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Resumo

As alteragdes metabdlicas, decorrentes da pdés-menopausa, sdo consideradas fatores de
risco quanto a incidéncia de doencas cardiovasculares. O objetivo deste estudo foi analisar,
por meio de revisdo bibliografica, as alteragcbes metabdlicas e os fatores de risco para
doencas cardiovasculares em mulheres na pds-menopausa. Na observacdo dos estudos
analisados, as variagOes fisiolégicas das fases resultantes do hipoestrogenismo incluem:
alteracdes lipidicas que levam a expansdo da massa corporal e a consequente alteracdes
metabdlicas, aumento da gordura androide, hipertensao arterial, dislipidemia e resisténcia
insulinica — todos, fatores relacionados ao surgimento de doengas cardiovasculares. A
terapéutica para amenizar o impacto causado ao organismo e a vida da mulher, em
consequéncia do hipoestrogenismo, emprega tratamento com a terapia de reposicao
hormonal culminando na melhora do quadro metabdlico, na reducéo dos riscos de doencgas
cardiovasculares e na sintomatologia geral observada em mulheres que se encontram no
periodo da pés menopausa.
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Abstract

Metabolic changes, due to post-menopause, are considered risk factors for the incidence of
cardiovascular diseases. The objective of this study was to analyze, through a literature
review, metabolic changes and risk factors for cardiovascular diseases in postmenopausal
women. In observing the studies analyzed, the physiological variations of the phases
resulting from hypoestrogenism include:lipid changes that lead to the expansion of body
mass and consequent metabolic alterations, android fat increase, arterial hypertension,
dyslipidemia and insulin resistance - all factors related to the onset of cardiovascular
diseases. Therapy for to soften the impact caused to the body and the life of the woman, as
a result of hypoestrogenism, employs treatment with hormone replacement therapy,
culminating in the improvement of the metabolic profile, reduction of the risks of
cardiovascular diseases and the general symptomatology observed in women who are in the
period of postmenopausal women.
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Introducgao

Denotando um periodo de vida critico, o climatério, também conhecido como
perimenopausa, € a fase da vida feminina que corresponde a transicdo da vida
reprodutora para a nao reprodutora. Tem inicio por volta dos 35 anos de idade

alteando-se até os 65 — podendo ser variavel — e representa o periodo em que o

corpo feminino sofre mudancas fisiolégicas que resultardo na menopausa. Em suma,
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neste periodo, a menstruagdo torna-se irregular, apresentando menor fluxo
menstrual e maior distancia entre um ciclo e outro [1,2].

A menopausa equivale a auséncia perene da menstruacado, apdés 12 meses
sucessivos de amenorreia. Consiste no fim do ciclo menstrual cessando
definitivamente o periodo reprodutivo feminino, com consequentes alteragbes
fisiolégicas ocasionadas pelo fim da atividade folicular ovariana e a atenuacao da
producdo hormonal, sendo um processo biolégico organico ou induzido por
intervencgao cirurgica. E tida como precoce quando sobrevém antes dos 40 anos e
morosa a partir dos 55 anos de idade. Apdés a menopausa, no periodo conhecido
como pOs menopausa, 0 endométrio apresenta-se inativo pela perda progressiva
dos receptores estrogénicos [1,3].

As variagdes fisioldgicas causadas pela redugéo da atividade hormonal nesse
periodo incluem: atrofia uterina, ressecamento da mucosa vaginal, disfungao
urinaria, atenuacao da poténcia muscular, diminuicdo da calcificacdo 6ssea, ondas
de calor, disturbios emocionais como ansiedade, cansacgo e excitabilidade, mudancga
na distribuicdo da gordura corporal e em diferentes fatores da homeostase. O fator
agravante esta no fato de que tais disfungcbes podem carrear infortunios mais
austeros como alteracdo da pressao arterial, doencas cardiovasculares,
cerebrovasculares e osteoporose [2,4].

A massa corporal indica a dimensao de matéria que compde O corpo
humano. Para quantifica-la podem-se usar métodos variaveis, entretanto, o indice de
massa corpérea (IMC) é considerado um método simples e de facil aplicacao.
Reconhecido pela OMS (Organizacdo Mundial da Saude), permite a triagem de
individuos adultos com sobrepeso ou obesidade. O IMC se manifesta pelo quociente
entre massa e estatura ao quadrado, sendo a massa definida em quilogramas (kg) e
a estatura em metros [3,5].

Os metabolismos, lipidico e lipoprotéico, sofrem, no decorrer da vida,
alteragdes que levam a vicissitude da massa corporal. Com o avanc¢o da idade, a
composi¢ao corporal sofre alteragdes que acarretam na diminuicdo da massa magra
e aumento do tecido adiposo (massa gorda). Tais variagdes aliadas as mudangas
hormonais, estilo de vida, habitos alimentares, fatores genéticos, socioeconémicos,
psicolégicos e demograficos, dentre outros, podem desencadear um grave problema

de saude publica - a obesidade [3,4].



A obesidade pode ser referida como o acumulo anormal ou excessivo de
gordura no organismo e pode ser classificada, em fungcdo da distribuicdo dos
depdsitos da gordura, em andréide (depdsitos de gordura ocorrem na regiao visceral
abdominal) e ginoide (depdsitos de gordura ocorrem na regido gluteo-femoral). A
localizacdo e distribuicao da adiposidade corporal € preditora de muitas das
complicagbes resultantes da obesidade. Em relagdo a isso, a adiposidade visceral
abdominal esta associada a uma variedade de disfungcdes metabdlicas, tais como
resisténcia a insulina, hipertensao arterial, diabetes tipo-2, dislipidemias e doencas
cardiovasculares [6,7,8].

Os hormoénios sexuais exercem grande influéncia na distribuicdo e
metabolizagcdo da gordura corporal e na homeostase geral. Em mulheres, o acumulo
da lipogénese abdominal esta relacionado as evidentes alteragdes fisiologicas
causadas pelo hipoestrogenismo, ocasionado pelo inicio de manifestagdes que
culminam na menopausa. Isto se da porque o estrogénio e seus receptores implicam
nos metabolismos energético, lipidico e glicidico durante a menacme, privilegiando o
acumulo de gordura na regido gluteo-femoral - que tem progndstico favoravel em
relagdo ao risco de doencgas cardiovasculares quando em comparagao a gordura
visceral. Por outro lado, a menopausa — que leva ao decréscimo na produgao de
estrogénio e seus respectivos receptores, permite maior acumulo de gordura visceral
abdominal. Fica, portanto, evidente que a mulher menopausica se torna propensa ao
risco de acometimento de doengas concomitantes as disfungdes geradas pela
auséncia dos horménios em seu organismo, aumentando, por exemplo,
consideravelmente a incidéncia de doengas cardiovasculares [1,2,3].

Dentre as doengas cardiovasculares a mais constante € a doenga arterial
coronaria (DAC), afecgao que vem aumentado entre as mulheres climatéricas — fato
que se relaciona com as alteragdes hormonais carateristicas dessa fase da vida e
que contribuem para o aumento ponderal resultando no curso de eventuais
disfungdes de cunho aterosclerético [9,10].

Além disso, o aumento da gordura visceral abdominal, associada a outros
fatores, aumenta de 2 a 3 vezes o risco de morbidade cardiovascular e, pelo
supracitado, é frequente em mulheres na pés-menopausa [11,12].

Em consideracao ao exposto, o presente trabalho tem como intuito analisar,
por meio de revisdo de literatura, as alteragdes metabdlicas e os fatores de risco

para doencgas cardiovasculares em mulheres pos- menopausa.



Metodologia

Foi realizada uma revisdo bibliografica, na qual os estudos foram
identificados por meio da busca nas bases de dados da saude (Bireme, Scielo,
Cochrane), livros e artigos cientificos. Estes foram selecionados a partir do ano 2000
até a atualidade, com pesquisas realizadas no periodo de novembro de 2017 a
outubro de 2018. Estes foram selecionados utilizando as palavras-chave:

“Composicao corporal”, "Doencgas cardiovasculares”, e "Menopausa™.

Discussao

O sobrepeso e a obesidade podem ser descritos de forma inteligivel como o
desequilibrio entre o consumo e o gasto energético que, consequentemente, levam
ao aumento do tecido adiposo desencadeando condi¢gdes que podem comprometer
a saude, interferindo tanto na qualidade quanto na expectativa de vida, pois séo
fatores de risco para o desenvolvimento de diferentes doencas, tais como as
doencas cardiovasculares, hipertensdo e diabetes [6,13,14].

Nas mulheres, tais alteragdes tem carater multifatorial podendo estar
relacionadas a alteragdes do perfil metabdlico consequentes da senescéncia como a
menopausa, a mudanca do estilo de vida, a redugao da pratica de atividades fisicas,
o aumento do consumo energético pela dieta, além da influéncia de fatores
genéticos [3,13].

A massa corporal deve ser definida levando em consideragao a distribuigao
e o indice de massa corpérea. E, porém, prudente advertir que ndo ha calculo exato,
mas previsto, para adquirir valores para sobrepeso e obesidade [15].

O IMC, avaliado pela férmula: peso (kg) / altura® (m?), é indicado como
calculo para obter uma predita massa corporea, por sua simplicidade, praticidade e
isengdo de custos, mas nao pode ser considerado totalmente preciso por nao
distinguir fatores que levam a alteragcbes da composigdo corporal (sexo, idade,
etnia), por nao fazer distingdo de diferentes componentes da massa corporal (massa
muscular, massa adiposa, agua, entre outros), além de nao retratar a distribuicao
regional da gordura corporal. Para categorizar o IMC em adultos utiliza-se a tabela
proposta pela Organizagao Mundial da Saude (OMS), que apresenta valores de 25 a
29,9 kg/m? para classificar sobrepeso e valores =2 a 30 kg/m? para obesidade
[15,16,17].



A forma de distribuicdo e localizagdo da gordura corporal pode prognosticar
complicagbes a saude, pois o acumulo da adiposidade androide/visceral é
considerado fator de risco iminente e pode estar associada ao risco de disfungdes
metabdlicas relacionadas a resisténcia insulinica. A ampliagdo de gordura visceral
sincronicamente a obesidade e ao sobrepeso, sdo consideradas as principais
causas de doencgas crbnicas nao transmissiveis, sendo um problema de saude
publica em nivel mundial [3,18].

Decorrente do hipoestrogenismo, ocasionado pela pos-menopausa, a
redistribuicdo da gordura corporal culmina no armazenando de gordura do tipo
androide. Isso ocorre porque o estrogénio, durante a menacne, esta relacionado ao
balanco energético e ao metabolismo lipidico e glicidico, desencadeando a lipdlise
abdominal, mantendo um padrédo de distribuicdo gineoide. Na pds-menopausa, o
hipoestrogenismo favorece a lipogénese abdominal e, portanto, condiciona um
padrao de distribuigdo androide, levando essas mulheres a um grupo de maior risco
de doencas associadas a sindrome metabdlica — sindrome que se caracteriza por
um conjunto de fatores de risco metabdlico associados que aumentam a prevaléncia
de doengas cardiovasculares. Tais fatores revelam a importancia de se observar os
valores antropométricos como a circunferéncia da cintura (CC) e a relacao cintura-
quadril (RCQ) [5,7,19,20].

Além disso, o hipoestrogenismo associado ao avango da idade, acarreta na
reducdo do metabolismo, aumento do acumulo de adipécitos, perda de massa
magra, perda mineral 6ssea, além da reteng¢ao da sintese de colageno. Todas essas
alteragcbes concomitantes ao desequilibrio do balango energético resultam no
aumento da adiposidade e aumento da circunferéncia abdominal alterando a relagéo
cintura/quadril [3,5].

O aumento do tecido adiposo aparece como um dos principais fatores de
risco para as patologias associadas a pds-menopausa, e esta relacionado a padrdes
nutricionais e imunolégicos; isto porque o tecido adiposo produz e armazena
citocinas — mediadores proteicos do sistema imune que exercem fungéo reguladora
na apuracgao, discriminagao, progressao de linfécitos € no processo inflamatério. A
caréncia de estrogénio, decorrente da faléncia ovariana, altera a sistematizacao da
producado das citocinas como pode ser observado pela reducdo da atividade das

células Natural Killer (NK) - importante mecanismo de imunidade inata [2].



Paralelamente, além de sua classica fungao de armazenamento de energia,
o tecido adiposo apresenta propriedades enddcrinas. Tal fato se deve pela produgéo
e secrecdao de adipocinas - proteinas bioativas capazes de influenciar processos
fisiolégicos como a sensibilidade a insulina, a homeostase energética, a preservagao
vascular e a regulacado da pressao arterial. Portanto a modificagdo quantitativa do
tecido adiposo e de seu padrao de distribuigdo, pode estar relacionada a origem do
processo fisiopatolégico que leva as complicagdes advindas da obesidade [21].

Em complemento, as caracteristicas adipogénicas e metabdlicas do tecido
adiposo podem conduzir a resisténcia a insulina. A incidéncia da resisténcia a
insulina esta diretamente associada a obesidade visceral e manifesta-se como fator
coadjuvante de coeficientes relacionados a sindrome metabdlica, isto porque é
descrita como base fisiopatolégica da sindrome por contribuir para o surgimento da
intolerancia a glicose, hiperglicemia, elevagao dos triglicerideos, queda do HDL e
hipertensao arterial, dentre outras manifestagdes que concorrem para a sua eclosao
e que, por estarem associadas as alteracbes metabdlicas pelo aumento da
adiposidade do tipo androide, tem grande impacto em mulheres menopausicas
[11,12].

Sabe-se que 0 aumento da incidéncia do diabetes mellitus esta relacionado
as alteragbes consequentes da senescéncia, isso devido ao maior numero de
acometimentos que incidem apds os 50 anos, porém esse numero € ainda maior em
mulheres, o dobro comparada a incidéncia masculina, o que leva a crer que a
menopausa contribua para a exacerbagdo dessa predominancia. Frente a isso, a
consequéncia da alteragdo na metabolizacdo glicidica e insulinica, tais como a
intolerancia a glicose, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sao condigbes
predisponentes de doencas cardiovasculares [11,21].

A relacado fisiopatologica hipertensao arterial e pdés-menopausa até o
presente momento ainda nao € plenamente definida, porém estudos revelam que o
surgimento da hipertensdo arterial nesse periodo é frequente — a elevagdo da
relagdo androgeno/estrégeno, modificagbes no sistema renina-angiotensina,
aumento da endotelina, stress oxidativo, ativacao do sistema nervoso simpatico e
obesidade sdo conjecturas que podem elucida-la. Em adi¢cdo, ha a observacao da
participacdo do peptideo natriurético atrial (ANP) — peptidio que contribui para a
regulagcédo da pressao arterial, do volume extracelular e do balango hidroeletrolitico -

e que sofre queda devido ao hipoestrogenismo [11].



A caréncia de estrogénios, também ¢é considerada evento causador da
dislipidemia sofrida pelas mulheres. Essa relagdo se da em decorréncia da faléncia
ovariana que, a partir do hipoestrogenismo, eleva os niveis totais de colesterol e da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) além de diminuir a lipoproteina de alta
densidade (HDL). O LDL é o meio de transporte da adipose pelas artérias enquanto
o HDL remove o excesso carreando-o para o figado para a metabolizagdo. Qualquer
disfungdo nesses meios fisiologicos de controle se apresenta como fator de risco
associado com a formagéo de placas ateromatosas nos vasos sanguineos [1,2].

A aterosclerose é considerada uma doencga inflamatéria, caracterizada pela
formacao de placas de ateroma na superficie endotelial. De carater multifatorial, esta
diretamente relacionada a alteragdes advindas da senescéncia e as transformacoes
consequentes da menopausa que, devido ao hipoestrogenismo, acarreta em
alteragdes no perfil lipidico, lipoproteico e do metabolismo dos carboidratos, assim
como a perda da acado direta do estrogénio sobre os receptores presentes no
endotélio, sdo os principais responsaveis pelo vasoespasmo arterial, aumentando o
risco de eventos ateroscleréticos [1,9,22].

A terapia de reposicdao hormonal (TRH) € uma alternativa intensamente
debatida em relagdo as vantagens e desvantagens relacionadas a pdés-menopausa.
No ambito positivo encontra-se a cessagdo das principais variagdes fisiolégicas
decorrentes da redugdo da atividade hormonal como as ondas de calor, fadiga,
irritabilidade, ansiedade e inclui a melhora da lubrificagdo da mucosa vaginal e libido,
além de diminuir a incidéncia de fraturas, melhorar a distribuicdo da gordura
corporal, prevenir doengas como cancer de colon e, sobretudo, diminuir a
prevaléncia das doencas cardiovasculares. Tal terapia se revela eficaz na melhora
da distribuicdo da adiposidade androide favorecendo e impedindo o seu acumulo,
promove inibicdo da formagao da placa de ateroma, condiciona o retorno da agao
antioxidante, reduz a resisténcia periférica a insulina, além de inibir a agregacao
plaquetaria, reducao da proliferagao celular da musculatura lisa arterial e diminuicao
da produgao de colageno e elastina na parede do vaso [1,2,9,22].

Em adicdo, em decorréncia do hipoestrogenismo, ha maior taxa de
reabsorcdo 6ssea por meio da intensa atividade osteoclastogénica. Para tanto, a
terapia de reposi¢cao hormonal visa prevenir a perda de massa 6ssea e condicionar a
manutencado da funcdo do osteoblasto e/ou atenuacao da atividade do osteoclasto,

equilibrando, desta forma, a dindmica da remodelagao 6ssea [22].



Dentre os efeitos colaterais indesejaveis o de maior evidéncia esta
relacionado ao envolvimento do estrogénio e uma das suas principais funcdes: a
proliferacdo celular, fator que aumenta probabilidade de replicagdo de células
cancerigenas, o que aponta a TRH como agente capaz de promover o céncer de
mama. Contudo, fica evidente a acuidade de uma sucinta investigacdo a fim de
compreender e esclarecer particularidades inerentes ao processo organico individual

da mulher, averiguando a efetividade dessa abordagem terapéutica [1,2,9].

Conclusao

Conclui-se que as diferentes alteragcbes metabdlicas observadas com o
advento da menopausa repercutem na manifestacao de fatores de risco associados
as doencas cardiovasculares em mulheres que se encontram no periodo da pos-

menopausa.
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