
meio. A identificagdo dos principais componentes da SM
e sua relacdo com a RI pode ser de grande utilidade em
termos de satide ptblica, por exemplo, ao possibilitar
maior especificidade para acdes de prevencado primaria
e secunddria de doengas cardiovasculares.

O objetivo deste estudo consistiu na avaliagdo da
prevaléncia da SM e seus componentes, e sua relagdo
com a RI, no climatério.

Métodos

Estudo descritivo, que avaliou 150 pacientes climatéricas,
com idade entre 40 e 65 anos, que concordaram em

participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) no Ambulatério
de Ginecologia do Hospital Universitdrio Materno Infantil
da Universidade Federal do Maranh&o, no periodo de maio
a dezembro de 2013. Pacientes que ndo autorizaram sua
participacdo na pesquisa; gestantes; em uso de estatinas;
que tinham sido submetidas a angioplastia coronariana
ou revascularizagdo do miocdrdio, ou com histéria de
infarto agudo do miocédrdio prévio; que ndo possufam
informagdes sobre a causa da menopausa e aidade em que
ocorreu; ou casos de menopausa causada por intervengdes
médicas (cirurgias, radioterapia ou quimioterapia) néo
foram incluidas na pesquisa. As pacientes foram divididas
em dois grupos: Grupo I, de mulheres na pré-menopausa,
e Grupo II, de mulheres na pés-menopausa.

As varidveis sociodemograficas abordadas foram
idade (em anos completos), cor, renda familiar,
escolaridade, estado civil e ocupagdo. Também foram
registrados dados referentes aos antecedentes pessoais
(data da ultima menstruagéo e tempo de menopausa);
comorbidades (Hipertensdo Arterial Sistémica — HAS,
Diabetes Melito — DM e Acidente Vascular Cerebral —
AVE); uso didrio de medicamentos e histdrico familiar
de doenca arterial coronariana antes dos 60 anos; e
informagées quanto aos habitos sociais e de vida (prética
de atividade fisica regular, e o relato de tabagismo e
ingestdo de dlcool).

As varidveis antropométricas foram coletadas
por meio do exame fisico, incluindo peso, altura e
Circunferéncia Abdominal (CA). A medida da CA foi
feita no ponto médio entre a crista ilfaca e a face externa
da ultima costela, com trena de fibra de vidro simples
com trava (fabricante: Sanny), em posi¢do ortostdtica,
sem roupa no térax e no final da expiragdo.°®

A Pressdo Arterial (PA) foi obtida pela média de
duas medidas pelo método auscultatério padronizado.
Aspacientes foram classificadas deacordo coma VIDiretriz
Brasileira de Hipertensdo.” Consideraram-se, também
como hipertensa, as participantes que tinham diagndstico
prévio de HAS e/ou usavam anti-hipertensivos.
Classificaram-se como diabéticas aquelas com
diagnéstico prévio de DM ou em tratamento com
hipoglicemiantes, conforme consenso da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia.?

A presenca de SM foi definida de acordo com o critério
de Albert et al., o qual requer a presenca de trés ou mais
dos seguintes componentes: CA > 80 cm; PA sistdlica
> 130 mmHg e/ou PA diastélica > 85 mmHg ou em
tratamento farmacoldgico para hipertensao arterial; niveis
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de triglicerideos em jejum > 150 mg/dL ou em tratamento
farmacolégico para hipertrigliceridemia; niveis de
colesterol em particulas HDL < 50 mg/dL ou tratamento
farmacoldgico; glicemia de jejum superior a 100 mg/dL
ou tratamento farmacoldgico para hiperglicemia.

Os exames bioquimicos realizados foram glicose em
jejum, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos,
ureia, creatinina e hemoglobina glicada pelo método
colorimétrico. Todos os exames foram analisados no
laboratério do Hospital Universitario Materno Infantil
da Universidade Federal do Maranh&o.

Também foi calculado o HOMA-IR, utilizando a
férmula (insulina mUI/L x glicemia mmol/L/22,5)
para avaliar a RI das participantes. Como valores de
referéncia, adotou-se HOMA-IR > 4,65 se Indice de
Massa Corporal (IMC) > 28,9 kg/m? e Homa- R > 3,60
se IMC > 27,5 kg/m? segundo Stern et al.

A obtengdo das medidas antropométricas e a coleta
de sangue em jejum de 12 horas foram realizadas todas
em um mesmo momento e nesta sequéncia.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio dos
testes exato de Fisher, Mann-Whitney e qui quadrado.
Foi considerado estatisticamente significativo valor de
p < 0,05, utilizando o STATA®, versdo 12.0

Este estudo é parte de um projeto maior, intitulado
Disfungdo Endotelial e Avaliagio do Risco Cardiovascular em
Mulheres Climatéricas, que possui aprovacdo do Comité
de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal do Maranh&o, sob parecer 182/11,
obedecendo a Resolugdo196/96 e suas complementares
do Conselho Nacional de Satdde (CNS/MS).

Resultados

Foram avaliadas 150 mulheres, sendo 75 pertencentes
ao GrupolIe75aoll, comidade entre 40 a 59 anos, e média
de idade de 49,6 (£ 6,7 anos). A SM foi diagnosticada em
57 mulheres (38%), sendo 24 (32%) na pré-menopausa e
33 (44%) na pés-menopausa. Ndo houve diferenca
estatistica entre menopausa e SM. Ao se estudar a
relagdo entre os componentes da SM com o estado
menopausal, foram encontradas médias dos valores de PA,
triglicerideos, glicemia de jejum e circunferéncia da cintura
maiores, bem como valores inferiores de HDL-colesterol
no Grupo II. O estado menopausal constituiu-se de fator
de risco independente apenas para o aumento da PA e da
glicemia de jejum (Tabela 1).

Ao se avaliar a prevaléncia de RI calculada
pelo HOMA-IR, encontrou-se que 28 participantes
possuiam RI. No Grupo I, dez mulheres (13,3%)
apresentavam RI; no Grupo II, 18 participantes (24%)
possuiam RI, conforme representado na tabela 2.
Nessa andlise, o estado menopausal, novamente, néo foi
preditor direto para a presenca de RIL

O estudo também avaliou se a RI pode ser considerada
fator de risco independente para o desenvolvimento
da SM e de seus componentes isoladamente, nos dois
grupos de mulheres estudadas. A RI diferenciou-se
estatisticamente do aumento dos triglicerideos e da
glicemia de jejum no grupo pré-menopausa.

No estudo, foi observada a relagdo entre presenca de
RI e SM nos dois grupos estudados. A R, calculada pelo
HOMA-IR, diferenciou-se do resultado estatisticamente
significante a presenca de SM apenas no grupo
pds-menopausa, conforme observado na tabela 4.

Discussao

A prevaléncia de SM entre as mulheres de diferentes
populagdes varia consideravelmente. Diferencas no perfil
genético, habitos de alimentagéo, nivel de atividade fisica,
idade e estilo de vida influenciam na prevaléncia da
SM.M Postula-se que, dentre os diversos fatores de risco
para o desenvolvimento da sindrome, a menopausa é
um preditor direto.”? Em nosso estudo, a prevaléncia da
SM encontrada foi de 24% nas mulheres do grupo em
pré-menopausa e 44% no grupo em pés-menopausa, sem
que houvesse associagdo estatisticamente significativa.
Figueiredo Neto et al.,”® em estudo realizado no estado
do Maranhdo, utilizando critérios do National Cholesterol
Education Program’s (NCEP), encontraram prevaléncia
de 24% nas mulheres em pré-menopausa e entre 44,4%
naquelas em pés-menopausa, também sem associagdo
estatisticamente significante. J& estudo realizado por
Alj et al.,”* na Tunisia, com 2.680 mulheres, entre 2004 e
2005, utilizando critérios da NCEP, obteve prevaléncia
de 25,6 e 45,7% nos grupos pré e pés-menopausa,
respectivamente, sendo o estado menopausal fator de
risco independente para o desenvolvimento da SM.

Em nosso estudo, foi avaliada a prevaléncia dos
componentes da SM e a possivel associagdo com o
estado menopausal. Dentre eles, o mais frequente,
em ambos os grupos, foi a elevagdo dos triglicerideos,
com prevaléncia de 65,3% e 74,6% nos grupos em pré e
pds-menopausa, respectivamente. Em seguida, o aumento
da CA foi o mais observado, com frequéncia de 66,6% na
pré-menopausa e 70,6% na pés-menopausa. No entanto,
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Tabela 1 — Distribuicao dos componentes da sindrome metabélica, segundo o estado menopausal, em mulheres

atendidas em um ambulatdrio de ginecologia. Sao Luis (MA), Brasil, 2015

Estado menopausal

Geral

Variaveis Pré-menopausa Pés-menopausa \;ael(:
n % n % n %

Hipertensao arterial 0,001
Nao 100 66,67 60 80,00 40 53,33
Sim 50 33,33 15 20,00 35 46,67
Triglicerideos 0,212
Normal 45 30,00 26 34,67 19 25,33
Alto 105 70,00 49 65,33 56 74,67
HDL colesterol 0,400
Normal 93 62,00 49 65,33 44 58,67
Baixo 57 38,00 26 34,67 31 41,33

Glicemia em jejum 0,031
Normal 89 59,33 51 68,00 38 50,67
Alterado 61 40,67 24 32,00 37 49,33
Circunferéncia da cintura 0,597
Nao risco 47 31,33 25 33,33 22 29,33
Risco 103 68,67 50 66,67 53 70,67

Sindrome metabdlica 0,130
Ausente 93 62,00 51 68,00 42 56,00
Presente 57 38,00 24 32,00 33 44,00

*p < 0,05, teste qui quadrado.

ambos ndo apresentaram associagdo estatistica com o
estado menopausal. Cho et al.,'® em estudo realizado
na Coreia do Sul, com 1.003 mulheres, identificaram o
aumento da CA e a reducdo do HDL-colesterol como os
componentes mais prevalentes da SM na pré-menopausa,
atingindo 46,1% e 22,5%; respectivamente. J4 na pds-
menopausa, o aumento da CA foi o mais encontrado
(78,9%), seguido pelo aumento da PA (40,6%).5 Arthur
etal.,'®em estudo desenvolvido com mulheres africanas,
utilizando critérios do IDF, identificaram como fatores
mais prevalentes, no grupo pré-menopausa, os aumentos
da CA (79%) e da PA (49,7%). Jouyandesh et al.,’” tendo
como base o critério National Cholesterol Education Program
— The Adult Treatment Panel III (NCEP- ATP III), estudando
118 mulheres pdés-menopdusicas de janeiro 2011 a

janeiro de 2012 em uma clinica para acompanhamento
da menopausa, encontraram como componentes mais
prevalentes, novamente, os aumentos da CA (64,3%) e
da PA (47,9%)."” No entanto, os autores sugerem que as
frequéncias observadas na prevaléncia dos componentes
da SM possam variar entre as diversas populagdes
devido a diversidade ambiental, nutricional, econOmica e
genética caracteristicas das mulheres de cada localidade.

Ainda, ao avaliarmos a associac¢do entre os
componentes da SM e o estado menopausal, observamos
que a ocorréncia da menopausa foi considerada fator
de risco independente para o aumento tanto da PA
quanto dos niveis glicémicos. Kim et al.,'® ao estudarem
3.219 mulheres coreanas, encontraram associacao
estatisticamente significativa apenas entre os seguintes
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Tabela 2 — Prevaléncia de resisténcia insulinica geral e de acordo com o estado menopausal, em mulheres atendidas em

um ambulatério de ginecologia. Sao Luis (MA), Brasil, 2015

Estado menopausal

Geral
Resisténcia insulinica Pré-menopausa Pés-menopausa Valor de p
n % n % n %
Ausente 122 81,33 65 86,67 57 76,00 0,094
Presente 28 18,67 10 13,33 18 24,00

*p < 0,05, teste qui quadrado.

Tabela 3 — Diferenca estatisticamente significativa entre HOMA-IR e sindrome metabélica, e seus componentes,

segundo o estado menopausal, em mulheres atendidas em um ambulatdrio de ginecologia. Sdo Luis (MA), Brasil, 2015

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Varidveis HOMA-IR HOMA-IR
Valor de p* Valor de p*
Média + desvio padrao Meédia + desvio padrao

Sindrome metabélica
Ausente 2,17+1,15 0,1294 2,62+1,77 0,0025*
Presente 3,16 +2,45 4,64 +3,27
HDL colesterol
Normal 2,33+1,32 0,7426 2,72+1,76 0,0114*
Baixo 2,78 £2,30 4,39 +3,40
Pressao arterial
Normal 2,17 1,10 0,1751 3,04 +2,02 0,2470
Alterada 3,20 +2,54 3,76 £3,15

Circunferéncia da cintura
Normal 2,01+1,28 0,0835 2,89 +2,45 0,0871
Risco cardiovascular 2,73 +1,87 3,63+2,76
Triglicerideos
Normal 1,65 + 1,00 0,0001* 2,89 +2,28 0,2073
Alto 2,93 +1,86 3,59 +£2,79

Glicemia em jejum
Normal 1,92 +£1,02 < 0,0001* 2,73+1,76 0,0531
Alterado 3,69 £2,25 412+3,24

*p < 0,05, teste qui quadrado.
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Tabela 4 — Associacao entre resisténcia insulinica e sindrome metabélica em mulheres na pré-menopausa e na pds

menopausa, em mulheres atendidas em um ambulatério de ginecologia. Sao Luis (MA), Brasil, 2015

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Sindrome metabdlica

Sindrome metabdlica

A e s .. Valor Valor
Resisténcia insulinica
de p* dep
Ausente Presente Ausente Presente
n % n % n % n %
Ausente 46 90,20 19 79,17 0,190 39 92,86 18 54,55 < 0,001t
Presente 5 9,80 5 20,83 3 7,14 15 45,55

* teste qui quadrado; t p < 0,05 teste exato de Fisher.

componentes da sindrome: CA, PA e triglicerideos.
Ja Linet al.," em trabalho desenvolvido na regido norte
de Taiwan, com 597 mulheres, a partir dos critérios
da NCEP, demonstraram que a menopausa é preditor
direto para o desenvolvimento de quatro dos cinco
componentes da SM, entre eles CA, PA, triglicerideos e
HDL-colesterol. Novamente, os autores acreditam que as
divergentes associa¢bes encontradas sdo consequéncias
das diferencas genéticas, socioambientais e socioculturais
das populagdes estudadas.

Sabe-se que a SM tem entre suas bases fisiopatoldgicas
a RL,? mas ha algum tempo, tem sido discutida a
influéncia da menopausa no aparecimento de RI.
Dados da literatura, até o momento, ndo sdo claros
quanto ao fato da menopausa estar associada ao
aumento da RI, mas as evidéncias apontam que estdo
bem estabelecidos os papéis do envelhecimento e da
redistribui¢do da gordura corporal (adiposidade central)
no aumento da RI nas mulheres pds-menopausa.?!
Este estudo avaliou a presenga de RI pelo HOMA-IR
em mulheres na pré e pés-menopausa e também a
relacdo entre os componentes da SM com o valor do
HOMA-IR, observando prevaléncia de RI em 13,3% na
pré-menopausa e 24% na pds-menopausa, sem haver
associacdo estatisticamente significativa. Lejskové et al.,”
ao estudarem 909 mulheres na pré e pés-menopausa,
na Republica Tcheca, encontraram discreto aumento
dos valores do HOMA-IR apds a menopausa, massem
associacgdo significativa com o estado menopausal.
Estes achados sdo corroborados pelo estudo de Toth et
al.,® que, ao estudarem a relagdo do estado menopausal
com a sensibilidade a insulina, por meio do método direto

e mais confidvel para avaliar a RI — clamp glicémico -
demonstraram que a menopausa ndo é fator de risco
independente para o desenvolvimento de RI.

Relacionou-se a presenga da RI com o desenvolvimento
de SM na pré e pés-menopausa, e foi observado que a
RI se comportou como preditor direto para SM apenas
no grupo de mulheres que jd passaram pela transi¢do
menopausal. Esta observagdo é consistente com o
que foi encontrado no estudo tcheco, conduzido por
Lejskova et al.2 Em estudo europeu, porém, a associacdo
ocorreu apenas naquelas mulheres que jd apresentavam
elevado indice HOMA-IR no periodo reprodutivo.
Tais achados apontam que a transi¢do menopausal, por
si 86, ndo determinou aumento da RI, bem como a RI
determinou SM apenas nas mulheres em pés-menopausa.

Reforca esta tese 0 achado do estudo de Manco et al.,*
realizado em diversos paises europeus, com 523 participantes,
que ao analisarem a Rem homens e mulheres com diferentes
idades. Eles observaram que a RI aumenta em ambos
0s sexos, de forma proporcional, a partir da meia idade,
sugerindo que a menopausa afeta pouco a RL*

Dentre os componentes da SM, a associagdo com
RI, ocorre na pré-menopausa apenas com os valores
de triglicérideos elevados e com os niveis glicémicos
alterados. J4 na pés-menopausa, a RI é fator de risco
independente apenas para a reducdo do HDL-colesterol.
Nao foram encontrados dados semelhantes, para a
populagdo estudada, nos recentes artigos sobre SM e RI.

Este estudo teve como limitagdo amostra ndo
probabilistica com um ntmero relativamente pequeno
de individuos, tornando necessérios estudos com maior
tamanho amostral.
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Conclusao

Na amostra analisada, a menopausa ndo foi considerada
fator de risco para o desenvolvimento da sindrome metabdlica
e também para a resisténcia insulinica. No entanto, o estado
menopausal mostrou-se preditor de risco independente para
os componentes glicemia de jejum e pressao arterial.

J& a resisténcia insulinica foi considerada fator de risco
para o desenvolvimento de sindrome metabélica somente
na pés-menopausa.
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