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Menopausa e sindrome metabdlica

Menopause and metabolic syndrome

Ricardo M. R. Meirelles’

RESUMO

A incidéncia de doencga cardiovascular aumenta consideravelmente apds a menopausa. Um dos
motivos para o crescente risco cardiovascular parece ser determinado pela sindrome metabdlica,
da qual todos os componentes (obesidade visceral, dislipidemia, hipertensao arterial e disturbio do
metabolismo glicidico) se associam a maior incidéncia de coronariopatia. Apds a menopausa, a sin-
drome metabolica é mais prevalente do que na pré-menopausa, podendo ter importante papel na
ocorréncia de infarto do miocardio e outras morbidades ateroscleréticas e cardiovasculares. A obe-
sidade, componente primordial da sindrome metabdlica, se associa ainda ao aumento da incidéncia
de cancer de mama, endométrio, intestino, eséfago e rim. O tratamento da sindrome metabdlica
se baseia na mudanca de habitos de vida e, quando necessario, no emprego de medicagéo dirigida
aos seus componentes. Na presenga de sintomas de sindrome do climatério, a terapia hormonal,
quando indicada, concorrera também para a melhora da sindrome metabdlica. Arqg Bras Endocrinol Metab.
2014:58(2):91-6

Descritores
Menopausa; sindrome metabolica; terapia hormonal da menopausa; resisténcia insulinica; estrogénios

ABSTRACT

The incidence of cardiovascular disease increases considerably after the menopause. One reason
for the increased cardiovascular risk seems to be determined by metabolic syndrome, in which all
components (visceral obesity, dyslipidemia, hypertension, and glucose metabolism disorder) are as-
sociated with higher incidence of coronary artery disease. After menopause, metabolic syndrome is
more prevalent than in premenopausal women, and may plays an important role in the occurrence
of myocardial infarction and other atherosclerotic and cardiovascular morbidities. Obesity, an es-
sential component of the metabolic syndrome, is also associated with increased incidence of breast,
endometrial, bowel, esophagus, and kidney cancer. The treatment of metabolic syndrome is based
on the change in lifestyle and, when necessary, the use of medication directed to its components.
In the presence of symptoms of the climacteric syndrome, hormonal therapy, when indicated, will
also contribute to the improvement of the metabolic syndrome. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(2):91-6
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INTRODUGAO

s doengas cardiovasculares sio a maior causa de

mortalidade em ambos os sexos e sua incidéncia
em mulheres no menacme é menor do que nos homens
de mesma idade, diminuindo progressivamente essa di-
feren¢a com o envelhecimento ¢ o advento da meno-
pausa (1). Considerando-se apenas o sexo feminino, o
estudo de Framingham mostrou que a incidéncia anual
de doenga cardiovascular em mulheres com menos de
55 anos na pré-menopausa, quando comparada a de
mulheres, na mesma faixa etdria, nas quais ja ocorrera
a menopausa, foi cerca de 50% menor (2). A faléncia
ovariana parece, portanto, ser um divisor de dguas, em
termos de risco cardiovascular.
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Um dos fatores que aumentam o risco de mortali-
dade, em homens e mulheres, é a sindrome metabdlica.
A Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III) demonstrou que a sindrome
metabolica se associa a maior risco de mortalidade para
mulheres na pés-menopausa do que para homens ou
mulheres na pré-menopausa (3). Diversos trabalhos

mostram maior prevaléncia de sindrome metabdlica em

mulheres na pés-menopausa em rela¢io aquelas na pré-
-menopausa (4-8). Isso pode ser consequéncia direta da
faléncia ovariana ou resultar de alteragdes metabdlicas
promovidas pelo aumento de gordura visceral secundé-
ria a diminuigdo dos estrogénios, ndo estando claro se a
menopausa aumenta o risco cardiovascular em todas as
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mulheres ou apenas nas portadoras de sindrome meta-
bdlica (9). Ha quem sugira que se avaliem e tratem to-
dos os fatores de risco cardiovascular, sem se preocupar
se a paciente preenche ou ndo os critérios diagndsticos
de sindrome metabdlica (10).

A prevaléncia de sindrome metabdlica em mulheres
na pés-menopausa é de 22% a 69%, variando de um pais
para outro ¢ com a metodologia empregada (Tabela 1)
(4-8). Uma pesquisa sueca, entretanto, nio encontrou
diferenga na prevaléncia de sindrome metabdlica antes
¢ apds a menopausa, observando, entretanto, uma as-
socia¢do com o nivel de educagio, sendo mais prevalen-
te nas mulheres com menor escolaridade (11). O nivel
educacional mais elevado permite que se identifiquem
os riscos associados a obesidade, hipertensdo e altera-
¢oes do metabolismo glicidico e lipidico, bem como o
conhecimento necessirio para adotar as medidas pre-
ventivas apropriadas.

E objetivo da presente revisio analisar a inter-rela-
¢do entre menopausa € os componentes da sindrome
metabolica, suas consequéncias e as intervengdes capa-
zes de evitd-las.

RESISTENCIA INSULINICA, INTOLERANCIA A
GLICOSE E DIABETES

A sindrome metabodlica representa a associagio de di-
versos fatores de risco cardiovascular, como hipertensao
arterial, distirbios do metabolismo glicidico e lipidico,
além de obesidade visceral. Foram propostos trés crité-

rios para o diagnostico da sindrome metabdlica: o da Or-
ganiza¢io Mundial de Sadde (OMS), o da National Cho-
lesterol Education Progyam — The Adult Treatment Panel
111 (NCEP- ATP I1I) e o da International Dinbetes Fede-
ration (IDF) (12). Todos se baseiam nos fatores de risco
cardiovascular citados, exceto o primeiro deles, da OMS,
publicado em 1998, que também inclui a presenca de
albumintria maior que 20 mcg/minuto ou uma relagio
albumina/creatinina urindria maior que 30 mg/g (13).
A resisténcia insulinica ¢ considerada a base fisio-
patolégica da sindrome metabodlica (14) desde a sua
primeira descri¢io por Reaven, que a chamou de Sin-
drome X (15). A obesidade visceral ¢ um sinal clinico
da resisténcia insulinica, embora esta possa existir de-
sacompanhada de aumento de peso. Os trés critérios
utilizados para diagnoéstico da sindrome metabdlica,
entretanto, incluem o aumento do indice de massa cor-
poral (IMC) ou da circunferéncia de cintura. Além de
contribuir para a intolerincia a glicose e diabetes, hiper-
tensio arterial, aumento dos triglicerideos e diminuigio
do colesterol HDL, a resisténcia insulinica se associa
a aumento do dcido urico no sangue, diminui¢io do
volume das particulas de colesterol LDL, aumento da
lipemia pés-prandial, reten¢io de sédio, aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico, aumento do
fibrinogénio, do inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1), disfun¢io endotelial ¢, em mulheres no
menacme, a sindrome dos ovarios policisticos (16).
Tanto em homens como em mulheres a prevalén-
cia de diabetes aumenta a partir dos 50 anos, sendo

Tabela 1. Prevaléncia de sindrome metabdlica em mulheres na pré e pés-menopausa

Critério para

Prevaléncia %

Autor, ano Pais diagnéstico da N
sindrome metabélica Pré-menopausa Pés-menopausa

Mesch, 2006 Argentina NCEP-ATP Il 60 0,0 22,0
Marjani, 2012 Ira NCEP-ATP Ill 100 N.D. 31,0
Piché, 2006 Canada NCEP-ATP Ill 108 N.D. 31,0
Ponholzer, 2008 Austria IDF 538 8,5 32,6
Ding, 2007 China IDF 225 N.D. 373
Hidalgo, 2006 Equador NCEP-ATP Ill 325 N.D. 415
Deibert, 2007 Alemanha NCEP-ATP IlI 72 22,7 42,0
Figueiredo Neto, 2010 Brasil IDF 323 N.D. 49,8
Eshtiaghi, 2010 Ira NCEP-ATP [ll 940 18,3 53,5
Kim, 2007 Coreia NCEP-ATP lll 2671 13,8 54,6
Pandey, 2010 india IDF 498 45,0 55,0
Heidari, 2010 Ird NCEP-ATP 1290 44,9 64,3
Ainy, 2007 Ira NCEP-ATP I 1871 53,0 69,0

N: ntimero de participantes; IDF: International Diabetes Federation; NCEP-ATP Ill: Cholesterol Education Program — The Adult Treatment Panel IIl: N.D. = ndo disponivel.
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a elevagdo mais acentuada nas mulheres, em que essa
prevaléncia atinge quase o dobro da masculina entre 60
¢ 69 anos (17). Possivelmente a menopausa contribua
para essa prevaléncia aumentada.

A terapia hormonal da menopausa por via oral pode
ser preferivel nas mulheres com sindrome metabdlica
ou diabetes tipo 2, por contribuir para diminui¢ao da
resisténcia insulinica (18).

OBESIDADE

As defini¢oes de sindrome metabdlica da NCEP-ATP
III (19) e da IDF (20) estabelecem a circunferéncia da
cintura, em homens ¢ mulheres, como indice de obe-
sidade central, sendo que a IDF fixa valores de corte
segundo a etnia ou pais de origem (europeus, sul-asia-
ticos, chineses, japoneses, centro e sul-americanos, afri-
canos subSaara e arabes). Para a OMS (13) podem ser
considerados indices de obesidade o IMC maior que
30 kg/m? ou a rela¢io cintura-quadril (maior que 0,90
para homens ou 0,85 para mulheres).

O tecido adiposo, além de servir como reserva de
energia, produz uma série de citocinas inflamatoérias,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a inter-
leucina-6 (IL-6) e a proteina quimiotatica de mondcitos
1 (MCP-1) (21). O excesso de peso apds a menopausa
acentua a resisténcia insulinica e contribui também para
o aumento da leptina e da resistina, bem como redu-
¢do da adiponectina e da ghrelina, o que aumenta ainda
mais o risco cardiovascular (22). Outra adipocitocina
que se revelou elevada em mulheres pos-menopausa
com sindrome metabdlica foi a visfatina, observando-
-se uma elevag¢do tanto maior quanto maior o nimero
de componentes da sindrome metabdlica identificados,
tendo sido especulado um eventual papel dessa adipo-
citocina na fisiopatologia da sindrome (23).

Embora as mulheres tenham maior propor¢io de
gordura corporal do que os homens, nelas predomina
o depésito subcutineo, com maior acimulo em quadril
e coxas. A gordura acumulada em quadril e coxas, dife-
rentemente da visceral, se associa a um perfil glicidico
e lipidico mais favoravel, bem como a uma diminuigao
do risco cardiovascular e metabdlico, com niveis mais
elevados de adiponectina e redugdo das citocinas infla-
matorias (24). Antes da menopausa a atividade da li-
pase lipoproteica ¢ maior na regido femoral do que na
abdominal ou mamadria e essa predominancia deixa de
existir apos a menopausa, propiciando uma modifica-
¢do da distribui¢io de gordura corporal, com acimulo
no tronco (25). Os estrogénios inibem o acimulo de
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gordura abdominal antes da menopausa (26) e sua di-
minuigdo facilita o aumento da gordura central.

A medida da quantidade e distribui¢ao da gordura
corporal por raios-X de dupla energia (DXA) mostra
que as mulheres na pos-menopausa tém 20% mais gor-
dura corporal do que as na pré-menopausa € que o per-
centual de gordura abdominal ¢ de, respectivamente,
42.1% e 38,3% (27). Embora a distribuigio central de
gordura seja evidente na mulher apds a menopausa, nio
ha consenso sobre se a faléncia ovariana se associa a au-
mento de peso (28). O uso de terapia hormonal estro-
génica ¢ capaz de evitar o acimulo de gordura visceral,
independente do efeito sobre os lipidios e lipoproteinas
circulantes e sem que haja perda significativa de peso
(29). A redugdo do metabolismo basal que ocorre apds
a menopausa, juntamente com a diminui¢io da ativi-
dade fisica e do gasto energético, a redugio da massa
muscular ¢ o acimulo de gordura abdominal, prova-
velmente contribui para o risco aumentado de doenga
cardiovascular (30).

Além do aumento de risco cardiovascular, a obesi-
dade se associa a maior risco de malignidades, em espe-
cial o cincer de mama, endométrio, intestino, esdfago e
rim (31). Um estudo longitudinal mostrou a rela¢io da
sindrome metabolica, especialmente de alguns de seus
componentes, como hiperglicemia, hipertrigliceridemia
e hipertensio arterial diast6lica, com o risco de cncer
de mama (32), sendo que a razio de chance desse risco
para mulheres com trés ou mais componentes da sindro-
me metabdlica é de 1,75 (IC a 95%: 1,37-2,22) (33). A
unica vantagem que a mulher obesa na p6s-menopausa
parece ter ¢ a menor incidéncia de osteoporose (34).

Os componentes mais prevalentes da sindrome me-
tabolica em 118 mulheres iranianas pds-menopausa
foram a obesidade e a hipertensdo arterial, sendo que
15%, 13,3% ¢ 1,8% delas apresentavam, respectiva-
mente, trés, quatro ¢ cinco critérios para sindrome me-
tabdlica (35). Quanto maior o nimero de componen-
tes presentes, maior o risco cardiovascular.

O tratamento da obesidade deve se basear na orien-
tacdo alimentar adequada ¢ na realiza¢io de atividade
fisica regular, observando-se que a perda de 5% a 10%

do peso corporal ji se acompanha de melhora meta- =

bélica e cardiovascular (36) e a musculagio é capaz de
melhorar a resisténcia insulinica em mulheres na pés-
-menopausa (37). A terapia hormonal da menopausa
ndo piora o controle metabdlico de mulheres que ja
sejam portadoras de intolerincia a glicose ou diabetes
tipo 2 (38).
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DISLIPIDEMIA

A faléncia ovariana se associa a aumento dos triglice-
rideos, do LDL colesterol e suas fragdes pequenas e
densas, diminui¢gio do HDL colesterol e aumento da
Lp(a), gerando um perfil aterogénico, compativel com
a sindrome metabolica (39). Com relagio ao HDL co-
lesterol, é mais evidente a redugdo da subfragio HDL.2,
considerada a que confere maior cardioprote¢io, inde-
pendente do IMC e da idade (40). A um aumento de
1 mg/dL na concentra¢io de HDL colesterol corres-
ponderia uma redug¢io de 3,2% no risco de doenga co-
ronariana, em mulheres (41).

Os efeitos da terapia hormonal sobre os lipidios cir-
culantes variam de acordo com os produtos farmacéuti-
cos empregados ¢ sua via de administragdo. A primeira
passagem pelo figado, proporcionada pela ingestio oral
de estrogénios, favorece a reducio dos niveis de coles-
terol total, de LDL colesterol e da Lp(a) e o aumento
dos niveis de HDL colesterol, mas também promove
efeitos indesejaveis, como aumento da trigliceridemia e
aumento dos fatores de coagulagio (18).

A hipertrigliceridemia foi identificada em 56,9% de
325 mulheres equatorianas na pés-menopausa (42).
Quando os niveis sanguineos de triglicerideos estio
elevados, deve-se preferir a via ndo oral para a terapia
hormonal (transdérmica).

Os progestogenos, utilizados obrigatoriamente nas
mulheres ndo histerectomizadas, para prote¢ao endo-
metrial, também podem interferir nos efeitos benéficos
da estrogenioterapia. Os progestégenos com a¢io an-
drogénica, como o levonorgestrel (43), ou glicocorti-
coide, como o acetato de medroxiprogesterona (44),
podem antagonizar os beneficios dos estrogénios, o
que nio se observa com a progesterona micronizada
(45), com a didrogesterona (46) ou com a drospire-
nona (47).

A melhora dos fatores aterogénicos com a terapia
hormonal se reflete em beneficios na prevengio de
eventos cardiovasculares, avaliada por exames de ima-
gem. A evolugio da aterosclerose, mensurada pelo es-
tudo da relagdo da espessura intima/média carotidea,

- em mulheres na pés-menopausa saudaveis, foi mais len-
- ta nas tratadas com 1 mg de 17-beta estradiol por via
- oral, do que em mulheres sem terapia hormonal (48).
- Um estudo randomizado e controlado com placebo em

1.064 mulheres na pds-menopausa sem alteragoes nas
artérias corondrias, com idade entre 50 ¢ 59 anos, mos-
trou que o uso de estrogénios evitou a calcificag¢io co-
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ronariana (49). Nas portadoras de coronariopatia esta-
belecida, entretanto, nio houve melhora da progressio
da aterosclerose coronariana, quer com uso exclusivo
de estrogénios, quer associados a progestégenos (50),
podendo, inclusive, haver aumento de 29% no risco de
infarto do miocirdio em mulheres sob terapia combi-
nada de estrégeno e progestogeno, com média de ida-
de de 63 anos, como demonstrou o estudo Women’s
Health Initiative (WHI) (51). Uma recente reandlise
dos dados desse estudo mostrou que a presenca de sin-
drome metabdlica antes do inicio do tratamento au-
menta os riscos de desfechos coronarianos desfavoraveis
com a terapia hormonal (52).

HIPERTENSAQ ARTERIAL

E frequente o aparecimento de hipertensio arterial
ap6s a menopausa (53). Um estudo de 325 mulheres
na pés-menopausa, realizado no Equador, identificou
uma prevaléncia de 38,8% de hipertensio (42). A base
fisiopatolégica da hipertensdo arterial apos a menopau-
sa ainda ndo estd bem estabelecida, havendo diversas
hipéteses para explici-la: aumento da relagdo androgg-
nio/estrogénio, altera¢io no sistema renina-angioten-
sina, aumento da endotelina, estresse oxidativo, obe-
sidade e ativagdo do sistema nervoso simpatico (54).
Sugere-se, também, uma participagio do peptideo
natriurético atrial (ANP), que diminui com a redugio
dos estrogénios produzidos pelos ovarios, situa¢io que
pode ser revertida pela estrogenioterapia, como foi de-
monstrado em camundongos (55).

A experiéncia com anovulatorios para evitar a gravi-
dez gerou a preocupag¢io de que a terapia hormonal da
menopausa também pudesse causar aumento da pres-
sdo arterial. Os contraceptivos orais podem promover
aumento da pressio arterial sist6lica e diastélica em
algumas mulheres, independente do progestégeno em
sua composi¢do, mesmo na semana de interrup¢io do
seu uso (56). Os hormdnios utilizados nesses compos-
tos, entretanto, sio diferentes dos recomendados para
a terapia hormonal da menopausa. Na imensa maioria
deles, o estrogeno ¢ o etinilestradiol, muito mais po-
tente do que o 17-beta estradiol, e o progestogeno
geralmente tem propriedades bem diferentes da pro-
gesterona produzida pelos ovarios, podendo ter efeitos
androgénicos, antiandrogénicos, glicocorticoides ¢ an-
timineralocorticoides (57).

Uma revisio de 19 estudos sobre os efeitos da tera-
pia hormonal da menopausa na pressao arterial de mu-
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lheres normo e hipertensas mostrou, em cinco deles,
que a pressio arterial ndo se alterou, e em 14 houve
diminui¢do dos niveis tensionais, sendo a redugio mais
observada com o uso de terapia transdérmica (11 em
13 estudos) do que com o emprego da via oral (quatro
em 11 estudos) (58). Em um grupo de 1.397 mulheres
na pos-menopausa, hipertensas, que usou terapia hor-
monal da menopausa por via transdérmica, foi observa-
da uma redugio média de 7 mmHg, na pressio arterial
sistdlica, ¢ de 9 mmHg na diastolica (59).

E mais indicado o uso de estrogénios por via nio
oral em mulheres hipertensas, pois dessa forma se evi-
tam os efeitos da primeira passagem pelo figado sobre o
sistema renina-angiotensina, preservando-se os benefi-
cios sobre a fun¢do endotelial (18). A terapia hormonal
transdérmica diminui a atividade simpdtica, contribuin-
do, assim, para redu¢io da pressdo arterial (60).

CONSIDERAGOES FINAIS

Na mulher na pés-menopausa com sindrome metabo-
lica, a primeira abordagem terapéutica deve ser a pro-
mogio de habitos sauddveis de vida, com perda de peso
¢ um programa regular de atividade fisica. Os diversos
componentes da sindrome metabdlica devem merecer
atengdo individual, com uso de medicamentos para hi-
pertensdo arterial, dislipidemia e diabetes, quando ne-
cessdrio. Quando os sintomas de sindrome do climatério
estiverem presentes, a terapia hormonal, individualizada
de acordo com a vontade da paciente e suas caracteristi-
cas clinicas, pode contribuir também para a melhora do
quadro metabdlico e do risco cardiovascular, desde que
instituida nos primeiros anos apos a menopausa.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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