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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Observando-se o perfil da mortalidade nas Américas, mudangas como a
substituicdo das doengas transmissiveis pelas crénico-degenerativas como principais
causas de morbidade e mortalidade ocorreram. O envelhecimento populacional trouxe
maior exposicdo das mulheres as doencas cardiovasculares, mais prevalentes no periodo
pGs-menopausa.

A deficiéncia estrogénica perimenopausal tem sido considerada um fator
relevante na etiopatogenia das doencas cardiovasculares (DCV), podendo levar a
progressdo de lesbes aterosclerdticas.

Novos marcadores de risco cardiovascular vém sendo estudados, como os
biomarcadores inflamatérios, principalmente a proteina C-reativa (PCR), e a medida da
espessura da camada intima-média na artéria carétida comum (EAC).

Os estudos associam 0 aumento nos niveis séricos de marcadores inflamatdrios a
maior risco para DCV, bem como a maior mortalidade e morbidade para DCV e eventos
coronarianos agudos. A ultra-sonografia modo-B, por sua vez, permite a avaliacdo da
EAC, identificando sinais precoces de aterosclerose vascular.

Neste trabalho, serd apresentado uma revisdo de literatura sobre mediadores
inflamatdrios como marcadores de risco cardiovascular em pacientes na perimenopausa,
e um artigo original com o objetivo de avaliar a correlacdo da PCR e da EAC com
caracteristicas clinicas, bioguimicas e hormonais associadas a maior risco

cardiovascular em mulheres climatéricas.
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RESUMO

Com predominio feminino, a proporcao de brasileiros maiores de 60 anos aumenta em
todas as regides do pais. Devido ao envelhecimento da populagéo, entre as mortes por
causas definidas, as doencas cerebrovasculares constituem a primeira causa, seguida
pelas doengas isquémicas do coragdo. A deficiéncia estrogénica do periodo
perimenopausal é classicamente considerada como fator relevante na progressdo da
aterosclerose vascular. Diversos mecanismos sdo utilizados para explicar este
fendmeno, destacando-se as elevadas concentracfes de proteinas de baixa densidade,
sensiveis ao processo de oxidagcdo. O aumento na concentracdo de mediadores
inflamatdrios pode refletir lesdo vascular aterosclerética incipiente, sendo a proteina C-
reativa de alta sensibilidade o biomarcador mais estudado. Outros mediadores
inflamatdrios também estdo sob estudo, como as moléculas que regulam a remodelagdo

vascular e a ruptura das placas ateroscleréticas.

Palavras-chave: Menopausa; marcador inflamatério; proteina C-reativa; aterosclerose;

resisténcia insulinica.
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ABSTRACT

With feminine prevalence, the proportion of Brazilians older than 60 years increases in
all the areas of the country. Because the aging of the population, among the deaths for
defined causes, the cerebrovascular disorders constitutes the first cause, proceeded by
the isquemic heart diseases. The estrogenic deficiency of the perimenopausal period is
classically considered as important factor in the progression of the atherosclerotic
vascular lesions. Several mechanisms are used to explain this phenomenon, standing out
the high concentrations of proteins of low density, sensitive to the oxidation process.
The increase in the concentration of inflammatory mediators can reflect incipient
vascular atherosclerotic damage, being the C-reactive protein the most studied
biomarker. Other markers are also under investigation, as the molecules that regulate the

vascular remodeling and the rupture of the atherosclerotic plaques.

Keywords: Menopause; inflammatory marker; C-reactive protein; atherosclerosis;

insulinic resistance.
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DOENGA ATEROSCLEROTICA COMO PROCESSO INFLAMATORIO

ENTRE PACIENTES NA PERIMENOPAUSA

INTRODUCAO

O perfil da mortalidade mudou significativamente na Regido das Américas. As
doencas transmissiveis foram substituidas por doengas do tipo crénico-degenerativas
como principais causas de doenga e morte *. A proporcéo de menores de 5 anos reduziu
de 13,8% em 1980 para 9,7% em 2004. No mesmo periodo, a proporcao de pessoas com
idade superior a 60 anos aumentou de 5,8% para 7,8% na populacdo masculina, e de
6,4% para 9,2%, na populacdo feminina 1. As doencas cardiovasculares (DCV), que
incluem as doencas isquémicas do coracdo, doencas cerebrovasculares, doencas
hipertensivas e insuficiéncia cardiaca, representaram 31% da mortalidade e 10% do
total de doencas em 2000. Vérios fatores contribuiram para as mudangas acima: o
envelhecimento populacional; o controle ou diminuigdo do risco de morte por varias
doencas, como as imunopreveniveis e as infecciosas intestinais; e a aparicdo de outras,
como o HIV/AIDS *.

O perfil de mortalidade no Brasil também sofreu mudanca, como diminuicao de
algumas doencas infecciosas e o0 ressurgimento de outras, bem como mudancgas na
prevaléncia de doencas ndo infecciosas, como as enfermidades cardiacas, a diabete, as
neoplasias e as mortes violentas. Entre os falecimentos por causas definidas, as doencas
cérebro-vasculares constituiram a primeira causa, com uma mortalidade proporcional de
10,1%, e os falecimentos por doencas isquémicas do coracdo, a segunda (9,7%) 2. Estas
descobertas refletem a crescente concentracdo de mortes no grupo de idades mais

avancadas e expressam a melhoria das condi¢bes de vida em virtude de politicas
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publicas como o saneamento basico, acesso aos servicos de salde e imunizacdo na
infancia, com a conseqiente reduc&o de mortes de menores de idade. 2

Em 2004 os idosos representavam 9,0% da populacdo brasileira e respondiam
por 58,4% da mortalidade. Com predominio feminino, a propor¢do de maiores de 60
anos aumentou de forma progressiva. Em 1991, a este grupo de faixa etaria
correspondiam 7,8% das mulheres e 6,8% dos homens, enquanto que em 2004 as
propor¢des correspondentes foram de 9,2% e 6,8%. Os maiores de 80 anos de idade
representavam 0,8% da populag&o em 1991 e 1,1% em 2004 2.

Em virtude do envelhecimento populacional, a prevaléncia de mulheres na fase
climatérica aumentou, sendo a doenca aterosclerotica mais freqliente neste periodo. O
climatério é a fase da vida da mulher compreendida entre o final da vida reprodutora e o
inicio da senilidade, usualmente acima dos 45 anos, sendo marcado por eventos
importantes como a menopausa °.

A perimenopausa estad associada com disfungbes metabolicas, como: elevacédo
nas concentracdes de proteinas de baixa densidade; aumento dos niveis séricos e da R,
ambos os quais sdo considerados variaveis independentes de risco cardiovascular;
liberacdo reduzida de horménios vasodilatadores (exemplo, prostaciclina) e aumento
dos vasoconstrictores e pré-agregantes (exemplo, leucotrienos inflamatorios e
tromboxana A2) “°. Tais mudangas poderiam ser responséaveis pelo aumento do risco

cardiovascular observado neste periodo.
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A DOENGCA CARDIOVASCULAR COMO PROCESSO INFLAMATORIO

Os estudos apresentam uma associagdo entre processo inflamatorio e a
aterogénese cardiovascular. O aumento na concentracdo de mediadores inflamatorios
pode refletir lesdo na parede arterial associada a aterosclerose, bem como processos
patoldgicos de base. Dentro deste grupo, o biomarcador mais estudado e bem
estabelecido € a PCR (proteina C-reativa), especialmente a PCR ultra-sensivel (PCR-
us). A PCR-us é um marcador inflamatdrio sistémico sintetizado no figado e estimulada
por interleucinas IL-1 e IL- 6, produzidas pelas células endoteliais e outros tipos
celulares. A IL-6 secretada pelo tecido adiposo pode mediar o aumento dos niveis
sanguineos de PCR em obesos "®.

Com a possibilidade de se avaliar a PCR-us, tem-se estudado sua associacdo
com as DCV (doencas cardiovasculares) °. O aumento da PCR-us associou-se a
presenca e gravidade da aterosclerose, ao aumento do risco para eventos cardiacos em
pacientes com e sem doenca cardiaca de base, com fatores de risco cardiovasculares,
algumas manifestacBes da sindrome metabdlica, aumento da RI (resisténcia insulinica) e
da hiperinsulinemia compensatéria, bem como maior risco de mortalidade e morbidade
para DCV e eventos coronarios agudos *1%*,

O uso dos biomarcadores inflamatérios vem ganhando utilidade pratica,
modificando objetivos no tratamento de alteracdes do perfil lipidico em grupos de
individuos avaliados como sendo de alto ou moderado risco cardiovascular *2. Niveis
sanguineos elevados de PCR-us ou fosfolipase A (2) associada a lipoproteina predizem
de forma independente um risco cardiovascular aumentado. Quando individualmente
aumentados, sdo associados com, aproximadamente, o dobro do risco para eventos

cardiovasculares primarios ou recorrentes. Quando ambos os marcadores inflamatorios
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estdo aumentados, eles oferecem uma capacidade preditiva ainda maior em identificar,
principalmente, individuos de alto risco cardiovascular que mais se beneficiariam de
tratamentos mais agressivos para alteragdes séricas do perfil lipidico *2.

O papel pré-aterogénico da PCR poderia ser explicado pela sua participacdo na
expressdo endotelial de moléculas de adeséo; liberacdo de citocinas pré-inflamatorias;

formagdo das células esponjosas %% disfungdo da vasodilatagdo endotelial;

desenvolvimento de aterosclerose na artéria carétida *°,

De forma dependente da concentragdo, a PCR aumenta diretamente a producgéo
endotelial e expressdo da MCP — 1 (monocyte chemoattractant protein — 1) *° e de
moléculas de adesdo, as ICAM (intercellular adhesion molecule) *. PCR também
influencia a quimiotaxia do mondécito durante a aterogénese, e a deposicdo de PCR
precede e media o aparecimento de mondcitos na lesdo aterosclerdtica inicial 2.
Recentemente foi demonstrado que a PCR media a captacdo de LDL pelos macrofagos,
mecanismo atualmente descrito na formacdo das células esponjosas sem modificacdes
quimicas do LDL .

Moléculas de adesdo celular (ICAM - 1), moléculas de adesdo celular vascular
(VCAM - 1) e E-selectina sdo particularmente importantes para o recrutamento de
mondcitos do sangue para dentro da camada intima das artérias, onde eles
subsequentemente se tornam repletos de lipideos e aumentam o tamanho da placa
aterosclerética °. Os niveis séricos destas moléculas estdo elevados nas doencas
arteriais da carétida e coronariana. O recrutamento dos macrdfagos para as lesGes
arteriais € mediado principalmente pela MCP — 1. Niveis aumentados de MCP — 1 em
artérias ateroscleréticas humanas e em lesdes experimentais sugerem que esta molécula
possui um importante papel na formacgdo de lesdes vasculares . Os macréfagos em

placas aterosclerdticas humanas produzem metaloproteinases (matrix metalloproteinase
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— MMP) que degradam o colageno e a elastina, os maiores componentes da matriz
extracelular, predispondo a ruptura da placa e formacao de trombos %.

Também considerada como mediadora inflamatéria associada ao aumento do
risco cardiovascular, as ICAM atuam na adesdo dos leucdcitos para ativacdo do
endotélio por uma ligacdo forte com integrinas, induzindo a atracdo de células
inflamatérias na superficie vascular 2. A ICAM - 1 soltvel (SICAM - 1) foi
identificada como preditora de doenca arterial coronariana futura, sendo seus maiores
niveis associados a presenca e a aumento do risco para doenca coronariana 2.

As MMPs foram reconhecidas como mediadoras do risco cardiovascular. As
MMPs sdo uma familia de 24 enzimas que contém zinco em sua composi¢do, sendo
secretadas e ancoradas a superficie celular. A atividade excessiva do subtipo MMP -9
causa instabilidade da placa aterosclerética e sua ruptura. Elevados niveis séricos de
MMP - 9 estdo associados com aterosclerose coronariana precoce, infarto do miocardio,
e, entre pacientes com doenca arterial coronariana, maior mortalidade cardiovascular *°.

O tabagismo, considerado fator de risco para DCV, também apresenta
associacdo com a PCR. Comparado com ndo fumantes, mulheres fumantes apresentam
maiores niveis de marcadores inflamatdrios, achado consistente com a hip6tese de que o
fumo associa-se com uma resposta inflamatéria sistémica 2.

A obesidade, achado presente na sindrome metabdlica, apresenta forte
associacdo com maiores niveis de PCR %%, O aumento da RI e a sindrome metabdlica
sd0 repetidamente associados a aumento de diversos marcadores inflamatérios 232
Marcadores inflamatorios endégenos foram correlacionados com sindrome metabdlica e
0 HOMA (Homeostatic Model Assessment — Modelo Homeostatico de Avaliagdo da
Resisténcia Insulinica), sendo observado associagdo independente entre VCAM-1, E-

selectina e PCR com sindrome metabdlica e RI ¥,
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Embora as mulheres obesas, principalmente aquelas com concentracdo
abdominal de gordura, tenham um risco evidente de desenvolver a sindrome metabdlica,

% Embora a

0 risco aumenta significativamente em mulheres com sobrepeso
fisiopatologia da sindrome metabdlica ndo esteja claramente definida, estudos reforcam
o papel da resisténcia insulinica como base da sindrome. Um aumento das citocinas pro-
inflamatorias, tais como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-6, produzidas
. . . A 33 ~
pelo tecido adiposo em quantidades substanciais °°, parece comprometer a acdo da
. . ~ . . P ~ . s - . 33
insulina na captacdo celular da glicose e induzir a reacdo inflamatdria endotelial *°. A
PCR-us mostra uma correlacdo positiva com manifestacdes da sindrome metabdlica,
como RI e hiperinsulinemia compensatéria, bem como associacdo com aumento do
risco para doencas coronarianas **. Uma associac&o entre a sindrome de RI e o estado
inflamatdrio é reforcavel pelo aumento nos niveis de proteinas de fase aguda, como o
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor — 1) e fibrinogénio, e pelo achado de que a
dislipidemia na sindrome de RI e durante a resposta de fase aguda mostra fortes
35 - A . - . . ~ .

semelhangas *°. A resisténcia a insulina parece resultar em disfuncdo endotelial, dano
vascular, estresse oxidativo em nivel endotelial e posterior formacdo da placa de
ateroma *

O aumento da espessura da camada intima-média na artéria carétida comum
(EAC) é um marcador precoce da formagao de placas ateromatosas, sendo de particular
interesse em pacientes com angina aos esforcos e arteriografia coronariana normal,
enfatizando a presenca de ateromas subangiogréaficos nestes pacientes e as limitagdes da
angiografia em detectar sinais precoces de aterosclerose *’. A EAC prediz DCV
incipiente e é reconhecida pelo FDA (Foods and Drugs Administration) como um

marcador substituto para aterosclerose. Assim, a EAC pode ser considerada como
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marcador de risco cardiovascular ¥, bem como uma medida de aterosclerose

generalizada 3%,

A associacdo entre PCR e EAC apresenta achados conflitantes. A PCR-us ndo
foi um fator causal independente para o inicio e progressao da aterosclerose, bem como
associacdes univariadas entre PCR e EAC foram explicadas por fatores de confusdo
414345 especialmente no sexo feminino *2. Entretanto, um outro estudo observou que a
progressdo da EAC na carGtida, ap0s ajustes para fatores de confusdo, foi
significativamente associada com a PCR em mulheres mas ndo em homens “¢. Outros
trabalhos, com amostras populacionais menores, obtiveram achados semelhantes ao

anterior 4°

MEDIADORES INFLAMATORIOS COMO MARCADORES DE RISCO

CARDIOVASCULAR NA PERIMENOPAUSA

Trabalhos e revisdes cientificas descrevem uma associacdo entre mediadores
inflamatérios e DCV em mulheres na perimenopausa. O WHI (Women’s Health
Iniciative) revelou niveis de PCR aumentados entre mulheres na pds-menopausa que

% Estes achados enfatizam a

desenvolveram eventos cardiovasculares adversos
importancia dos marcadores inflamatorios como preditores de risco para eventos
cardiovasculares futuros entre mulheres, bem como apdiam, indiretamente, a associacao
entre reacdo inflamatoria e aterogénese .

Dentro do contexto de agdo precoce e prevencdo primaria, exames de PCR-us
poderiam identificar grupos de pacientes de maior risco cardiovascular *°. Avaliando-se

0 impacto prognostico dos marcadores inflamatdrios sobre eventos cardiacos adversos,

os achados foram indicativos de que tais eventos ocorreram mais frequentemente em
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mulheres com maiores niveis de fibrinogénio e PCR-us X. O risco de doenca cardiaca
coronariana aumentou cerca de 50% em pessoas que, cerca de 5 a 10 anos antes do
surgimento de doenca cardiovascular clinicamente evidente, apresentaram crescimento
dos niveis plasmaticos de PCR-us. Estas associa¢fes, contudo, ndo explicam se a PCR é
responsavel pela extensdo e severidade da aterosclerose pré-existente, marcadora de
risco, indicadora de um processo subjacente tal como infeccdo persistente, ou seria ela
mesma mediador de dano vascular °>%. Niveis crescentes de PCR-us, homocisteina,
Lp(a) e IL-6 apresentaram, de forma independente, associacdo com aumento do risco
para eventos cardiovasculares em mulheres, e alteragcdes nestes parametros durante a
transicdo menopausica ndo puderam ser claramente atribuidos as mudancas hormonais
54.

Na tentativa de explicar o aumento do risco cardiovascular na pés-menopausa,
aventou-se a hipdtese de que os baixos niveis endégenos de estradiol exerceriam
influéncia causal *°. Folsom et cols encontraram progressdo nos niveis de PCR com
aumento nos niveis do estradiol enddgeno, associacdo esta atenuada apds correcdo para
IMC . Outros autores observaram maior incidéncia de Rl na populacdo pos-
menopausada *"*°. Mais especificamente, alguns trabalhos mostram associag&o positiva
entre niveis séricos de estradiol e resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA na pds-
menopausa “*®*. Sawers et col concluiram que mulheres com maior RI apresentaram
menores niveis de SHBG, o qual apresenta interferéncias sobre os niveis do hormonio
biodisponivel. Os valores dos estrogénios ndo foram associados com resisténcia
insulinica %

Stork et col observaram associacdo entre niveis séricos de estradiol e PCR ©.
Entretanto, Ricoux et col apresentaram resultados contrarios. Foi dosada a PCR em uma

amostra de 30 pacientes sob estimulacdo ovariana para fertilizacdo in vitro, com
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conseqliente aumento dos niveis séricos de estradiol. Ndo foi encontrada associacdo
significante entre as concentragdes de estradiol e PCR para as 30 pacientes. Tais
achados sugerem que os niveis de PCR ndo sofrem influéncia do estradiol sérico
endégeno *.

A relacdo entre androgenos enddgenos e PCR também apresenta achados
conflitantes. A SHBG e testosterona total foram inversamente associadas com PCR
entre pacientes ndo usuarias de TRH ®. Contudo, Sowers et col encontraram associagio
entre aumento dos niveis séricos de andrégenos com niveis maiores e menos favoraveis
de PCR, embora ndo entre o pro-andrdgeno sulfato de dehidro-epiandrostenediona
(DHEAS) e PCR . Os niveis enddgenos de testosterona em mulheres na pés-
menopausa recente podem ser parte de um perfil pro-aterogénico, com a
hiperinsulinemia e reducdo dos niveis de DHEAS contribuindo para o desenvolvimento
de aterosclerose coronariana ®’. A testosterona livre e o colesterol total foram preditores
de aterosclerose, definida pela angiografia, em mulheres na pds-menopausa, muitas das
quais ja apresentaram infarto do miocérdio prévio %

Em trabalho de Soler et cols, por sua vez, ndo foi encontrada associacdo entre
perfil lipidico e testosterona total ou livre em mulheres na pés-menopausa °. S&o
necessarios estudos mais aprofundados a fim de avaliar se a androgenicidade representa
um fator de risco para doenca cardiovascular e a relevancia clinica de sua associacao
com a PCR entre mulheres climatéricas ",

Apesar destes achados, estudos evidenciam diferencas nos valores de PCR entre
0s sexos. Os niveis médios de PCR foram maiores na populacdo feminina em relagéo a
masculina nos diferentes grupos étnicos "2 Khera et col encontrou valores de PCR-us
maiores entre participantes da raca negra e do sexo feminino. Ap6s ajustes para fatores

de confusdo, niveis de PCR maiores foram encontrados entre mulheres da raca branca e
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da raca negra, mas ndo entre homens da raca negra quando comparados com homens da
raca branca .

Questiona-se a participacdo do estrogénio enddgeno na génese dessa diferenca
nos valores de PCR entre os sexos . Apesar de a sindrome metabélica ser mais
frequente em homens que em mulheres, sua incidéncia tem crescido na populacdo
feminina, particularmente entre mulheres jovens, possivelmente influenciada pela
obesidade. Os metabolismos glicidico e lipidico séo diretamente influenciados pelos
niveis enddgenos de estrogénios e testosterona. A Hipertensdo é um fator de risco
importante em ambos 0s sexos, mas sua prevaléncia vem aumentando de forma mais
rapida com o envelhecimento feminino que o masculino. A menopausa e sindrome dos
ovarios policisticos contribuem para o desenvolvimento da sindrome metabdlica.
Alguns componentes da sindrome metabdlica, como diabetes e hipertensdo, trazem
consigo um maior risco cardiovascular na populacdo feminina ™. Os niveis de SHBG e
andrégenos circulantes estdo mais fortemente associados com a sindrome metabélica *°.

A prevaléncia crescente de patologias subclinicas ou clinicamente detectaveis
que induzem resposta de fase aguda pode explicar o aumento nos niveis séricos de PCR
associado com o aumento da idade 6. Além disso, alguns fatores de risco
cardiovasculares sdo mais freqiientes em mulheres pés-menopausadas '/, como maiores

| 87 maiores valores de IMC

niveis séricos de LDL oxidado, LDL, colesterol tota
hipertensdo arterial sistémica .

Sites et col, entretanto, ndo encontrou diferenca significativa nos valores da PCR
entre 0s grupos pré e pds-menopausa. Contudo, a PCR apresentou correlagdo positiva

com niveis de gordura intra-abdominal apenas entre as mulheres na pés-menopausa. Os

autores concluiram que a PCR poderia estar associada com 0 aumento no risco



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

25

cardiovascular pos-menopausa pela sua associagdo com maiores niveis de gordura intra-
abdominal .

Ja em relacdo aos horménios exodgenos, estudos mostram associacdo entre
aumento dos niveis séricos de PCR e TRH #, especialmente quando administrada pela
via oral quando comparada & via ndo-oral >*3*%, A TRH transdérmica parece reduzir 0s
niveis séricos de moléculas de adesdo celular sollveis e MCP — 1 em mulheres na p6s-
menopausa . O efeito de primeira passagem hepatica dos estrégenos exdgenos
administrados pela via oral vem sendo considerado como possivel explicacdo, uma vez
que a citocina IL-6, principal agente indutor na sintese hepatica de PCR "', apresenta
baixos niveis tanto na TRH pela via oral quanto ndo-oral ®%’. Observou-se uma reducéo
na resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA durante a TRH oral, ndo sendo
provavelmente a resisténcia insulinica a via de aumento na PCR observada durante a
TRH oral %. A TRH via oral apresentou reducéo na disponibilidade de glicose medida
pelo clamp euglicémico hiperinsulinémico, contudo o aumento da PCR ndo se
correlacionou com a reducdo na disponibilidade de glicose entre as usuarias de TRH,
concluindo-se que o aumento da PCR ndo foi relacionado a reducdo na disponibilidade
de glicose .

Avaliando-se a influéncia dos estrogenos e progestagenos exdgenos sobre a
PCR, observou-se que os progestagenos, quando administrados em combinagdo com
estrogenos orais, parecem potencializar o estimulo inflamatério mediado pela IL-6
sobre a PCR. A terapia de reposicdo hormonal combinada, e ndo a estrogenioterapia
isolada, resultaria no aumento da PCR ®. Davison et col, entretanto, descreveu a

atenuacdo exercida pelos progestagenos sobre a producdo de PCR induzida pela

ingestdo de estrégenos orais na TRH oral combinada **.
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O estudo de intervengdo com estrogénio/progesterona na pés-menopausa (PEPI)
observou, entre as mulheres sob hormonioterapia, que a concentragéo sérica de PCR-us
aumentou rapidamente, mas outros marcadores de fase aguda ndo mudaram sob a
homonioterapia (fator VIlic e fator de Von Willebrand), ou de fato reduziram (E-
selectina). Estes resultados permitiram considerar que a elevacdo de PCR induzida pela
hormonioterapia, talvez pela exacerbacdo da reacdo inflamatéria entre mulheres com
DCV prévio, representa uma possivel explicacdo para os efeitos desfavoraveis da TRH
durante o primeiro ano **.

Ja em relacdo ao efeito do uso de hormdnios exdgenos sobre a EAC, ha indicios
de um efeito protetor da TRH sobre o espessamento induzido pela idade na camada
intima-média da artéria car6tida comum 2%, Apesar do uso de 17beta-estradiol isolado
aumentar os niveis séricos de PCR, este aumento ndo apresentou associacdo com o
progresso da aterosclerose entre as usuarias de TRH *. O uso de 17 beta-estradiol
isolado esteve associado a aumento do HDL-colesterol e reducdo do LDL-colesterol,
influindo de forma positiva na progressdo da EAC na carétida *>.

Em sintese, o progresso da Medicina, aliado aos fatores sdcio-econdmicos,
reduziu drasticamente o nimero de mortes prematuras. O grande impacto deste aumento
da sobrevida reflete-se no perfil das pacientes que procuram os servicos de salde, com
aumento de mulheres na perimenopausa, populacdo sabidamente mais exposta a
doencas cardiovasculares.

Com a percepgdo crescente da aterosclerose como um processo inflamatério, a
investigacdo quanto ao valor dos marcadores inflamatérios como preditores de risco
cardiovascular tem sido um processo crescente. O aumento na sensibilidade dos ensaios

para PCR, observado nos Gltimos anos, revelaram que 0 aumento nos seus niveis prediz
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eventos coronarianos futuros. Este achado levou ao interesse generalizado pelos
marcadores inflamatorios, especialmente a PCR, o mais estudado dentre eles.

Contudo, deve ser destacado que tanto a PCR como outros marcadores
inflamatdrios sdo partes do grupo das proteinas de fase aguda, que respondem de forma
inespecifica a varias formas de inflamacéo, infeccdo e dano tecidual. Assim, 0s seus
valores ndo podem ser avaliados de maneira isolada, mas sim interpretados dentro do
contexto clinico e laboratorial do paciente.

A identificacdo de niveis elevados de PCR em pacientes na perimenopausa
poderia identificar um subgrupo de pacientes com risco cardiovascular aumentado,
acrescentando informacdo progndstica aos tradicionais fatores de risco. Tais pacientes,
certamente, se beneficiariam de uma abordagem terapéutica mais direcionada a

prevencdo de doencas cardiovasculares e metabdlicas.
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INDEPENDENTE PARA A INFLAMACAO ENDOTELIAL SUBCLINICA EM

MULHERES CLIMATERICAS

Menopause, but not age, is an independent risk factor for low-grade endothelial

inflammation in climateric women.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Avaliar a variacdo nos niveis dos marcadores de risco cardiovascular relacionada ao
estado menopausal e a relacdo da Proteina C-reativa com 0s hormonios sexuais
enddgenos, distribuicdo de gordura corporal e resisténcia a insulina em mulheres

climatéricas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Awvaliar a idade, o tempo de menopausa, o IMC, a medida da cintura e relacdo
cintura/quadril, os niveis de colesterol total, HDL, LDL, trigliceridios,
insulinemia e glicemia de jejum, o indice de resisténcia insulinica avaliada pelo
HOMA (Homeostatic model assessment), a proteina C-reativa e a espessura da
camada intima média da artéria carétida, em mulheres na pré e p6s-menopausa.

2. Correlacionar estes parametros clinicos e laboratoriais com os niveis séricos de
FSH, estradiol e testosterona.

3. Correlacionar os parametros clinicos, hormonais e bioquimicos, citados acima, e
a EAC, com os niveis séricos de PCR.

4. Avaliar a influéncia independente dos pardmetros clinicos, hormonais e

bioquimicos nos niveis séricos de PCR
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a variacdo dos marcadores de risco cardiovascular relacionados ao
estado menopausal e relagdo da PCR-us com os hormonios sexuais enddgenos,
distribuicdo de gordura corporal e resisténcia a insulina em mulheres climatéricas.
Métodos: Estudo de corte transversal, constituido por 145 mulheres, 56 na pré-
menopausa e 89 na pds-menopausa, FSH menor que 20 1U/ml, ou maior que 40 1U/ml,
respectivamente. Todas as pacientes foram submetidas a avaliagdo do perfil lipidico,
relacdo glicemia e insulinemia de jejum, HOMA-IR, dosagem de PCR e medida ultra-
sonografica da EAC. Resultados: O grupo pds-menopausa apresentou maiores niveis
séricos de PCR (p=0,04), colesterol total (CT) (p<0,001) e colesterol LDL (p<0,001)
comparado ao grupo pré-menopausa. O FSH apresentou correlagdo negativa com o IMC
(rs-0.192, p=0.047), e positiva com CT (rs 0.405, p<0,001) e LDL (rs0.386, p<0,001).
O estradiol apresentou correlacdo negativa com o CT (rs -0.421, p<0,001) e LDL (rs -
0.410, p<0,001). A PCR apresentou correlagdo positiva com a relagdo cintura quadril (rs
0.93, p=0,01), circunferéncia abdominal (rs 0.13, p=0,005), relacdo G/I de jejum (rs
0.37, p=0,001), HOMA-IR (rs 0.29, p=0,01). O estado menopausal e a medida da
cintura (p=0,02 e p=0,00003, respectivamente) comportaram-se como preditores
independentes dos niveis plasmaticos da PCR. Conclusdes: A PCR apresenta niveis
maiores em pacientes pds-menopausadas. O estado da funcdo ovariana e a medida da
circunferéncia abdominal, foram os Unicos fatores que, de forma independente,

apresentaram um efeito preditor para os niveis da PCR-us na mulher climatérica.

Palavras-chave: resisténcia insulinica; espessura da camada intima-média da artéria

carotida comum; proteina C reativa; menopausa.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the relationship between cardiovascular risk factors and
menopausal status and between C-reactive protein and sexual hormones, body fat
distribuition and insulin resistance in climateric women. Methods: a cross sectional
study evaluated 145 climateric women (56 pre-menopause and 89 postmenopause) in
case of FSH was smaller than 20 1U/ml or higher than 40 IU/ml, respectively. All
subjects had fasting venous blood drawn for testing of glucose, insulin, FSH, estradiol,
testosterona, C-reactive protein, lipids and carotid intima-media thickness echographic
measure. Results: A significant difference between pre and postmenopausal women
were found in C-reactive protein, total and LDL cholesterol. FSH correlated negatively
with BMI (rs -0.192, p=0.047), and positively with total (rs 0.405, p<0,001) and LDL-
cholesterol (rs 0.386, p<0,001). Estradiol correlated negatively with total (rs -0.421,
p<0,001) and LDL-cholesterol (rs -0.410, p<0,001). CRP correlated positively with
waist circumference (rs 0.13, p=0,005), waist/hip ratio (rs 0.93, p=0,01), glucose/insulin
ratio (rs 0.37, p=0,001), and HOMA (rs 0.29, p=0,01). Exploratory multiple linear
regression was conducted and menopausal status and waist circumference were
independent predictors of CRP levels. Conclusions: CRP levels were higher in
postmenopausal women. The menopausal status and waist circumference were the only

factors that showed independent predictor effect in CRP levels in climateric women.

Keywords: Menopause; inflammatory marker; C reactive protein; insulinic resistance;

carotid intimal media thickness.
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I. INTRODUCAO

Considerado o periodo de maior aumento do risco cardiovascular na populagédo
feminina, o climatério representa a fase de transicdo da vida reprodutiva para a nao
reprodutiva. Dentro deste periodo de tempo, a menopausa fisioldgica ocorre por volta
dos 50 anos de idade *.

A deficiéncia estrogénica do periodo perimenopausal €é classicamente
considerada como fator relevante na etiopatogenia das doencas cardiovasculares (DCV).
Diversos mecanismos sdo utilizados para explicar este fendmeno, destacando-se
aumento na concentracdo de proteinas de baixa densidade, a liberacdo reduzida de
hormonios  vasodilatadores (exemplo, prostaciclina), aumento dos agentes
vasoconstrictores e pro-agregantes (exemplo, leucotrienos inflamatérios e tromboxana
A2), bem como aumento da resisténcia insulinica !

As DCV tém importancia capital entre as mulheres por ocuparem o primeiro
lugar como causa de mortalidade em grande parte dos paises do mundo, especialmente
na pos-menopausa, superando inclusive doencas neoplasicas. O desenvolvimento das
DCV ocorre em média 10 a 15 anos mais tarde em relagdo aos homens, reflexo do
aumento na expectativa de vida feminina 2.

O processo inflamatério encontra-se envolvido na aterogénese desenvolvida nas
DCV. A Proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-us) é uma proteina de fase aguda
sintetizada no figado e que é estimulada por interleucinas (IL-1 e IL- 6), produzidas
pelas células endoteliais e outros tipos celulares. A PCR-us leva a aterogénese por
induzir expressdo endotelial de moléculas de adesdo, como a ICAM (intercellular
adhesion molecule) 3 VCAM (vascular cell adhesion molecule) e, E-selectina; estimular

a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias %, como MCP-1 (monocyte chemoattractant
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protein) *°, e participar na formacao das células esponjosas, além de outros efeitos
Recentemente foi demonstrado que a PCR-us atua na captacdo de LDL pelos
macréfagos, mecanismo descrito na formacao das células esponjosas sem modificacdes
quimicas do LDL *°. O aumento sérico da PCR-us associa-se com: presenca e gravidade
da aterosclerose, aumento do risco para eventos cardiacos em pacientes com e sem
doenca cardiaca de base, fatores de risco cardiovasculares, aumento da resisténcia a
insulina (RI), aumento de gordura corporal, bem como maior risco de mortalidade e
morbidade para doencas cardiovasculares e eventos coronérios agudos 2,

O aumento da espessura da camada intima média da artéria carétida (EAC) é um
marcador precoce da formacdo de placas ateromatosas, sendo de particular interesse em
pacientes com angina aos esfor¢os e arteriografia coronariana normal, enfatizando a
presenca de ateromas subangiograficos nestes pacientes e as limitacGes da angiografia
coronariana em detectar sinais precoces de aterosclerose **. A EAC prediz DCV
incipiente e € reconhecida pelo FDA (Foods and Drugs Administration) como um
marcador substituto para aterosclerose. Assim, a EAC pode ser considerada como

marcador de risco cardiovascular °, bem como uma medida de aterosclerose

generalizada ***7,

Poucos estudos tém avaliado a associacdo entre os hormdnios sexuais endégenos
e parametros metabodlicos e os niveis da PCR-us na mulher climatérica. O presente
estudo pretendeu, entdo, avaliar a variacdo nos niveis dos marcadores de risco
cardiovascular relacionada ao estado menopausal e a relacdo da proteina C-reativa com

os hormodnios sexuais enddgenos, distribuicdo de gordura corporal e resisténcia a

insulina em mulheres climatéricas.
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Il. SUJEITOS E METODO

O estudo é tipo corte transversal, de carater analitico, e avaliou 147 pacientes na
perimenopausa atendidas no Ambulatério de Endocrinologia Tocoginecoldgica do
Centro Integrado de Salde Amaury de Medeiros (CISAM) da Universidade de
Pernambuco (UPE), no periodo de junho de 2006 a maio de 2007.

Foram incluidas mulheres na perimenopausa com idade entre 45 e 65 anos,
classificadas em pré-menopausadas se FSH abaixo de 20 Ul ou pds-menopausadas se
FSH acima de 40 Ul. Como critérios de exclusdo, mulheres com idade abaixo de 45
anos e acima de 65 anos completos ou FSH entre 20 e 40 mUl/ml; gravidez em curso;
Diabetes Mellitus; tabagismo atual; IMC (indice de massa corporea) acima de 40
kg/m?); evidéncia clinica de infeccdo aguda; doencas inflamatérias cronicas prévias ao
estudo; uso de corticoesterdide e estatinas nos Gltimos 2 meses; uso de medicacdo que
altere a resisténcia insulinica (exemplo, glitazonas e metformina) nos Gltimos 2 meses;
uso de dispositivo intrauterino.

Das 168 pacientes selecionadas, 97 pacientes apresentaram dosagem acima de
40 Ul, sendo agrupadas como pds-menopausa; 63 apresentaram dosagem abaixo de 20
Ul, sendo agrupadas como pré-menopausa; 8 pacientes foram excluidas por
apresentarem niveis de FSH sérico intermediérios entre 20 - 40 1U/mL.

Todas as pacientes do estudo foram submetidas a exame fisico geral e
ginecoldgico, afericdo da pressdo arterial (mmHg), medida da cintura (cm), avaliagdo do
peso (kg) e altura (m) para o calculo do IMC, exames laboratoriais para dosagens
hormonais e bioquimicas, célculo do HOMA (Homeostatic Model Assessment) para
medida da resisténcia insulinica, medicdo ecografica da EAC. No exame fisico geral

determinou-se: idade, peso, altura, circunferéncia abdominal e do quadril, calculo do
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IMC, afericdo da pressdo arterial em mmHg. Para o calculo do IMC foi utilizada a
formula IMC = peso (kg)/altura (m)> A pressdo arterial sistolica e diastdlica foi aferida
pelo mesmo observador com um esfignomandmetro, pela manhd ap6s pelo menos 10
minutos de repouso, na posicdo sentada. A medida da circunferéncia da cintura foi
avaliada com a paciente em posicdo ortostatica, com o uso de fita métrica maleavel, em
centimetros, aferida no maior didmetro entre a Ultima costela e a crista iliaca.

Para as dosagens hormonais e bioquimicas, amostras de sangue foram colhidas
em veia periférica de membro superior, observado jejum de 12 horas, em periodo
matutino. Foram dosados niveis séricos hormonais de: FSH (VN: 3,5 — 134,8 IU/mL),
testosterona total (VN: até 0,82 ng/mL), estradiol (VN: <5 — 498 Ul/mL), todos pela
técnica de eletroquimioluminescéncia (Mannheim, Alemanha). As dosagens
bioquimicas incluiram: proteina C reativa ultra-sensivel (VN: 0 — 10 mg/dl, técnica
nefelométrica, Newark, DE, USA), glicemia basal (VN: 70- 100 mg/dL), colesterol total
(VN: 200-240 mg/dL), HDL colesterol (VN: superior a 45 mg/dL), triglicérides (VN:
até 150 mg/dL), todos pela automacdo Cobas Mira Plus — Roche (Mannheim,
Alemanha), LDL-colesterol (VN: até 130 mg/dL, obtido pela férmula de Friedewald) e
Insulina basal (VN: 3 — 17 pUI, técnica de eletroquimioluminescéncia, Mannheim,
Alemanha).

Para o calculo do HOMA foi utilizada a férmula insulina de jejum (pU/ml) x
glicose de jejum (mmol/l) / 22,5.

A espessura da EAC foi medida bilateralmente por ultra-sonografia modo B
utilizando aparelho Shimatzu (SDU 2200) com transdutor linear de 7MHz. As pacientes
foram posicionadas em posicdo supina devido a projecdo longitudinal da imagem em
modo B. Em cada individuo, a espessura da camada intima-média da artéria carétida

comum foi determinada pela média das maiores medidas na parede proximal e distal ao
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transdutor, distando 2 cm da sua bifurcacdo. Todas as medidas foram realizadas por um

Unico examinador.

Das 168 pacientes selecionadas, 15 foram excluidas por apresentarem niveis de
PCR acima de 10 mg/dL, sugestivo de infeccdo ativa, e 8 pacientes que apresentaram
niveis de FSH sérico intermediarios entre 20 - 40 1U/mL, perfazendo um total de 23
exclusdes. O numero final de sujeitos avaliados totalizou 145 pacientes.

O célculo do tamanho amostral foi feito para estudo transversal, no
STATCALC, versdo seis, do Epi-Info 3.3 para Windows, tendo-se como base um
aumento de 30% nos niveis séricos de PCR em mulheres na p6s-menopausa gquando
comparadas com 0 grupo na pré-menopausa. Foi utilizado um erro a de 5% com um
power de 80%, sendo a proporcao de casos de 1:1. Segundo estes critérios, o tamanho
amostral para a realizacdo deste estudo é de aproximadamente 50 participantes em cada
grupo.

A anélise estatistica foi realizada no Epi-Info, versdo 3.3. Para a avaliacdo da
homogeneidade das varidncias das varidveis estudadas utilizou-se o teste de
inequalidade de Bartlett’s. Para a comparacéo de variaveis continuas, foram utilizados a
ANOVA (variancias homogéneas) ou o teste de Mann Whitney (varidncia néo
homogénea).

Foi realizada uma analise de regressdo univariada entre os niveis da PCR-us e
variaveis hormonais e antropomeétricas, através do calculo do coeficiente de correlagdo
de Spearman. Em seguida, as variaveis que alcancaram o nivel de significancia
estatistica foram submetidas a uma anélise de regressdo multivariada, para se estimar o
efeito independente de cada varidvel nos niveis da PCR-us, através de um modelo de

interacdo entre elas. A escolha do melhor modelo foi realizada utilizando o
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procedimento stepwise. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significante.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
CISAM/UPE, com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por todas as
pacientes envolvidas no estudo. O estudo foi conduzido de acordo com a recomendacéo

da 4° Declaragéo de Helsinque envolvendo seres humanos.

Il. RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, hormonais e metabolicas para 0s grupos pré-
menopausa e pdés-menopausa estio mostradas na tabela 1. Dentre os parametros
clinicos, o grupo pos-menopausa apresentou a idade significativamente maior que o
grupo pré-menopausa (53.4 + 53 vs 47.2 + 2.6, p<0,001). O tempo médio de
menopausa foi 73,5+2,4 meses. Os seguintes parametros ndo apresentaram diferenca
significativa entre os dois grupos: IMC, circunferéncia da cintura, e relacdo entre as
circunferéncias da cintura e do quadril. Em relagdo aos parametros bioquimicos, a
dosagem sérica da PCR apresentou valores maiores e estatisticamente significativos no
grupo p6s-menopausa (3,63 = 7,9 vs 2,56 + 5,75, p=0,004). Por outro lado, os seguintes
pardmetros ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes: medida da
espessura da EAC, insulinemia e glicemia de jejum, relacdo entre a glicemia e a
insulinemia de jejum, HOMA, niveis séricos dos triglicerideos. Tanto os valores séricos
do colesterol total (220.2+ 44.3 vs 186.8 + 41, p<0,001) como do colesterol LDL
(136.9 + 39 vs 107.5 * 35.5, p<0,001) foram significativamente maiores no grupo pos-
menopausa, mas 0 colesterol HDL ndo apresentou diferenca estatisticamente

significante entre os dois grupos. J& em relagdo as dosagens hormonais, os niveis de
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FSH foram significativamente maiores no grupo pés-menopausa (87.4 + 29.4 vs 9.5 +
5.6, p<0,001) enquanto os niveis séricos de estradiol (29.4 + 35.9 vs 179.6 + 147.6,
p<0,001) e de testosterona (0.11 + 0.10 vs 0.19 £ 0.12, p<0,001) foram maiores no
grupo pré-menopausa.

Tabela 1 - Parametros clinicos, hormonais e metabdlicos nos grupos: pré-

menopausa e p6s-menopausa. CISAM - Recife,2008.

VARIAVEIS PREMENOPAUSA  POS-MENOPAUSA  DP' DP p
(=56) (n=89)
Idade (anos)* 47.2 53.4 53 2.6 <0.001
IMC (Kg/m?) * 27.2 26.1 3.7 4.4 NE
Cintura (cm) 89.8 89.1 9.4 12.7 NE
Cint/Quad * 0.88 0.89 0.06  0.07 NE
PCR (mg/l) * 2,56 3,63 79 5,75 0,004
EAC (mm)°~ 0.80 0.78 015  0.23 NE
Insulinemia(pU/ml) * 10.9 9.4 5.8 15.6 NE
Glicemia (mg/dl) 97.4 94.5 12.4 22.9 NE
Glic/Insul ®~ 0.16 0.13 0.07 0.5 NE
HOMA' 2.85 2.22 146  5.28 NE
Triglicerideo(mg/dl) 150.6 150.9 80.8 81.6 NE
Colesterol total (mgy/dl) 186.8 220.2 44.3 41 <0.001
HDL (mg/dl) ®” 49.2 52.8 16.4 118 NE
LDL (mg/dl) * 107.5 136.9 39 355  <0.001

* teste de Mann Whitney

1 DP: Desvio padrdo

2 IMC: indice de massa corporal

3 Cint/Quad: Relagdo cintura/quadril

4 PCR: Proteina C reativa

5 EAC: Espessura da camada intima-média na artéria carétida comum

6 Glic/Insul: Relag&o entre glicemia de jejum/insulinemia de jejum

7 HOMA: Modelo Homeostatico de Avaliagdo da Resisténcia Insulinica
8 HDL: Fragdo do colesterol de alta densidade

9 LDL: Fracéo do colesterol de baixa densidade

Foi avaliada a correlacdo entre as variaveis clinicas/antropométricas e os niveis
hormonais nos dois grupos, utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman (tabela
2). Encontramos associagdo negativa, estatisticamente significante, entre o IMC e o
FSH (rs-0.192, p=0.047). Por outro lado, a correla¢do entre o IMC e demais hormonios

(estradiol e testosterona), bem como a associacdo entre os demais parametros clinicos
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(relagdo cintura/quadril, PCR, medida da espessura da camada intima-média na artéria
carotida interna, relacdo entre a glicemia de jejum e a insulinemia de jejum, HOMA,
niveis séricos dos triglicerideos, HDL) e os niveis hormonais (FSH, estradiol,
testosterona), ndo apresentaram significancia estatistica. Os niveis séricos de colesterol
total apresentaram correlacdo positiva estatisticamente significante com o FSH (rs 0.405,
p< 0.001), e negativa com o estradiol (rs -0.421, p< 0.001). Ao contrario, o coeficiente
de correlacdo de Spearman entre colesterol total e niveis séricos de testosterona
apresentou valores sem significancia estatistica. Foi observada uma correlagdo positiva
entre os niveis séricos de LDL e FSH (rs 0.386, p< 0.001), e negativa entre LDL e

estradiol (rs-0.410, p< 0.001) e testosterona (rs-0.164, p=0.053).

Tabela 2 - Coeficientes de correlacéo de Spearman entre FSH, estradiol,

testoterona e variaveis clinicas. CISAM - Recife, 2007.

FSHT ESTRADIOL  TESTOSTERONA

VARIAVEIS rs™° p rs P rs p
IMC (Kg/m®) * -0.192 0.047  0.087 NS 0.053 NS
Cint/Quad * -0.022 NS 0.037 NS 0.126 NS
PCR (mg/l) * 0126 NS  -0.123 NS -0.090 NS
EAC (mm) ° 0.047 NS  -0.070 NS -0.090 NS
Glic/Insul ° 0.065 NS 0.058 NS 0.078 NS
HOMA ' -0.094 NS  -0.024 NS -0.063 NS
Triglicerideo (mg/dl) -0.061 NS -0.066 NS 0.044 NS
Colesterol total (mg/dl) 0.405 <0.001 -0.421 <0.001 -0.142 NS
HDL (mg/dl) ® 0.143 NS  -0.078 NS -0.003 NS
LDL (mg/dl) ® 0.386 <0.001 -0.410 <0001 -0.164  0.053

1 FSH: Hormonio foliculo estimulante.

2 IMC: indice de massa corporal

3 Cint/Quad: Relagdo cintura/quadril

4 PCR: Proteina C reativa

5 EAC: Espessura da camada intima-média na artéria carétida comum

6 Glic/Insul: Relagdo entre glicemia de jejum/insulinemia de jejum

7 HOMA: Modelo Homeostatico de Avaliagdo da Resisténcia Insulinica
8 HDL: Fragéo do colesterol de alta densidade

9 LDL: Fracéo do colesterol de baixa densidade

10 r,: Coeficiente de correlagdo de Spearman
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Né&o foi observada correlagao entre a EAC e o tempo de menopausa (r=0,02;
p=0,19).

A correlacdo entre PCR e variaveis clinicas sdo mostrados na tabela 3. Foi
observada correlagdo positiva e estatisticamente significante entre PCR as seguintes
variaveis: cintura (rs 0,13, p=0,005), relacdo glicemia /insulinemia de jejum (rs 0,37,

p<0,001), HOMA (r; 0,29, p<0,001) e HDL-colesterol (rs 0,35, p< 0,05).

Tabela 3 - Coeficientes de correlacédo de Spearman entre

PCR e variaveis clinicas. CISAM - Recife, 2007.

PCR*

VARIAVEIS rs’ P
IMC (Kg/m®) * 0,35 NS
Idade 0.05 NS
Tempo menopausa (m) -0,02 NS
Cint/Quad * 0,21 NS
Cintura (cm) 0,13 0,005
Testosterona (ng/ml) -0,09 NS
Estradiol (pg/ml) -0,123 NS
FSH (mil/ml) ®° 0,126 NS
EAC (mm) ° 0.15 NS
Glic/Insul / 0,37 0,001
HOMA® 0,29 0,001

Triglicerideo (mg/dl) 0,50 0,01
Colesterol total (mg/dl) 0,01 NS
HDL (mg/dl) * 0,35 0,05

1 PCR: Proteina C reativa.

2 rs: Coeficiente de correlagdo de Spearman

3 IMC: Indice de massa corporal

4 Cint/Quad: Relag&o cintura/quadril

5 FSH: Hormdnio foliculo estimulante

6 EAC: Espessura da camada intima-média na artéria carétida comum

7 Glic/Insul: Relag&o entre glicemia de jejum/insulinemia de jejum

8 HOMA: Modelo Homeostatico de Avaliacdo da Resisténcia Insulinica
9 HDL.: Fracéo do colesterol de alta densidade
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Tabela 4 - Modelo de regressao linear maltipla (n=145) entre a PCR-us e a idade,

estado menopausal e medida da cintura.

Variavel Coeficiente Erro padrdo F-teste r2 (%) p
idade -0,018 0,047 0,1408 1,0 0,70
Grupo* -1,221 0,518 55547 4,0 0,02
cintura 0,084 0,019 18,6991 11,0 0,00003

* estado menopausal

Na analise de regressdo linear multivariada, ndo se observou um efeito
independente da idade nos niveis da PCR. Entretanto, o estado menopausal e a medida
da cintura (p=0,02 e p=0,00003, respectivamente) comportaram-se como preditores
independentes dos niveis plasmaticos da PCR, explicando 11% da variabilidade dos
niveis deste marcador inflamatorio. As variaveis Glicose/insulina de jejum e 0 HOMA
embora mostrassem uma correlagéo estatisticamente significante com os niveis de PCR
na analise univariada, ndo entraram no modelo de regressdo multipla porque eram co-

lineares com a medida da cintura.

IV. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou um aumento significativo nos niveis séricos de PCR
em pacientes na pds-menopausa em compara¢do com pacientes na pré-menopausa,
achado compativel com a literatura, e consistente com o aumento da faixa etaria
observado neste periodo '®'°. A prevaléncia crescente de doengas subclinicas ou
clinicamente detectaveis que induzem resposta de fase aguda pode contribuir para o
aumento nos niveis séricos de PCR associado com o aumento da idade 2***. Resultados
como estes tém estimulado pesquisadores a avaliar a idade bioldgica, em comparacao

com a idade cronoldgica. Biomarcadores de envelhecimento ajudariam a caracterizar
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esta idade bioldgica e, considerando que a idade ¢ um fator de risco importante em
muitas doencas degenerativas, poderiam ser utilizados com a finalidade de identificar
individuos com alto risco para desenvolvimento de doencas associadas & idade **%.
Estas associacdes, contudo, ndo explicam se a PCR é responsavel pela extensdo e
severidade da aterosclerose preexistente, se € marcador de risco, ou indicador de um
processo subjacente tal como infec¢do persistente, ou seria ela mesma, mediador de
dano vascular %%, Medidas de proteinas de fase aguda e analise detalhada de fatores de
confusdo em grandes estudos populacionais sdo necessarias para demonstrar 0 nexo
causal entre tais associagdes.

No presente estudo, apesar dos valores médios de PCR terem sido maiores nas
pacientes pds-menopausadas (3,63 mg/l), com valores considerados de alto risco
cardiovascular, conforme pontos de corte definidos pelo CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) e AHA (American Heart Association) %, os valores médios da
PCR encontrados nas mulheres pré-menopausadas (2,56 mg/l) também nédo estiveram
dentro da faixa de normalidade, enquadrando-se na faixa de risco moderado.

A associacdo entre PCR e estradiol ndo foi estatisticamente significativa em
nosso estudo, contrariando o conceito classico de que o estrogénio enddgeno é o
responsavel pelo perfil cardioprotetor na pré-menopausa 2’. Uma possivel explicacdo é a
maior variabilidade sérica nos valores de estradiol, especialmente na perimenopausa,
pela secrecdo continua e reduzida de estradiol pelos ovérios, e conversdo periférica de

2 Crandall et col

androstenediona a estrona, principalmente no tecido adiposo
encontrou associacdo significativa entre PCR e SHBG, contudo a associagdo entre
estradiol endégeno e PCR ndo apresentou significancia estatistica °. Por sua vez, Stork

et col encontrou, entre mulheres na pds-menopausa, associacao positiva entre 0s niveis

de estradiol e androgenos enddgenos com os niveis de PCR, mesmo ap6s ajustes para
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composicdo corporal, atividade fisica e outros fatores de risco cardiovasculares
tradicionais %. Folsom et col encontrou progressdo nos niveis de PCR com aumento nos
niveis do estradiol enddgeno, associacdo esta atenuada apds correcdo para IMC *.
Estudos mais aprofundados sdo necessarios para definir uma relagdo causal entre niveis
séricos de estrégenos e niveis de PCR aumentados.

No presente estudo, os niveis séricos de testosterona apresentaram-se
estatisticamente maiores no grupo de pacientes pré-menopausadas, reflexo da atividade
ovariana presente, e apresentaram associa¢do negativa com os valores da PCR, contudo
sem significancia estatistica. Na literatura, as relacGes entre andrdgenos enddgenos e
PCR apresentam achados conflitantes. Bell et col, demonstraram que a testosterona
enddgena e os pré-androgenos adrenais per se ndo sao determinantes independentes das
lipoproteinas e PCR circulantes *, podendo a distribuicéo de gordura corporal exercer
acao moduladora. SHBG e testosterona total foram inversamente associadas com PCR
entre pacientes ndo usuérias de TRH em trabalho de Joffe et col 2. Sowers et col
encontrou associacdo entre aumento dos niveis séricos de andrégenos com niveis
maiores de PCR, embora ndo entre o pro-androgeno sulfato de dehidro-
epiandrostenediona (DHEAS) e PCR *..

A despeito destes achados, alguns estudos na literatura evidenciam diferencas
nos valores de PCR entre os sexos, mesmo ap0s correcdo para fatores de confusdo.
Lakoski et col encontrou valores médios de PCR estatisticamente maiores entre as
mulheres em relagdo a populacdo masculina, mesmo ap6s corre¢do para IMC e outros

fatores de confusdo 4%

Questiona-se, portanto, a participacdo do estrogénio enddgeno
na génese dessa diferenca nos valores de PCR entre os sexos *. Mais estudos sdo
necessarios para se definir o efeito dos esterdides sexuais circulantes sobre o risco

cardiovascular e PCR.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

62

Entre pacientes pds-menopausadas € observada maior prevaléncia da sindrome
metabdlica e seus componentes, o que também termina por interferir nos maiores niveis
séricos da PCR encontrados nesta subpopulacéo especifica *3. O presente estudo
evidenciou uma correlagdo positiva entre marcadores de resisténcia insulinica, 0o HOMA
e relacdo glicemia de jejum/insulinemia de jejum, com a PCR. A resisténcia insulinica e

a sindrome metabdlica sdo associadas a aumento de diversos marcadores inflamatérios

39-42 42

, inclusive entre a populacdo mais jovem Em estudo de Ingelsson et col,
marcadores inflamatoérios enddgenos foram correlacionados com sindrome metabdlica e
0 HOMA, sendo observado associacdo independente entre VCAM-1, E-selectina e PCR
com sindrome metabdlica e resisténcia insulinica *°.

No presente estudo, a correlacdo entre PCR e a relacdo cintura/quadril, foi
positiva e estatisticamente significante. Este achado foi concordante com a literatura,
que mostra uma relagdo direta e positiva entre os niveis séricos de PCR e o peso, tanto

| ¥ quanto no subgrupo das mulheres menopausadas “. Em estudo

na populacéo gera
comparativo entre mulheres na pds-menopausa e mulheres na pré-menopausa, niveis de
PCR foram relacionados com aumento da gordura corporal, principalmente a gordura
abdominal, e menor liberacdo de glicose estimulada pela insulina, mas ndo ao status
menopausal *°. Em nosso estudo observamos que além do efeito preditor da medida da
cintura sobre os niveis da PCR-us, o estado da funcdo ovariana também influenciou, de
maneira independente, os niveis deste marcador inflamatério. Em outro trabalho, niveis
aumentados de PCR em um grupo de mulheres com obesidade morbida cairam
significativamente apds cirurgia de banda géstrica para reducéo do peso *.

Apesar de termos encontrado em nosso estudo correlagdo positiva entre

marcadores de resisténcia insulinica e PCR, ndo foi estatisticamente significativa a

associagcdo entre HOMA e relacdo glicemia de jejum/insulinemia de jejum com os
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niveis hormonais, FSH, estradiol e testosterona. Este achado ndo foi condizente com a
literatura, que mostra maior incidéncia de resisténcia insulinica na populacdo pds
menopausada *"*°. Entretanto, outros trabalhos mostram associacao positiva entre niveis
séricos de estradiol e resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA na pds-menopausa
50'51.

No presente estudo, o FSH apresentou correlacdo negativa, estatisticamente
significante com o IMC, possivelmente pelo fato do tecido gorduroso produzir
estrégeno por conversao periférica, e isso desencadear um feed-back negativo entre
estrégenos enddgenos sintetizados perifericamente e os niveis de FSH. Esse achado
parece reforcar, indiretamente, a auséncia de associacdo observada neste estudo, entre o
estradiol e a resisténcia a insulina, ja que a elevacdo do IMC, que influencia diretamente
0s niveis de estrogeno circulante, pode criar ou agravar um estado de resisténcia a
insulina.

N&o observamos diferenca estatisticamente significativa entre a espessura da
camada intima-média na artéria carétida comum medida nos dois grupos (pré-
menopausa e pés-menopausa). Os exames foram realizados com o mesmo aparelho,
pelo mesmo examinador, sob a mesma técnica. Estes achados discordam da literatura,
que mostra aumento nos valores da EAC na artéria carétida com o aumento da idade e
presenca de outros fatores de risco cardiovasculares °°°, bem como associacdo com
niveis de estradiol enddgeno *°. Alguns autores justificam o aumento da EAC em
pacientes pds-menopausadas ndo devido a idade, mas sim pelo tempo decorrido desde a
instalacdo da menopausa até o momento do exame, evidenciando inclusive que
pacientes com mesma idade, mas tempo de menopausa diferentes apresentam diferencas
nas medidas da EAC na artéria cardtida. Em nosso estudo ndo observamos correlacédo

57

entre a EAC e o tempo de menopausa Também ndo observamos correlacdo
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estatisticamente significante entre a EAC e niveis séricos da PCR. Os achados na
literatura cientifica sdo conflitantes. Alguns autores sugeriram que a PCR ndo é um fator
causal independente para o inicio e progressao da aterosclerose, bem como associacGes
univariadas entre PCR e EAC foram influenciadas por fatores de confusdo como idade,
sexo, e fatores de risco cardiovasculares %, especialmente no sexo feminino % QOutros
estudos apontam na mesma dire¢do: a ndo associacdo entre PCR e EAC, especialmente
ap6s correcdo para fatores de confusdo ®“ Por outro lado, Sander et col encontraram
que a progressdo da EAC na cardtida apOs ajustes para fatores de risco foi
significativamente associada com a PCR em mulheres (p=0,006) mas ndo em homens
(p=0.39) ®. Outros autores, com amostras populacionais menores, obtiveram achados
semelhantes %+,

Complementando a analise univariada premilinar, foi realizada uma analise
multivariada com o objetivo de avaliar o efeito independente da idade, estado
menopausal, cintura e os marcadores da sensibilidade a insulina nos niveis plasmaticos
da PCR-us. Foi observado que o estado da funcéo ovariana e principalmente a medida
da circunferéncia abdominal, foram os Unicos fatores que, de forma independente,
apresentaram um efeito preditor para os niveis da PCR-us na mulher climatérica. O
estudo INTERHEART, que avaliou os fatores de risco para infarto do miocardio na
populacdo latino-americana, observou que a obesidade abdominal associou-se a um
aumento de 48,5% no risco atribuido populacional para o aparecimento da
coronariopatia, e juntamente com a dislipidemia e tabagismo representavam um

aumento de 88% deste risco ¢’

Observamos no presente estudo maiores niveis séricos de PCR no grupo de
pacientes pds-menopausadas, as quais apresentavam também a presenca de fatores de

risco cardiovasculares classicos, como maiores niveis séricos de LDL e colesterol total.
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N&do observamos associacdo significativa entre os niveis enddgenos de estradiol ou
testosterona e a PCR. O estado da funcdo ovariana e principalmente a medida da
circunferéncia abdominal, foram os Unicos fatores que, de forma independente,
apresentaram um efeito preditor para os niveis da PCR-us na mulher climatérica. Os
niveis plasmaticos do FSH, estradiol e testosterona ndo influenciaram os niveis da PCR-
us nas mulheres climatéricas. Mais estudos sdo necessarios para o esclarecimento das
relagdes entre os niveis dos hormonais sexuais enddgenos e a PCR-us em mulheres na

perimenopausa.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV), ainda que incidam em faixa etaria superior
a dos homens, tém importancia capital entre as mulheres por ocuparem o primeiro lugar
como causa de mortalidade feminina em grande parte dos paises do mundo, superando
inclusive as doencas neoplasicas. Nos EUA, no ano de 1997, as DCV’s foram
responséaveis por 43% de todas as mortes ocorridas em mulheres. Por outro lado, o
grande aumento na expectativa de vida observado nas Ultimas décadas tornam as
mulheres mais vulneraveis as DCV’s, mormente no periodo da pds-menopausa, quando
se tornam mais prevalentes e ressaltam a importancia de se ter conhecimentos bem
estabelecidos. A deficiéncia estrogénica do periodo perimenopausal tem sido,
classicamente, considerado como fator relevante na etiopatogenia das DCV's.

Uma explicagdo para esta tendéncia pode residir no fato de que a medicina
moderna tenha nos Ultimos 30-40 anos considerado as DCV’s como uma doenca
eminentemente masculina, e que os classicos estudos epidemiol6gicos tenham
concentrado sua atengdo nos homens. Felizmente, para 0s homens isto associou-se a
medidas preventivas que resultaram em efetiva redugdo na mortalidade masculina.

Além disso, desde 1980, ocorreram alteracdes no perfil de risco entre mulheres e
homens. Apesar dos fatores de risco com prevaléncia global como hipertenséo,
sobrepeso e fumo permanecerem maiores entre 0s homens, 0 aumento total em tais
fatores tem, em décadas recentes, sido maior entre mulheres em grau pronunciado. Este
desenvolvimento tem sido especialmente aparente em relacdo ao fumo, que tem
aumentado entre mulheres jovens em contraste com uma tendéncia decrescente entre 0s

homens.
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E conhecido hoje que hé inimeras diferencas género-especificas a respeito do
desenvolvimento, curso, complexos de sintomas, diagnostico, terapia e prognostico das
DCV’s. Em mulheres, DCV se desenvolve cerca de 10 a 15 anos mais tarde do que nos
homens. Os riscos aumentam drasticamente ap6s a menopausa devido a reducbes na
quantidade de horménios esteréides sexuais enddgenos, especialmente estrogenos
(Stangl et col, 2002).

O climatério representa a transicdo da vida reprodutiva para a nao reprodutiva.
Dentro deste periodo de tempo ocorre a menopausa, que corresponde a Ultima
menstruacao fisioldgica da mulher. Est4 estabelecido através de estudos populacionais
que a menopausa fisioldgica ocorre por volta dos 50 anos de idade.

O envelhecimento da populacdo mundial constitui um processo relativamente
recente na histéria da humanidade, e este processo de transicdo demografica ou
epidemioldgica trouxe um novo conceito: “a expectativa de envelhecer”.

No século XVII, 28% das mulheres viviam o suficiente para alcancar a
menopausa e somente 5% sobreviviam mais de 75 anos. Atualmente em muitos paises
desenvolvidos, 95% das mulheres atingem a menopausa e 50% delas ultrapassam os 75
anos. Nos dias atuais, 10% da populacdo mundial tém mais de 50 anos. No Brasil, a
populacdo de mulheres com 50 anos ou mais, no ano de 2000, foi de 14.508.639, com
algumas variagdes conforme a regido estudada. A esperanca de vida ao nascer das
mulheres brasileiras é de 72,5 anos (Fernandes, 2003).

Dados recentes sugerem que o processo inflamatério encontra-se envolvido na
aterogénese desenvolvida nas DCV’s. A proteina C reativa (CRP), uma proteina maior
de fase aguda, tem sido associada com a presenca e a severidade da aterosclerose e

como preditora de eventos cardiacos em pacientes com e sem doenca cardiaca de base.
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O aumento na concentracdo de mediadores inflamatdrios pode refletir inflamagdo na
parede arterial associada a aterosclerose, bem como a processos patoldgicos de base.

Com a percepgdo crescente da aterosclerose como um processo inflamatério, a
investigacdo quanto ao valor preditivo de marcadores inflamatérios, como CRP de alta
sensibilidade (hs- CRP), tem sido um processo crescente. Hs-CRP é um marcador
inflamatorio sistémico sintetizado no figado, e que é estimulada por interleucinas I1L-1 e
IL-6. H& correlagdo entre CRP e niveis de fibrinogénio: um achado explicado pelo fato
de que ambas as substdncias sdo proteinas de fase aguda sintetizadas no figado. O
significado aterogénico para CRP pode residir nos seus efeitos procoagulatérios, como
um resultado da inducdo de fatores teciduais em mondcitos e na ativacdo do
complemento. Os niveis de CRP crescem com o aumento da idade e sdo maiores nos
fumantes.

Um nimero crescente de estudos tem apontado um papel aterogénico importante
com o aumento dos niveis de CRP. O WHI (Women’s Health Study) revelou niveis de
CRP aumentados entre mulheres na pds-menopausa que desenvolveram eventos
cardiovasculares. Em um estudo caso-controle prospectivo conduzido por 3 anos com
mais de 28 000 mulheres pds-menopausicas saudaveis em seu inicio, 0s mesmos autores
identificaram, em adi¢cdo ao hs-CRP, trés marcadores inflamat6rios adicionais como
preditores de eventos cardiovasculares: amil6ide A sérico, IL-6 e SICAM-1. Entre estes,
a hs-CRP claramente demonstrou o melhor valor preditivo. Hs-CRP permite a
classificacdo de mulheres em grupos de alto e baixo risco, ainda que sejam mulheres
com baixos valores de LDL colesterol. Ha evidéncias, além disso, de que o nivel de
CRP aumente com a severidade da DCV.

Estes achados tém varias implicacBes. Primeiro, eles enfatizam a importancia

dos marcadores inflamatérios como preditores de risco para eventos cardiovasculares
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futuros entre mulheres. Segundo, eles indiretamente apdiam o ponto de vista de que a
reacdo inflamatoria tem significado patogénico importante para a aterogénese. Dentro
do contexto de acdo precoce na forma de prevencao primaria, exames de hs-CRP podem
facilitar a identificacdo de grupos de pacientes que poderiam especialmente se
beneficiar de tal terapia. The Study Cholesterol And Recurrent Event (CARE)
apresentou um aspecto interessante com respeito aos efeitos pleotropicos das estatinas:
independentemente da reducdo do nivel de colesterol, a pravastatina reduziu os niveis
de hs-CRP. De maneira interessante, aqueles pacientes com os maiores niveis de hs-
CRP basais experimentaram as maiores redugdes nos eventos cardiovasculares.
Permanece por ser elucidado se a inflamacdo que ocorre aqui, além disso, acelera a
aterogénese dentro do contexto do seu desenvolvimento, ou se a inflamagdo seria
considerada um processo de reparo. Neste contexto, a atencdo repetida ao efeito da
estatina na reducdo do PCR é importante: o efeito antiinflamatério destes inibidores,
indiferentemente de seus efeitos no metabolismo lipidico.

O estudo de intervengdo com estrogénio/progesterona na pés-menopausa (PEPI)
— um estudo randomizado controlado com placebo sobre os efeitos da terapia hormonal
na pdés-menopausa sobre o status lipidico — incluiu a analise de um subgrupo que
determinou valores de PCR entre 365 mulheres: basal, depois de 12 meses, e apos 36
meses. Os achados sdo interessantes: naquelas com hormonioterapia a concentragdo
sérica de PCR aumentou rapidamente, mas outros marcadores inflamatorios nao
mudaram sob a homonioterapia (fator Vllic e fator de Von Willebrand), ou de fato
reduziram (E-selectina). E necessario interpretar estes resultados com cuidado, uma vez
gue os estudos ndo foram desenvolvidos para este ponto de vista. Contudo, estes
resultados permitem considerar que a elevacdo de CRP induzida por hormdnio — pela

exacerbagdo da reagdo inflamatoria entre mulheres com DCV prévio — representa uma
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possivel explicagdo para os efeitos desfavoraveis da TRH durante o primeiro ano (Pepys
et col, 2003).

A espessura da camada intima da artéria carétida, bem como os marcadores
inflamatdrios, sdo marcadores sensiveis do risco cardiovascular, identificando doenga
aterosclerdtica subclinica (Lamont et col, 2000). O desenvolvimento tecnoldgico atual
tém tornado possivel identificar sinais iniciais de aterosclerose pelo ultra-som modo-B
das artérias carétidas para avaliar a espessura da camada intima-média. Esta técnica foi
validada contra espécimes histoldgicas da artéria carotida, e varios estudos citaram que
a espessura da camada intima-média é associada com fatores de risco conhecidos para
aterosclerose coronariana. Espessura da camada intima-média na artéria car6tida prediz
DCV incidente e é reconhecida pelo FDA como um marcador substituto para
aterosclerose. Assim, a espessura da camada intima-média da artéria cardtida comum
pode ser considerada como um marcador sensivel de risco cardiovascular (Wagenknecht
et col, 2004).

O presente estudo pretende, entdo, obter valores de proteina C reativa e
correlaciona-los com os achados da espessura da camada intima-média na artéria
carotida entre pacientes na perimenopausa, identificando fatores de risco

cardiovasculares nesta subpopulacdo especifica.
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JUSTIFICATIVA

O progresso da Medicina, aliado a fatores socio-econdmicos, reduziram
drasticamente o nimero de mortes prematuras. O grande impacto deste aumento da
sobrevida reflete-se nas areas sociais e econdémicas modificando também o perfil das
pacientes que procuram os servicos de salde, com aumento de mulheres na

perimenopausa.

A deficiéncia estrogénica do periodo p6s-menopausico tem sido, por seu turno,
classicamente considerada como fator relevante na etiopatogenia das doencas

cardiovasculares. Inimeros sdo 0s mecanismos propostos e descritos.

Dentro deste contexto, 0s niveis séricos da proteina C reativa, bem como a
espessura da camada intima-média da artéria cardtida comum, tém se mostrado como
ferramentas Uteis na avaliacdo do risco de doenca cardiovascular, acrescentado

informacg&o progndstica aos tradicionais fatores de risco.

A identificacdo de niveis elevados de PCR em pacientes na perimenopausa e
espessamento da camada intima-média da artéria cardtida comum poderia identificar
um subgrupo de pacientes com risco cardiovascular aumentado. Tais pacientes
certamente se beneficiariam de uma abordagem terapéutica mais direcionada para

prevencdo de doencgas vasculares e metabdlicas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Estudar a influéncia do estado hormonal entre mulheres na perimenopausa sobre o0s

fatores de risco cardiovasculares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Avaliar de parametros clinicos e laboratoriais nos grupos pré- e pds-menopausa.

Serdo considerados como parametros clinicos neste trabalho: indice de massa
corporal (IMC); relagdo cintura/quadril. Serdo considerados como parametros
laboratoriais neste trabalho: niveis séricos de colesterol total, HDL, LDL,
trigliceridios, insulinemia e glicemia de jejum; indice de resisténcia insulinica
avaliada pelo HOMA (Homeostatic model assessment); niveis séricos de estradiol

e testorena.

2. Avaliar dos niveis séricos de PCR (proteina C reativa) nos grupos pré- e pos-
menopausa.

3. Avaliar da espessura da camada intima-média da artéria carétida comum nos grupos
pré- e pds-menopausa.

4. Correlacionar dos pardmetros clinicos e laboratoriais com os niveis séricos de SHBG
(sexual hormon binding globulin), estradiol e testosterona.

5. Correlacionar dos niveis séricos de PCR com o0s niveis séricos de SHBG, estradiol e

testosterona.
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6. Correlacionar da espessura da camada intima-média da artéria carétida comum com
0s niveis séricos de SHBG, estradiol e testosterona.

7. Correlacionar parametros clinicos e laboratoriais com os niveis séricos de PCR e
espessura da camada intima-média da artéria carétida comum.

8. Avaliar a influéncia independente do estado hormonal nos niveis séricos de PCR e na

espessura da camada intima-média da artéria cardtida comum.
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SUJEITOS E METODOS

POPULACAO E AREA DO ESTUDO

As pacientes na perimenopausa serdo atendidas no Ambulatério de Climatério,
incluido dentro do Ambulatério de Endocrinologia Tocoginecologica do Centro
Integrado de Saude Amaury de Medeiros — CISAM — UPE. O ambulatdrio foi criado
em 1994 com objetivo de atender as mulheres portadoras de patologias enddcrinas
com repercussdes ginecoldgicas e obstétricas. Este ambulatério tem um fluxo de
atendimento mensal de aproximadamente 50 pacientes / més. O grupo controle serd
selecionado entre as pacientes na pré-menopausa, com idades a partir dos 45 anos,
que procuram atendimento no Posto de Coleta de Citologia Cervical do mesmo
servico. A coleta do sangue para os exames laboratoriais sera realizada no prdprio
ambulatdrio apds a consulta, e as amostras enviadas para o laboratério do Hospital
Oswaldo Cruz para analise. Em seguida, as pacientes serdo encaminhadas para o
Setor de Ultra-Som em Ginecologia e Obstetricia e Medicina Fetal do mesmo servico

para realizacdo dos exames ecograficos.

DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo analitico observacional do tipo transversal. Nos estudos

observacionais nao existe uma “intervencao” do pesquisador, isto é, ndo é ele que
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determina se um individuo é exposto ou ndo a determinado fator. A propria natureza

fez com que alguns individuos sejam expostos ou nao.

Nos estudos tipo transversal ndo se tem idéia, no tempo, sobre a antecedéncia da
exposicdo em relacdo ao aparecimento da doenga, como ocorre nos estudos
longitudinais. H& um levantamento da populacéo, assinalando-se simultaneamente, a
auséncia ou a presenca da doenca em cada individuo. E como se fosse um retrato
instantdneo de uma amostra representativa da populacéo (“cross sectional studies™).
O estudo transversal é utilizado quando a exposi¢do é relativamente constante no

tempo e a doenca € cronica.

No presente estudo teremos um grupo exposto que sdo as mulheres na pos-
menopausa € um grupo nao exposto chamado grupo controle constituido por
mulheres pré-menopausa. Ambos 0s grupos serdo submetidos a exame clinico,

exames laboratoriais e ultra-sonografia da artéria cardtida.

TAMANHO AMOSTRAL

O célculo do tamanho amostral foi feito para estudo transversal, no STATCALC
do EPI6, tendo-se como base um aumento esperado na espessura da camada intima-
média da artéria cardtida comum e nos niveis séricos de PCR em mulheres climatéricas
quando comparadas com o grupo controle segundo dados de Signorelli e colaboradores,
publicados em 2004.

Foram utilizados ainda um erro a de 5% com um power de 80%, sendo a
proporcdo de casos de 1:1. Segundo estes critérios, o tamanho amostral para a

realizacdo deste estudo € de aproximadamente 50 participantes em cada grupo.
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SELECAO DA AMOSTRA

Mulheres perimenopausais dos 45 aos 65 anos acompanhadas no Ambulatorio

de Climatério do Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM - UPE)

serdo consideradas elegiveis para entrada no trabalho.

i -Critérios de inclusao

§

Mulheres na perimenopausa com idade entre 45 e 65 anos.

ii - Critérios de exclusao

§

Idade abaixo de 45 anos e acima de 65 anos completos;
Gravidez;

Diabetes Mellitus;

Tabagismo;

Obesidade (IMC acima de 40 kg/m?);

Evidéncia Clinica de Infeccdo Aguda;

Doenca cardiovascular prévia ao estudo;

Doencas inflamatdrias cronicas prévias ao estudo;

Uso de corticoesterodide e estatinas nos Ultimos 2 meses;
Uso de medicacdo que altere resisténcia insulinica (glitazonas e
metformina) nos Ultimos 2 meses;

Uso de dispositivo intrauterino.
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iii - Critérios de descontinuacao

§ Constatacdo de aumento da PCR que sugira outra patologia.

PROCEDIMENTOS E TECNICAS

1. ldentificagdo de pacientes na perimenopausa atendidas no Ambulatério de
climatério do CISAM utilizando como critério de alocacdo a dosagem sérica
de FSH acima de 40 Ul e presenca de ciclos irregulares.

2. ldentificacdo do grupo controle entre as mulheres perimenopausicas que
procuram atendimento no Posto de Coleta de Citologia Cervical do mesmo
servico utilizando como critério de alocagdo a dosagem sérica de FSH abaixo
de 20 Ul e presenca de ciclos regulares.

3. Convite para participacdo do estudo.

4. Alocagdo das pacientes no grupo de mulheres na perimenopausa

5. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

6. Avaliacdo do preenchimento dos Critérios de Inclusdo / Excluséo.

7. Determinacdo do peso corporal e altura das pacientes, mensuracao da cintura e
quadril em centimetros por fita métrica antes da consulta.

8. Exame clinico das pacientes no Ambulatério de climatério que constara de
anamnese e exame fisico.

9. Coleta de amostra de sangue de veia periférica de membro superior ,
observado jejum de 12 h, em periodo matutino. As amostras serdo enviadas

para o Laboratorio do Hospital Oswaldo Cruz para analise.
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10. Em cada amostra de sangue serdo dosados 0s seguintes itens em pacientes na

perimenopausa e controles:

Vi.

Vii.

viii.

iX.

X.

Proteina C Reativa Ultra-sensivel (Nefelometria);
Glicemia Basal (Enzimatico Colorimétrico- Hexoquinase);
Insulina basal (Eletroquimioluminescéncia — ECLIA);
Colesterol Total (Enzimatico Colorimétrico - CHOD-PAP);
Colesterol HDL (Imunoinibicdo — Imuno FS);

Colesterol LDL (Férmula de Friedwald);

Triglicérides (Enzimético Colorimétrico- GPO-PAP);
Testosterona;

Estradiol;

SHBG.

11. Realizacdo da mensuracdo da espessura da camada intima/média da artéria

carétida comum por ultra-sonografia modo B nas pacientes € no grupo

controle apds repouso de 30 minutos no periodo entre 12:00h e 15:00h.

12. Retorno das pacientes num intervalo de um més para entrega dos resultados e

esclarecimentos necessarios.

VARIAVEIS PESQUISADAS

i - Variaveis dependentes

Medida da camada intima- média da artéria carétida comum;

Niveis séricos de proteina C reativa ultra-ensivel.

ii - Variaveis independentes
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§ ldade;

§ Indice de Massa Corpdrea (IMC);

§ Circunferéncia Abdominal (CA);

8 Niveis séricos de Colesterol Total, LDL, HDL e triglicerideos;

§ Presenca de Resisténcia Insulinica (HOMA).

DEFINICAO DE CONCEITOS E VARIAVEIS

Conceito de perimenopausa

Clinico: A perimenopausa, também conhecida como transicdo menopausal, inicia-se
2 anos antes da Ultima menstruagdo e estende-se até 1 ano ap6s. As mulheres
apresentam ciclos menstruais irregulares e alteragbes enddcrinas (Sociedade

Internacional de Menopausa, 1999).

Laboratorial: Niveis de FSH acima de 40 mUl/ml.

Variaveis

Idade — Idade referida pela mulher conforme a data do seu nascimento.

Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS) — média da pressdo arterial aferida pelo
menos 2 vezes, apds 5 minutos de repouso, na posicdo sentada, superior a 130 x
85mmHg. Considerada também hipertensa toda paciente em uso de medicacdo anti-

hipertensiva.
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Tabagismo — habito de fumar cigarros, categorizados em:

A -Sim.

B — Néo.
indice de Massa Corpérea (IMC) — razéo entre o peso aferido em quilogramas e o
quadrado da altura em metros (Kg/m?), categorizados em:

A —Normal: 19 - 25.

B — Sobrepeso: 25,9 — 29,9.

C — Obesidade: 30 — 39,9.

D — Obesidade Grave: > 40.
Circunferéncia Abdominal - menor didmetro entre o apéndice xiféide e a crista
iliaca. Considerado obesidade abdominal quando a cintura for superior a 88 cm.
Niveis séricos da PCR serdo divididos em 3 categorias: valores inferiores a 1,0
mg/dI (considerados valores normais), de 1-3,0 mg/dl (considerados de baixo risco)
e superiores a 3,0 mg/dl (considerados de elevado risco) para eventos
cardiovasculares.
Resisténcia insulinica — para avaliagdo da resisténcia insulinica serd utilizado o
HOMA.
HOMA (Homeostatic Model Assessment): medida da resisténcia a insulina,
calculada da seguinte forma: insulina de jejum (uU/ml) x glicose de jejum (mmol/l)
/22,5.
Glicemia de jejum: considerada alterada a glicemia quando, apds 10 horas de jejum,
for superior a 100 mg/dl.
Hipertrigliceridemia — triglicerideos plasmaticos apos 10 horas de jejum superior a

150 mg/dl.
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Hipercolesterolemia — colesterol total, medido apds 10 horas de jejum superior a
200 mg/dl.
A - LDL superior a 130 mg/dl.

B — HDL inferior a 50 mg/dl.

DOSAGEM DA PROTEINA C-REATIVA

A PCR ultra-sensivel sera dosada pela técnica da nefelometria. Os ensaios sdo
baseados na reacdo entre as particulas sollveis de PCR e 0 anticorpo ou antigeno
correspondente ligado a particulas de poliestireno. A PCR presente na amostra ira
formar um complexo antigeno-anticorpo com as particulas de latex. Um sinal luminoso,
medido por um procedimento nefelométrico apds 6 minutos é proporcional ao conteido
de PCR da amostra. As concentracdes de PCR sdo calculadas usando uma curva de
calibracdo. Estes ensaios sdo realizados no nefeldmetro da Dade Behring Diagnostics,
Inc., Newark, DE.

Para determinacdo apenas da PCR ndo é necessario jejum ou instrucdo dietética
especial. Gestacdo, uso de Dispositivo Intra Uterino e anticoncepcionais hormonais
podem elevar os niveis séricos da PCR.

O volume requerido para a amostra é de 1ml de sangue, sendo a amostra minima
de 0,3 ml. A Unica precaucdo a ser tomada € a centrifugacdo, com tempo aproximado de
10 minutos, nos soros muito lipémicos.

Os niveis minimos de PCR detectados pelo método sdo de aproximadamente
0,02 mg/dl. O ensaio ndo tem um limite maximo reportavel, desde que o instrumento

prepara automaticamente uma maior diluigdo e retesta a amostra.
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Os valores de referéncia normais variam de 0-1,0 mg/dl e foram determinados
através da analise do soro de 300 adultos jovens saudaveis no periodo de marco a abril
de 1990, segundo dados do CDC - Atlanta.

O coeficiente de variacdo do método é de aproximadamente 6,54%.

MENSURAGCAO DA ESPESSURA DA CAMADA INTIMA-MEDIA NA

ARTERIA CAROTIDA COMUM

A espessura da camada intima-média da artéria car6tida comum serda medida
bilateralmente por ultra-sonografia modo B utilizando aparelho Shimatzu (SDU 2200)

com transdutor linear de 7MHz.

As pacientes serdo posicionadas em posicdo supina devido a projecdo
longitudinal da imagem em modo B. Em cada individuo, a espessura da camada
intima-média da artéria carétida comum serd determinada pela média das maiores

medidas na parede proximal e distal ao transdutor (Salonen et col, 1993).

No presente trabalho, todas as medidas serdo realizadas por um Unico ultra-

sonografista.

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Foi elaborado um formulario para a consulta e em laudo de ultra-sonografia
como instrumento de pesquisa. O formulario para a consulta foi baseado na ficha

clinica de climatério, construida pela Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
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(FEBRASGO), onde constam: dados de identificacdo da paciente, anamnese dirigida /
exame fisico, dados antropométricos, histdria ginecoldgica / obstétrica, resultados de
exames e evolucdo clinica (ANEXO 1). No laudo de ultra-sonografia constam:
identificacdo da paciente, mensuracdo ultra-sonografica da camada intima-média das
artérias carétidas comuns, dados antropométricos e parametros bioquimicos (ANEXO

2).

PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os registros serdo digitados em banco de dados especificos no programa Epi-info
2004 versao 3.2.2. Apos digitacdo os bancos de dados serdo comparados. A obtencdo da
versdo definitiva para analise ocorrera tdo logo sejam corrigidas as inconsisténcias. No
caso da constatacdo de inconsisténcias ou auséncia de informag6es, os formularios serdo
consultados e, caso se torne necessario, reavaliar-se-a os formularios da pesquisa e 0s

prontuérios das pacientes.

ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados sera realizada pelo mestrando e seu orientador, no programa
estatistico Epi-info 2004. Inicialmente sendo construidas tabelas comparando os dados

dos casos de perimenopausa com os dados dos controles.

ASPECTOS ETICOS
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O presente estudo tem como objetivo correlacionar os niveis séricos de PCR e
a medida da camada intima da artéria car6tida com os parametros clinicos e
bioguimicos em mulheres na perimenopausa .

A realizacdo do estudo basear-se-4 no Codigo Brasileiro de Etica Médica
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 1996) e na DECLARACAO DE
HELSINQUE (2001).

Este projeto sera submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM) antes do inicio da coleta de
dados de acordo com o proposto pela Declaracdo de Helsinque e atendera os preceitos
da Resolucdo numero 196/96. Serd oferecido a todas as pacientes um termo de
Consentimento livre e esclarecido (ANEXO 3) apos explicacdo detalhada sobre os

objetivos da pesquisa.

As pacientes serdo atendidas no ambulatério de Climatério do CISAM onde
serdo submetidas a exame clinico e assinatura do termo de consentimento, sendo, entao,
encaminhadas para coleta de sangue e para o setor de Ultra-som em

Ginecologia/Obstetricia e Medicina Fetal do CISAM.

O pesquisador e seu orientador se comprometem a publicar os resultados do

estudo em periddico indexado no LILACS ou MEDLINE.
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RESULTADOS

Tabela 1: Comparacédo dos parametros clinicos e bioquimicos entre 0s grupos pré- e

pGs-menopausa.

PRE- POS- VALOR p IC 95%
MENOPAUSA MENOPAUSA
Idade
Peso
Altura
IMC

Circunferéncia abdominal
Medida do quadril
Relacéo Cintura/Quadril
Estradiol

Testosterona

Glicemia de jejum
Insulina de jejum
Relacéo glic/Insul

PCR

Colesterol total

HDL

LDL

HOMAR

HOMA' S

Tabela 2: Comparacdo dos niveis séricos de PCR e espessura da camada intima-média

da artéria cardtida comum entre 0s grupos pré- e pés-menopausa.

PRE- POS- VALOR p IC 95%
MENOPAUSA MENOPAUSA

PCR
Camada intima-média da artéria
carétida comum



104

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

Tabela 3: Comparacdo dos parametros clinicos e bioquimicos com os niveis séricos de

SHBG, estradiol e testosterona.

| Formatado: Portugués (Brasil)

SHBG ESTRADIOL TESTOSTERONA VALORp IC95%

Idade

Peso

Altura

IMC
Circunferéncia abdo
Medida do quadril
Relacéo cint/quadril
Glicemia de jejum
Insulina de jejum
Relagdo Glic/Insul
Colesterol total
HDL

LDL

HOMAR

HOMA' S

Tabela 4: Comparacgéo da medida da camada intima-média da artéria carétida comum e

niveis séricos de PCR com os niveis séricos de SHBG, estradiol e testosterona.

SHBG ESTRADIOL TESTOSTERONA VALOR p IC 95%

Camada intima-média da
artéria carétida comum
PCR
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Tabela 5: Comparacdo dos parametros clinicos e bioquimicos com os niveis séricos de

PCR e da espessura da camada intima-média da artéria car6tida comum.

CAMADA INTIMA- PCR VALOR P IC 95%
MEDIA DA ARTERIA
CAROTIDA COMUM

Idade

Peso

Altura

IMC

Circunferéncia
abdominal

Medida do quadril (Q)
Relagdo C/Q
Estradiol
Testosterona
Glicemia de jejum(G)
Insulina de jejum (1)
Relagéo G/I

PCR

Colesterol total

HDL

LDL

HOMAR

HOMA'S



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

106

ANEXQOS

ANEXO 1

AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA UPE/CISAM

PROTOCOLO PESQUISA PERIMENOPAUSA x PCR/USG CAROTIDA

PROTOCOLO

DATA / / REGISTRO

IDENTIFICACAO

Nome

Endereco

Contatos Idade

Escolaridade () Nenhuma () 1°Grau () 2°Grau ( ) Superior
Estado Civil/lUnido ( ) Casada ( ) Solteira(sem unido estavel) ( ) Solteira (com

unido estavel) Outra:

Cor/Raca ( ) Branca( ) Negra( ) Parda () Indigena ( ) Asiatica

Natural:

MOTIVO DA CONSULTA:
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ANTECEDENTES PESSOAIS

Hipertensdo ( ) S() N Tromboflebite ( ) S() N

Tireoidopatia( ) S( ) N Gastrite/colicistopatia( ) S( ) N

Doenga Cardio-cerebrovascular () S( ) N

Nefropatia( ) S() N Hepatopatia( ) S( ) N

Neuro-psiquiatrico( ) S( ) N

Cancer( ) S() N

Medicacdo em uso: corticoesterdide ( ) Tempo de uso Estatinas ( ) Tempo
de uso Redutores da resisténcia insulinica ( ) Tempo de uso
Outros ()

Cirurgia( ) S() N

HABITOS DE VIDA

Tabagismo S() N() Quantidade

Alcool S() N() Quantidade

Ativ Fisica S() N() Quantidade

Anticoncepgdo: Aco () Diu () Condom () Laqueadura () Outros ( )

Dieta

ANTECEDENTES FAMILIARES

Cancer()S ()N

Osteoporose () S( ) N Cardio-cerebrovascular () S( ) N

TEPS () N () Outros( ) S() N
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ANTECEDENTES TOCOGINECOLOGICOS

Menarca Ciclosregulares( ) S() N
DUM / / Atividade Sexual () S() N
G.___P: A: Idade Menopausa: Tempo de menopausa:

Tipo de Menopausa: ( ) Natural
Cirargica: Histerectomia () S( ) N Ooforectoma bilateral () S( ) N
Radioterapica () S( ) N Quimioterapia () S() N

Uso prévio de Hormdnios: Pilula( ) S( ) N

Qual? Tempo de uso:
Reposicdo hormonal ( 1) S( ) N Dose: Tempo de uso
Qual?

EXAME FiSICO GERAL E GINECOLOGICO

Peso: Altura; IMC:

CINT QUAD REL C/Q

PA:

Mamas: Inspecéo: Palpacéo: Axila:

Abdome: OGE:

OGI - Vagina: Colo:

Corpo do utero: Anexos:

Toque retal:

EXAMES COMPLEMENTARES
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USG PELVICO/ENDOVAGINAL

Utero: AVF () RVF () outros () Contorno: Regular () Irregular ()

Textura: Homogénea () Heterogénea ()

Medidas: X X cm  Volume: cm3
Eco endometrial mm  Homogéneo () Heterogéneo ()
oD : X X cm  Vol: cms3 OE: X X cm Vol: cms

ULTRA-SONOGRAFIA CAROTIDA COMUM

ACD: mm ACE: mm

EVOLUCAO:

TRH S( ) N( ) INICIO / /
TIPO:

TR NAO HORMONAL S( ) N( ) INICIO / /
TIPO:

EXAMES LABORATORIAIS:

DATA|TEST |E2 |ESTR|SHBG | FSH|TSH | TAL |PRL|PCR |GLIC |INS|CT |HDL |LDL | TG | HOM




Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

110
ANEXO 2
UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO-CISAM
MESTRADO EM TOCOGINECOLOGIA
NOME:
RG: IDADE: TEL:
END: DUM:__/ [/ G_P_A

( )SOP( )CONTROLE TABAGISMO( )NAO ( )SIM

ULTRA-SONOGRAFIA DA ARTERIA CAROTIDA COMUM

A. CAROTIDA DIREITA: mm
A. CAROTIDA ESQUERDA: mm
DADOS COMPLEMENTARES

CICLO MENSTRUAL.:

OVULATORIO ( ) ANOVULATORIO () AMENORREIA ()
PESO: ALTURA: IMC:__
CINTURA: QUADRIL: RELC/Q:
TESTOSTERONA: FSH: LH: PRL:

SHBG:  ESTRADIOL: _ ESTRONA:

GLICEMIA JEJUM: INSULINA JEJUM:
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REL G/I:
COLESTEROL TOTAL: LDL: HDL:
TRIGLICERIDEOQOS:

PCR: HOMA R: HOMA S:

MEDICACOES EM USO:

RECIFE, / /
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO

TITULO DA PESQUISA: “ASSOCIAGCAO ENTRE NiVEIS HORMONAIS

ENDOGENOS, NiVEL SERICO DE PCR E ESPESSURA DA CAMADA INTIMA
DA ARTERIA CAROTIDA COMUM EM MULHERES NA PERIMENOPAUSA”.

PESQUISADORA RESPONSAVEL : Daniela Celestino Catdo da Silva.

CONTATOS: (81) 3445 5383/ (81) 9234 8958.

Eu, , abaixo assinado, dou o meu

consentimento livre e esclarecido para participar como voluntaria do projeto de pesquisa
supracitado sob a responsabilidade da pesquisadora Dra. Daniela Celestino Catdo da
Silva, mestranda da Universidade de Pernambuco.

Assinando este Termo, estou ciente de que:

O objetivo da Pesquisa é correlacionar o nivel sanguineo de PCR (proteina C
reativa) e a medida da camada intima/média da artéria cardtida com parametros clinicos
e bioguimicos em mulheres na perimenopausa, comparando estes dados entre 0s grupos
pré-menopausa e pds-menopausa. Esta preocupacao é devida ao fato que as mulheres na
pds-menopausa tém uma maior chance de apresentar diabetes (taxa de agUcar no sangue
alterada), alteragdes no colesterol (taxa de gordura no sangue) e, possivelmente, doenca
cardiovascular (infarto e derrame), provavelmente secundario a reducdo dos horménios.
Seréa realizada a medida da camada intima da artéria carétida, pois a aterosclerose da
artéria carotida avaliada pelo ultra-som tem sido demonstrada como sendo uma forma
de medir a aterosclerose generalizada estando isso associado com um maior nimero de

casos de infarto do miocérdio. Também sera efetuada a avaliagdo dos niveis sanguineos
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de PCR, associada, quando em niveis aumentados, a maior risco de doencas
cardiovasculares.

Durante o estudo serei entrevistada e examinada pela pesquisadora. Receberei
uma requisicdo para coletar exames em laboratorio. No dia da coleta dos exames, terei
de estar em jejum e dois tubos de sangue serdo coletados para dosagem de glicose,
colesterol total, colesterol LDL(ruim), colesterol HDL (bom), triglicerideos, insulina,
PCR, HOMA, testosterona, FSH e LH. Nenhuma substancia sera injetada, apenas o seu
sangue serd coletado. Também serei encaminhada para o Setor de Ultra-som e Medicina
Fetal do CISAM para realizar uma ultra-sonografia do pescogo, esta para medir a
camada intima da artéria carétida.

Concordo em submeter-me a coleta sanguinea para a realizacdo de exames,
assim como ao exame ultra-sonografico da artéria carotida comum para avaliacdo da
espessura da camada intima-média.

Estou livre para interromper a qualquer momento minha participacdo na
pesquisa e ndo sofrerei qualquer forma de discriminacdo, assim como terei minha
consulta de rotina prosseguida normalmente. N&o receberei qualquer forma de beneficio
para participar da pesquisa, assim com terei minha privacidade mantida, ndo sendo
revelado minha identidade. Os resultados obtidos serdo utilizados apenas para alcancar
os objetivos do trabalho, incluindo sua publicagdo na literatura cientifica especializada.

Em caso de duvidas ou reclamagGes posso recorrer a pesquisadora ou ao Comité
de Etica em Pesquisa do CISAM, pessoalmente ou por telefone: (81) 3302 1716, o qual
tomard as medidas cabiveis.

Uma via deste termo de consentimento livre e esclarescido sera entregue a

paciente e outra via permanecerd em posse do pesquisador.
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RECIFE, / /

Voluntéria: RG:

Pesquisadora: RG:
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ORCAMENTO

A verba destinada a aquisi¢do dos quites dos reagentes e de materiais de consumo,
discriminados nas tabelas abaixo, provém do Programa de Apoio a Pds-Graduacdo —
PROAP, que tem por finalidade financiar as atividades de pesquisa dos cursos nacionais de
p6s-graduacdo — mestrado e doutorado. O PROAP é um programa da CAPES -
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — que é a Agéncia
Executiva do Ministério da Educagdo e Cultura junto ao sistema nacional de Ciéncia e
Tecnologia responsavel por elaborar, avaliar, acompanhar e coordenar as atividades

relativas a Pés-Graduacao.

As dosagens de proteina C reativa, insulina e demais exames hormonais e
bioguimicos serdo realizadas no Laboratério do Hospital Osvaldo Cruz, por bioquimica
especializada daquele laboratdrio, membro integrante do grupo de pesquisa, sob

autorizacdo do responsavel pelo Laboratério de Anélises Clinicas do HUOC.

REAGENTES E MATERIAIS DE CONSUMO

Discriminacdo Quantidade Valor Unitario | Valor Total

Kit para dosagem da proteina C 2 1.270,00 2.540,00

reativa ultra-sensivel

Kit para dosagem da Insulina 2 588,00 1.176,00

Agulhas descartaveis para coleta 300 0,45 135,00
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multipla de sangue a vacuo (25X8)
Adaptador padrdo para coleta de 100 0,66 66,00
sangue a Vacuo
Tubo para coleta a vcuo com gel 300 0,95 285,00
separador de 6 ml
Tubo para coleta a vacuo com 300 0,47 141,00
EDTA de 4,5 ml
Kit para dosagem da glicose 1 270,00 270,00
Kit para dosagem do colesterol total 1 486,83 486,83
Kit para dosagem do colesterol HDL 1 594,17 594,17
Kit para dosagem de Triglicérides 1 588,27 588,27
Kit para dosagem de testosterona 2 385,73 771,46
Kit para dosagem de FSH 2 786,50 1.573,00
Seringas 10 ml com agulha 100 0,22 22,00
Algodéo 2Kg 13,80 27,60
Alcool 70% 2L 3,60 7,20
Garrote 2mt 0,60 1,20
Luvas de procedimento tamanho M 300 0,26 78,00
Tubo de ensaio 12x75 mm 100 0,20 20,00
Lapis dermografico 2 12,00 24,00
TOTAL - - 8.806,73
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A coleta dos exames laboratoriais sera realizada no laboratério do CISAM. O

material utilizado para coleta esta discriminado na tabela acima.

ULTRA-SOM

Ultra-som da cardtida: A espessura da camada intima-média da artéria carétida

comum serd realizada por ultra-sonografia modo B, no setor de Medicina Fetal do CISAM,

sob autorizacdo do chefe do servico de ultra-sonografia, Dr. Pedro Pires. Para sua

realizacdo, serdo utilizados os seguintes materiais:

Discriminacdo Quantidade Valor Unitério Valor Total
Gel para US 1 10,00 10,00
TOTAL - - 10,00

Quanto ao material para revisdo de literatura, coleta e analise de dados, serdo

utilizados os seguintes itens abaixo, todos com recursos da propria pesquisadora:

Discriminagao Quantidade Valor Unitario Valor Total
Resmas de papel A4 02 11,00 22,00
Xérox 500 0,10 50,00
Cartucho de tinta preta para

03 50,00 150,00

impressora

Cartucho de tinta colorida para

01 70,00 70,00

Impressora
Canetas 10 0,80 8,00
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Pen drive 1 120,00 120,00

Nothook 01 3.300,00 3.300,00
Impressora 01 200,00 200,00
BIREME-SCAD - 45,00 45,00

Pasta para arquivos 02 2,00 4,00

Encadernacéo 05 4,00 20,00
Digitador 01 100,00 100,00
Revisdo da lingua portuguesa 01 300,00 300,00
Estatistico 01 800,00 800,00

TOTAL - - 5.189,00
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Revisdo da

literatura

Elaboracdo

do projeto

Apresentacao
do projeto a
Disciplina de

Metodologia

Apresentacao
do projeto ao
Comité de

Etica

Identificacdo

das pacientes

Coleta dos

dados

Andlise dos

dados

Redacéo da

dissertacdo




120

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

Pré-banca

Revisdo da

Dissertacdo

Defesa da

Dissertacdo




Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

121

REFERENCIAS

1. César Eduardo Fernandes. Menopausa: diagndstico e tratamento. Sdo Paulo:

editora Segmento, 2003.

2. Pepys M, Hirschfield G. C- reactive protein: a critical update. J Clin Invest 2003;

111: 1805-1812.

3. Douglas Lamont, Louise Parker, Martin White, Nigel Unwin, Stuart M A Bennett,
Melanie Cohen, David Richardson, Heather O Dickinson, Ashley Adamson, KG M M
Alberti, Alan W Craft. Risk of cardiovascular disease measured by carotid intima-media

thickness at age 49-51: lifecourse study. British Medical Journal 2000; 320: 273-278.

4. V. Stangl, G Baumann, K Stangl. Coronary atherogenic risk factors in women.

European Heart Journal 2002; 23: 1738-1752.

5. Lynne E Wagenknecht, Carl D Langefeld, J Jeffrey Carr, Ward Riley, Barry |
Freedman, shahriar Moossavi, Donald W Bowden. Race-Specific relationships between
coronary and carotid artery calcification and carotid intimal medial thickness. Stroke

2004; 35: 97-99.

6. Salonen J T, Salonen R. Ultrasound B-mode imaging in observational studies of

atherosclerotic progression. Circulation 1993; 87 (suppl 11): 11-56-11-57.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

122

Elisabeth Hak, Coen D A Stehouwer, Michiel L Bots, Kees H Polderma, Casper G
Schalkwijk, Iris C D Westendorp, Albert Hofman, Jacqueline C M. Associations of C-
reactive protein with measures of obesity, insulin resistance, and subclinical
atherosclerosis in healthy, middle-aged women . Witteman.Arteriosclerosis,

Thrombosis, and Vascular Biology 1999;19: 1986-1991.

7. Martin-Du Pan R C, Despont J P. High-sensitivity C-reactive protein: a new risk

factor of coronary disease. Rev Med Suisse Romande 2002; 122(3):163-166.

8.  Salvatore Santo Signorelli, Salvatore Sciacchitano, Vito Borz'i, Luigi Di Pino,
Maria Pia Costa, Daniele Digrandi, Giuseppe Pennisi, Giuseppe Marchese, Nunziata
Cassibba, Gabriella Celotta, Concetta Libertini, Benedetto Torrisi, Sarina Caschetto.
Correlation between some metabolic markers of vascular risk and carotid artery intima-

media thickness in postmenopausal women. Maturitas 2004; 49: 134-139.

9. Yeh E T, Willerson J T. Coming age of the C-reactive protein — using

inflammation markers in cardiology. Circulation 2003; 107:370-372.

10. Danesh J, Wheeler J G, Hirschfield G, et col. C-reactive protein and other
circulating markers of inflammation in the prediction of coronary heart disease. N Engl

J Med 2004; 350: 1387-1397.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

123

11. Tice J A, Browner W, Tracy R P, Cummings S R. The relation of C-reactive
protein levels to total and cardiovascular mortality in older U.S. women. Am J Med

2003; 114: 199-205.

12. Brian L Stauffer, Greta L Hoetzer, Derek T Smith and Christopher A DeSouza.
Plasma C-reactive protein is not elevated in physically replacement therapy active
postmenopausal women taking hormone. Journal of Applied Physiology 2004; 96: 143—

148.

13. Sherita Hill Golden, Jingzhong Ding, Moyses Szklo, Maria Ines Schmidt, Bruce B
Duncan, Adrian Dobs. Glucose and insulin components of the metabolic syndrome are
associated with hyperandrogenism in postmenopausal women. American Journal of

Epidemiology 2004; 160:540-548.

14. André Tchernof, Amy Nolan, Cynthia K Sites, Philip A Ades and Eric T
Poehlman. Weight loss reduces C-reactive protein levels in obese postmenopausal

women. Circulation 2002; 105:564-569.

15.  Mary Cushman, Claudine Legault, Elizabeth Barrett-Connor, Marcia L Stefanick,
Craig Kessler, Howard L Judd, Pamela A Sakkinen and Russell P Tracy. Effect of
postmenopausal hormones on inflammation-sensitive proteins: the postmenopausal

estrogen/progestin interventions (PEPI) study. Circulation 1999;100:717-722.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

124

16. Mark A Espeland, Rong Tang, James G Terry, Donna H Davis, Michele Mercuri,
John R Crouse. Associations of risk factors with segment-specific intimal-medial

thickness of the extracranial carotid artery. Stroke 1999; 30:1047-1055.

17. Karen A Matthews, Lewis H Kuller, Kim Sutton-Tyrrell, Yue-Fang Chang,
Gretchen E Tietjen, Robin L Brey. Changes in cardiovascular risk factors during the
perimenopause and postmenopause and carotid artery atherosclerosis in healthy women
editorial comment : premenopausal risk continuum for carotid atherosclerosis after

menopause. Stroke 2001; 32:1104-1111.

18. Robert P Byington, Curt D Furberg, David M Herrington, J Alan Herd, Donald
Hunninghake, Maureen Lowery, Ward Riley, Timothy Craven, Lily Chaput, Christine C
Ireland, William B Applegate. Effect of estrogen plus progestin on progression of
carotid atherosclerosis in postmenopausal women with heart disease: HERS B-Mode

substudy. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2002; 22:1692-1697.

19. Kari E North, Jean W K. Welty, Lyle G Best, Elisa T Lee, Richard R Fabsitz,
Mary J Roman MacCluer, Richard B Devereux, Barbara V Howard Thomas.
Heritability of carotid artery structure and function: the strong heart family study.

Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2002;22: 1698-1703.

20. Sonia Davison, Susan R Davis. Impact of endogenous estrogen status and
exogenous postmenopausal hormone therapy. The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism 2003; 88(6):2470-2478.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

125

21. Cynthia K Sites, M.D., Michael J Toth, Ph.D., Mary Cushman, M.D., Georgia D
L’Hommedieu, P.A., Andre” Tchernof, Ph.D., Russell P Tracy, Ph.D., Eric T Poehlman,
Ph.D. Menopause-related differences in inflammation markers and their relationship to
body fat distribution and insulin-stimulated glucose disposal. Fertility and Sterility

2002; 77:128-135.

22. Tongjian You, Alice S Ryan, Barbara J Nicklas. The metabolic syndrome in obese
postmenopausal women: relationship to body composition, visceral fat and
inflammation. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2004; 89: 5517-

5522.

23. C Crandall, M.D., M.S., S Palla, M.S., B Reboussin, Ph.D., P Hu, M.D., Ph.D., E
Barrett-Connor, M.D., D Reuben, M.D., G Greendale, M.D. Cross-sectional association
between markers of inflammation and serum sex steroid levels in the postmenopausal

estrogen/progestin interventions trial. Journal of Women’s Health 2006; 15: 14-23.

24. Rebecca R Johnson, Mary E Sweeney. Debate: the potential role of estrogen in the
prevention of heart disease in women after menopause. Curr Control Trials Cardiovasc

Med 2000; 1:139-142.

25. Theodore R Sullivan, Jr, Richard H Karas, Mark Aronovitz, Garrey T Faller, Jeff
P Ziar, John J Smith, Thomas F O'Donnell, Michael E Mendelsohn. Estrogen inhibits
the response-to-injury in a mouse carotid artery model. J. Clin. Invest. 1995; 96: 2482-

2488.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

126

26. John Danesh, Peter Whincup, Mary Walker, Lucy Lennon, Andrew Thomson,
Paul Appleby, J Ruth Gallimore, Mark B Pepys. Low grade inflammation and coronary

heart disease: prospective study and updated meta-analyses. BMJ 2000; 321:199-204.

27. Sherita Hill Golden, Ann Maguire, Jingzhong Ding, J R. Crouse, Jane A Cauley,
Howard Zacur, Moyses Szklo. Endogenous postmenopausal hormones and carotid
atherosclerosis: a case-control study of the atherosclerosis risk in communities cohort.

American Journal of Epidemiology 2002; 155: 437-445.

28. Emma Barinas-Mitchell, Mary Cushman, Elaine N Meilahn, Russell P Tracy,
Lewis H Kuller. Serum levels of c-reactive protein are associated with obesity,weight
gain, and hormone replacement therapy in healthy postmenopausal women. American

Journal of Epidemiology 2001; 153: 1094-1101.

29. Yiging Song, MD, Paul M Ridker, MD, MPH, Joann E Manson, MD, DRPH,
Nancy R Cook, SCD, Julie E Buring, SCD, Simin Liu, MD, SCD. Magnesium intake,
C-reactive protein, and the prevalence of metabolic syndrome in middle-aged and older

u.s. women. Diabetes Care 2005; 28:1438-1444.

30. G P Bernini, M Sgro’, A Moretti, G F Argenio, C O Barlascini, R Cristofani, A
Salvetti. Endogenous androgens and carotid intimal-medial thickness in women. The

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1999; 84: 2008-2012.

31. Tongjian You, Alice S Ryan, Barbara J Nicklas. The metabolic syndrome in obese

postmenopausal women: relationship to body composition, visceral fat and



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

127

inflammation. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2004;

89(11):5517-5522.



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

128

Recife, 06 de Fevereiro de 2007.

DECLARACAO

Declaro, para fins de justificativa do orgcamento de projeto de pesquisa junto ao
Comité de Etica do CISAM, que os recursos destinados & aquisicio dos quites dos
reagentes e de materiais de consumo para realizacdo das dosagens da homocisteina,
insulina e demais exames hormonais e bioquimicos provém do Programa de Apoio a
Pds-Graduacao - PROAP.

Tais recursos encontram-se disponiveis e em posse de Dra Laura Fernandes
Costa, Professora da Disciplina de Tocoginecologia da Universidade de Pernambuco e
orientadora deste projeto de mestrado, intitulado: “ Avaliacdo da camada intima-média
da artéria carétida comum e niveis de Homocisteina em portadoras da Sindrome dos
Ovidrios Policisticos ”.

Sem mais a declarar, agradeco a atencéo.

Daniela Celestino Catédo da Silva

Mestranda
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Recife, 06 de Fevereiro de 2007.

DECLARACAO

Declaro, para fins de justificativa do orgcamento de projeto de pesquisa junto ao
Comité de Etica do CISAM, que os recursos destinados & aquisicio dos quites dos
reagentes e de materiais de consumo para realizacdo das dosagens da Homocisteina,
insulina e demais exames hormonais e bioquimicos provém do Programa de Apoio a
Pés-Graduacdo - PROAP.

Tais recursos ja se encontram disponiveis para realizacdo da pesquisa referida no
projeto de mestrado intitulado: “Avaliacdo da camada intima-média da artéria carétida
comum e niveis de Homocisteina em portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos
da mestranda Andrea de Almeida Vasconcelos, sob minha orientacéo.

Sem mais a declarar, agradeco a atencéo.

Dra Laura Fernandes Costa

Professora da Disciplina de Tocoginecologia da Universidade de Pernambuco
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ANEXO 3 - NORMAS DE PUBLICACAO SEGUNDO REVISTA

BRASILEIRA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA (RBGO)

InstugGes aos autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Rev Bras Gincecol Obstet.
ISSN 0100 7203), publicacdo mensal de Divulgacdo Cientifica da Federacdo das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGQO), é dirigida a obstetras,
ginecologistas e profissionais de areas afins, com o prop6sito de publicar contribuicdes
originais sobre temas relevantes no campo da ginecologia, da obstetricia e areas

correlatas. E aberta a contribuicdes nacionais e internacionais.

O material enviado para analise ndo podera ter sido submetido simultaneamente
para publicacdo em outras revistas nem publicado anteriormente. Na selecdo dos
manuscritos para publicacdo, avalia-se a originalidade, a relevancia do tema e a
qualidade da metodologia utilizada, além da adequacdo as normas editoriais adotadas

pela Revista. O material referente a artigos recusados ndo sera devolvido.

Todos os manuscritos submetidos a Revista serdo analisados por pareceristas
andnimos e o sigilo é garantido em todo o processo de revisao. Cdpias dos pareceres
dos revisores serdo enviados aos autores. Os manuscritos aceitos e 0s aceitos
condicionalmente serdo enviados para os autores para que sejam efetuadas as
modificagbes e para que 0s mesmos tomem conhecimento das alteracbes a serem
introduzidas a fim de que o trabalho seja aceito para publicacdo. Os autores deverdo
retornar o texto com as modificagdes solicitadas logo que possivel, devendo justificar na

carta de encaminhamento, se for o caso, 0 motivo do nao atendimento de sugestfes. Nao
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havendo retorno do trabalho apds seis meses, serd considerado que os autores ndo tém

mais interesse na publicacéo.

Os conceitos e declaracdes contidos nos trabalhos sdo de responsabilidade dos

autores. O manuscrito enviado para publicagdo deve ser redigido em portugués.

A Revista publica contribui¢cfes nas seguintes categorias:

1. Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental

original terdo prioridade para publicagdo.

2. Notas Prévias de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas cujos

resultados sejam originais e relevantes para justificar sua publicacéo.

3. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de vista
clinico e laboratorial; o texto deve ser baseado em revisdo bibliografica atualizada. O

ntmero de referéncias pode ser igual a dos trabalhos completos.

4. Técnicas e Equipamentos, que sdo apresentacbes de inovagBes em
diagndstico, técnicas cirlrgicas e tratamentos, desde que ndo sejam, clara ou

veladamente, propaganda de drogas ou outros produtos.

5. Artigos de Revisdo e Atualizacdo, incluindo avaliagdo critica e sistematizada
da literatura. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pela editoria
e Editores Associados. Os autores convidados devem ter publicacdes em periddicos
sobre o tema escolhido. O niimero de autores das revisdes poderd variar entre um e
quatro, dependendo do tipo de texto e da metodologia empregada. Devem ser descritos

0s métodos e procedimentos adotados para a obtencdo do texto podendo ser empregadas
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técnicas para se obter atualizagdes, metaanalises ou revisdes sistematicas. O texto deve
ser baseado em revisdo atualizada da literatura. Apresentar, além do texto da reviséo,
Resumo, Abstract e conclusdes. Ver a secdo Preparo do Manuscrito para informagdes
quanto ao texto, pagina de rosto, Resumo e Abstract. ContribuicBes espontaneas
poderdo ser aceitas. Neste caso, deve ser enviado inicialmente um resumo ou eshogo do
texto, a lista de autores e respectivas publicaces sobre o tema. Havendo interesse da
Revista, serdo convidados para redigir e enviar o texto definitivo. No caso de

contribui¢cdes espontaneas, aplicam-se as normas citadas para os autores convidados.

6. Comentarios Editoriais, sob solicitacdo do editor.

7. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos Gltimos 12 meses, contados
da data do envio do Resumo. Deverdo conter aproximadamente 250 palavras e seguir as
normas da Revista quanto a estruturacdo, forma e ao conteddo. Incluir titulo em
portugués e inglés e, no minimo, trés palavras ou expressfes-chave. O Resumo deve ser
enviado em disquete com uma cOpia impressa. Em arquivo separado, informar: nome
completo do autor e do orientador; membros da banca; data de apresentacdo e a
identificacdo do Servico ou Departamento onde a Tese foi desenvolvida e apresentada.

Devem ser enviados: Titulo em inglés, palavras-chave e keywords.

8. Cartas dos leitores para o editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas
com apresentacdo de informacdes relevantes para leitor. As cartas poderdo ser
resumidas pela editoria, mas com manutencéo dos pontos principais. No caso de criticas
a trabalhos publicados, a carta serd enviada aos autores para gque sua resposta possa ser

publicada simultaneamente.
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Informacdes gerais

1. A Revista ndo aceitard material editorial com objetivos comerciais.

2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situacGes que poderiam
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusGes do trabalho. Entre
estas situacGes, menciona-se a participacdo societdria nas empresas produtoras das
drogas ou equipamentos citados ou utilizados no trabalho, assim como em aos
concorrentes. Sdo também consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as

relagGes de subordinacdo no trabalho, consultorias, etc.

3. No texto, deverd ser mencionada a submissdo e aprovacdo do estudo pelo

Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo onde foi realizado o trabalho.

4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos, deve incluir a
declaracdo de que os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Informado.

5. A partir de agosto de 2007, os periddicos indexados nas bases de dados Lilacs
e SciELO deverdo exigir que os ensaios controlados aleatérios (randomized controled
trials) e ensaios clinicos (clinical trials) submetidos para publicagdo tenham o registro
em uma base de dados de Ensaios Clinicos. Essa decisdo é decorrente da orientacdo da
Plataforma Internacional para Registros de Ensaios Clinicos (ICTRP) da Organizacdo
Mundial da Saide (OMS), do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE). As instrucbes para o registro estdo disponivel no endereco eletronico do
ICMJE (http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro podera ser feito na base de
dados de Ensaios Clinicos da National Library of Medicine disponivel em

http://clinicaltrials.gov/ct/gui.
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6. O numero de autores de cada manuscrito é limitado a sete. Trabalhos de
autoria coletiva (institucionais) deverdo ter os responsaveis especificados. Trabalhos e
estudos multicéntricos poderdo ter nimero de autores compativel com o nimero de
centros (cada situacdo serd avaliada pela editoria e revisores). Os investigadores
responsaveis pelos protocolos aplicados deverdo ser especificados no fim do artigo. O
conceito de co-autoria é baseado na contribuicdo substancial de cada um, seja para a
concepcdo e planejamento do trabalho, analise e interpretacdo dos dados, ou para a
redacdo ou revisdo critica do texto. A inclusdo de nomes cuja contribuicdo ndo se
enquadre nos critérios citados ndo € justificavel. Todos os autores deverdo aprovar a

versdo final a ser publicada.

7. Os autores serdo informados, por carta, do recebimento dos trabalhos e o
ndmero de protocolo na Revista. Os trabalhos que estiverem de acordo com as
Instrucdes aos Autores e se enquadrarem na politica editorial da Revista, serdo enviados

para analise por revisores indicados pelo Editor.

8. Os originais em desacordo com essas instru¢des serdo devolvidos aos autores

para as adaptacdes necessarias, antes da avaliacdo pelo Conselho Editorial.

9. Junto com os originais, deve ser enviada carta de encaminhamento assinada
por todos os autores. Podem ser enviadas cartas separadas. Na carta, deve ficar explicita
a concordancia com as normas editoriais, com 0 processo de revisdo e com a
transferéncia de copyright para Revista. O material publicado passa a ser propriedade da
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e da FEBRASGO, s6 podendo ser

reproduzido, total ou parcialmente, com a anuéncia destas entidades.
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10. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto digitado.
Limitar o nimero de Tabelas e Figuras ao necessario para apresentacdo dos resultados
que serdo discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo
Relato de Caso e Equipamentos e Técnicas, ndo ultrapassar quinze paginas, reduzindo
também o nimero de Figuras e/ou Tabelas. As Notas Prévias deverao ser textos curtos,
com até 800 palavras, cinco Referéncias Bibliograficas e duas ilustragdes (ver Preparo

do Manuscrito, Resultados).

11. Envie disquete devidamente identificado com o arquivo contendo texto,
Tabelas, gréficos e as legendas de outras Figuras (fotos). Encaminhar também trés
clpias impressas do manuscrito. O envio por e-mail deve ser feito quando solicitado

pela editoria para o trabalho completo ou partes do mesmo apos a revisao.

Preparo dos manuscritos

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto pelo
International Committee of Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals, atualizado em fevereiro

de 2006 e disponivel no endereco eletronico http://www.icmje.org/.

Apresentagdo do texto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espa¢o 2 em todas as se¢des, da pagina
de rosto as Referéncias Bibliograficas, Tabelas e legendas. Cada pagina deve conter
aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o processador de

texto Microsoft Word e a fonte Times New Roman 12. N&o dar destaque a trechos do
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texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Numerar todas as paginas iniciando pela pagina

de rosto.

2. Néo usar maitsculas nos nomes prdprios (a ndo ser a primeira letra) no texto
ou nas Referéncias Bibliograficas. N&do utilizar pontos nas siglas (DPP em vez de
D.P.P.). Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez

que forem mencionadas no texto.

3. Para impressdo, utilize folhas de papel branco, deixando espago minimo de
2,5 cm em cada margem. Inicie cada secdo em uma nova pagina: pagina de rosto;
Resumo e palavras ou expressfes-chave; Abstract e Keywords; texto; Agradecimentos;

Referéncias Bibliograficas; Tabelas individuais e legendas das Figuras ndo digitadas.

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos dos
autores sem abreviaturas; nome da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido,
titulagdo, afiliacdo institucional dos autores, informacfes sobre auxilios recebidos sob
forma de financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome,
endereco, telefone, fax e e-mail do autor para o qual a correspondéncia devera ser

enviada. O autor deverd indicar quais informac6es pessoais ndo deverdo ser publicadas.

Resumo

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos completos, redigir um
Resumo estruturado que deverd ser dividido em se¢les identificadas: Objetivo,
Métodos, Resultados e Conclusdes. Devera ter aproximadamente 300 palavras. O

Resumo devera conter as informagGes relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia
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geral do trabalho. Devera incluir descricdo resumida de todos 0s métodos empregados e
da analise estatistica efetuada. Expor os resultados numéricos mais relevantes, nao
apenas indicacdo de significancia estatistica. As conclusfes devem ser baseadas nos
resultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de abreviagdes e simbolos. N&do
citar Referéncias Bibliograficas no Resumo. Abaixo do Resumo, indicar o nimero de
registro e ou/identificacdo para os ensaios controlados aleatérios (randomized controled

trials) e ensaios clinicos (clinical trials).

Na mesma pagina do Resumo citar pelo menos cinco palavras ou expressoes-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da Revista. Deverdo ser
baseados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme, que é
uma traducdo do Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of Medicine e

esta disponivel no endereco eletrdnico http://decs.bvs.br.

Em outra pagina deve ser impresso o Abstract como versdo fiel do texto do
Resumo estruturado (Purpose, Methods, Results, Conclusions). Deve ser também
acompanhado da versdo para o inglés das palavras ou expressdes-chave (Keywords). O
Resumo e o Abstract dos Relatos de Casos e Artigos de Revisdo e de Atualizacdo nao
devem ser estruturados e serdo limitado a 150 palavras. Para Notas Prévias, ndo ha

necessidade do Resumo.

Introducgéo

Repetir na primeira pagina da Introducdo o titulo completo em portugués e
inglés. Nessa secdo, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o topico em
estudo, divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento

do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um
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resumo dos casos ja publicados, epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa

para a apresentacdo como caso isolado. Exponha claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatoria ou
ndo, etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental,
inclusive dos controles. Identifiqgue os equipamentos e reagentes empregados. Se a
metodologia aplicada ja tiver sido empregada anteriormente, dé as referéncias, além da
descricdo resumida do método. Descreva também os métodos estatisticos empregados e

as comparac0es para as quais cada teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentem como objetivo a avaliacdo da eficacia ou
tolerabilidade de tratamento ou droga, deve necessariamente incluir grupo controle
adequado. Para informacgdes adicionais sobre o desenho de trabalhos deste tipo,
consultar ICH Harmonized Tripartite Guideline _ Choice of Control Group and Related
Issues in Clinical Trials (http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html). Ver

também item 4 das Informagdes Gerais.

Resultados

Apresentar os resultados em seqliéncia logica, com texto, Tabelas e Figuras.
Apresente os resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que serdo discutidos.
N&o repita no texto dessa sec¢do todos os dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e
enfatize os mais importantes sem interpretagdo dos mesmos (ver também Tabelas). Nos
Relatos de Casos, as secOes Material e Métodos e Resultados sdo substituidas pela

descricdo do caso, mantendo-se as demais.
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Discussao

Devem ser realcadas as informacdes novas e originais obtidas na investigacao.
Né&o repetir dados e informacdes ja mencionadas nas se¢Bes Introducdo e Resultados.
Evitar citacdo de Tabelas e Figuras. Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na
investigacdo. Compare e relacione as suas observagfes com as de outros autores,
comentando e explicando as diferencas que ocorrerem. Explique as implicacdes dos
achados, suas limitacdes e faca as recomendacgdes decorrentes. Para Relatos de Casos,
basear a Discussdao em ampla e atualizada revisdo da literatura. Recomenda-se tabular

informag0es sobre o0s casos ja publicados para comparagao.

Agradecimentos

Dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja

contribuicdo ndo justifique co-autoria, ou para os que tenham dado apoio material.

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secao e vice-
versa. Numere as Referéncias Bibliograficas por ordem de entrada no trabalho e use
esses numeros para as citacBes no texto. Evite nimero excessivo de Referéncias
Bibliograficas, selecionando as mais relevantes para cada afirmacéo e dando preferéncia
para os trabalhos mais recentes. Ndo empregue citacdes de dificil acesso, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos ou publicagfes de circulagdo restrita. Ndo
empregue referéncias do tipo "observagdes ndo publicadas" e "comunicagdo pessoal".
Aurtigos aceitos para publicacdo podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e
aguardando publicagdo, ou in press indicando-se o periddico, volume e ano. No caso de

citacdes de outras publicacdes dos autores, incluir entre as Referéncias Bibliograficas
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apenas trabalhos originais (ndo citar capitulos ou revisbes), impressas em periédicos
regulares e relacionados ao tema. O nimero de Referéncias Bibliograficas deve ser de
25 a 30 aproximadamente. Para Notas Prévias, no maximo 10. Os autores sdo

responsaveis pela exatidao dos dados constantes das Referéncias Bibliogréaficas.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de
seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme os seguintes

modelos:

* Artigos em revistas

Formato impresso

Moran CA, Suster S, Silva EG. Low-Grade serous carcinoma of the ovary
metastatic to the anterior mediastinum simulating multilocular thymic cysts: A
clinicopathologic and immunohistochemical study of 3 cases. Am J Surg Pathol.

2005;29(4):496-9.

Parpinelli MA, Falndes A, Cecatti JG, Surita FG, Pereira BG, Passini Junior R,
et al. Subnotificagdo da mortalidade materna em Campinas: 1992 a 1994. Rev Bras

Ginecol Obstet. 2000;22(1):27-32.

Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al. Clonality
analysis and human papillomavirus infection in squamous metaplasia andatypical
immature metaplasia of uterine cervix: is atypical immature metaplasia a precursor to

cervical intraepithelial neoplasia 3? Int J Gynecol Pathol. 2007;26(2):180-7.

» Formato eletrénico
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Apenas para informacfes estatisticas oficiais e citacdo de referéncias de
periédicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade responsavel, o
endereco eletrénico, 0 nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero de telas, data e
hora do acesso. Para documentos eletrénicos com o identificador DOI (Digital Object

Identifier) mencionar no final da referéncia, além das informagGes abaixo.

- Cabar FR, Nomura RMY, Costa LCV, Alves EA, Zugaib M. Cesarea prévia
como fator de risco para o descolamento prematuro da placenta. Rev Bras Ginecol
Obstet. [periddico na Internet]. 2004 Out [citado 2005 Mar 19]; 26(9):[cerca de 15 p.].
Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-

72032004000900006& Ing=pt&nrm=iso&ting=pt

- Kremer LCM, Caron HN. Anthracycline cardiotoxicity in children
[perspective]. N Engl J Med [serial on the Internet]. 2004 Jul [cited 2004 Sep

29];351(2):[about 2 p.]. Available from: http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi

e Livro

- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery.

2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2006.

« Capitulos de livro

- Daher S, Mattar R, Sass N. Doenca hipertensiva especifica da gravidez:
aspectos imunoldgicos. In; Sass N, Camano L, Moron AF, editores. Hipertenséo arterial

e nefropatias na gravidez. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2006. p. 45-56.

Tabelas
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Imprimir Tabelas em paginas separadas, com espaco duplo e fonte Arial 8. A
numeracao deve ser seqiiencial, em algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas
no texto. Todas as Tabelas deverdo ter titulo e todas as colunas da Tabela devem ser
identificadas com um cabecalho. A legenda devera conter informacdes que permitam ao
leitor entender o contelido das Tabelas e Figuras, mesmo sem a leitura do texto do
trabalho. As linhas horizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo e uma no
final da Tabela. Ndo empregar linhas verticais. Ndo usar fun¢@es de criacdo de Tabelas,
comandos de justificacdo, tabulagbes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de
tabulacdo (tab) e ndo o espacador para separar as colunas e, para nova linha, a tecla
enter. No rodapé da Tabela, deve constar legenda para abreviaturas e testes estatisticos

utilizados.

Figuras (gréficos, fotografias e ilustragdes)

As Figuras deverdo ser impressas em folhas separadas e numeradas
sequiencialmente, em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no texto.
Todas as Figuras deverdo ser em preto e branco, com qualidade grafica adequada (usar
somente fundo branco), e apresentar titulo e legenda, digitados em letra Arial 8. No
disquete ou CD, devem ser enviadas em arquivo eletronico separado do texto (a imagem
aplicada no processador de texto ndo significa que o original esta copiado). Para evitar
problemas que comprometam o padrdo da Revista, o processo de digitalizacdo de
imagens (scan) devera obedecer aos seguintes parametros: para graficos ou esquemas
usar 800 dpi/bitmap para traco; para ilustracdes e fotos (preto e branco) usar 300
dpi/RGB ou grayscale. Em todos os casos, 0s arquivos deverdo ter extensdo .tif e/ou
Jjpg. No caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletrdnico das Figuras, os

originais devem ser enviados em impressdo a laser (graficos e esquemas) ou papel
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fotografico (preto e branco) para que possam ser devidamente digitalizadas. Também
serdo aceitos arquivos com extensdo .xls (Excel), .cdr (CorelDraw), .eps, .wmf para
ilustracdes em curva (graficos, desenhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo, cinco
Figuras. Se as Figuras ja tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de

autorizacdo por escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustracéo.

Legendas

Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas
Figuras (gréficos, fotografias e ilustracOes) e Tabelas. Cada legenda deve ser numerada
em algarismos arabicos, correspondendo a cada Figura e Tabela, e na ordem que foram

citados no trabalho.

Abreviaturas e Siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no
texto. Nas legendas das Tabelas e Figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por
extenso. As abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos e nem no

Resumo.

Envio dos manuscritos

Os documentos deverdo ser enviados para:
Jurandyr Moreira de Andrade
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia - Editoria

Avenida Bandeirantes, 3.900, 8° andar - Campus Universitario
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CEP 14049-900 - Ribeirao Preto/SP

Fone: (16) 3602-2803 - Fax: (16) 3633-0946

Itens para a conferéncia do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instru¢cbes aos Autores foram

seguidas e verifique o atendimento dos itens listados as seguir:

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores;

2. Citacdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comisséo de Etica em

Pesquisa (na Secdo Paciente e Métodos); e termo de consentimento livre informado;

3. Conflito de interesses: quando aplicavel, foi mencionado, sem omissdo de

informacdes relevantes?

4. Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas;

5. Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho;

6. Cinco ou mais Palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas Keywords;

7. Midia (disquete, CD ou DVD) contendo arquivo com o texto integral, Tabelas

e gréficos, corretamente identificado;

8. Tabelas e Figuras: todas estdo corretamente citadas no texto e numeradas? As

legendas permitem o entendimento das Tabelas e das Figuras?;

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;
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10.Referéncias Bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento e
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estéo na lista de

Referéncias Bibliograficas e se todos os listados estdo citados no texto.
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ANEXO 4 - ROTEIRO PARA APRESENTACAO DA

DISSERTACAO / TESE DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO

EM TOCOGINECOLOGIA DA FCM/UPE

Recife, 31 de junho de 2006

Alunos do Curso de Tocoginecologia

COMUNICADO

Comunicamos a forma de apresentacao que foi discutida e aprovada na reunidao no
colegiado do programa, na reunido do dia 13/06/2005 e passa a ser a ser obrigatoria para

os alunos que ingressaram a partir do ano de 2005.

ROTEIRO PARA APRESENTACAO DA DISSERTACAO/TESE NOS
PROGRAMAS DE POS-GRADUACAO EM TOCOGINECOLOGIA DA

FCM/UPE

O objetivo desta proposta é normatizar a forma de apresentacdo da
dissertacdo/tese no programa de tocoginecologia da FCM/UPE, segundo as tendéncias
dos Programas de Pds-graduagdo nacionais. Considerando que a forma de divulgacdo de
maior visibilidade pela comunidade cientifica € o artigo e visando alavancar a producéo
cientifica dos cursos, decidiu-se que a apresentagdo das dissertagfes/teses passem a ser

sob a forma de 2 artigos sendo um deles sob a forma de revisdo do tema/objeto da
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investigacdo e o(s) outro(s) referente aos resultados obtidos no desenvolvimento da
pesquisa.
Na montagem do documento apresentado a banca como requisito final para

obtencédo do grau de mestre deve ser seguida a seguinte normatizagéo:

CAPA

E a protecdo externa do trabalho, inclui: autoria, o titulo, local e ano (da defesa).

titulo da dissertacdo/tese deve contemplar o trabalho como um todo, ndo deve
ser uma simples repeticdo do titulo de um dos artigos. Desejavel ter em torno de

quinze palavras, expressando o objetivo geral da pesquisa realizada.

FOLHA DE ROSTO

As informagdes constantes na capa adicionar: as informacdes relativas ao trabalho

(dissertacao/tese apresentada ao Curso de Mestrado em Tocoginecologia da FCM/UPE,

orientada pelo Prof.......... , COmMo requisito parcial para obtencdo do grau de mestre).

FOLHA DA INSTITUICAO

Listar todos os titulares que exercem diferentes cargos na administracdo da

Universidade, ligados a pds-graduacdo, durante o periodo que o aluno permaneceu no

curso (Reitor, Vice Reitor, Pro Reitor da Pos Graduagdo, Diretor da faculdade,
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Coordenador de P6s Graduagdo da UPE, Coordenador da Pds Graduacdo da FCM,

Coordenador do Programa de Tocoginecologia).

DEDICATORIA (opcional)

AGRADECIMENTOS (opcional)

EPIGRAFE (opcional)

RESUMO

E o RESUMO geral do documento (somatério dos resumos dos artigos),

apresentado sob a forma estruturada, até 500 palavras.

ABSTRACT

Versdo do RESUMO em inglés.

SUMARIO

Enumeracdo das se¢des principais do documento, na ordem que aparece no texto.

Utilizar numeracéo progressiva.

INTRODUGCAO/CONSIDERAGCOES INICIAIS
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1. Esse topico refere-se a introducdo da dissertagdo. Em duas ou trés folhas, devem
constar respostas a questdes basicas: de onde partiu a idéia central da pesquisa.
Como surgiu a motivacdo (relacionando ao tema/objeto de estudo)? Esta
relacionado & linha de pesquisa do curso? E uma parte de um projeto de pesquisa
maior? Como se deu a estruturagdo do problema? Qual a hipGtese/pergunta
condutora da pesquisa? Quais 0s objetivos (somatdrio dos objetivos dos
artigos)?

2. Informacdes sobre os artigos: relacionando com os objetivos (qual o artigo
corresponde a tal objetivo), periddico que serad/ foi submetido.

3. Neste capitulo se foi citado referéncias da literatura seguir as normas de citacdo

da ABNT (NBR 6023/2000). .

ARTIGOS

Artigo de reviséo:

Elaborado coma estrutura prépria para a publicacdo, ou seja, conter resumo e
abstract e o texto propriamente dito. Esse artigo deve responder a uma pergunte
condutora propria, que por sua vez estd em concordancia com o artigo original para que,
assim, o artigo de revisdo seja o referencial tedrico para o artigo original. Em suma, esse
artigo passa a ocupar a posicdo da antiga introducdo do modelo tradicional de
dissertacbes e teses, continuando a embasar o leitor para compreender a importancia do

experimento e como o problema se insere no campo atual do conhecimento cientifico.
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Formatados de acordo com as normas do periodico que foi/sera submetido. As
normas de publicacdo devem constar na secdo de anexos da dissertagdo, constando uma
chamada no artigo acerca disso. Se ja tiver sido aceito para publicacdo, acrescentar
cépias do original enviado e da carta de aceitacdo (no anexo). O primeiro artigo deve ser
apresentado a banca de qualificacdo, cujo exame sera realizado apds 15 meses do inicio
do curso. Se j4 tiver sido publicado, o trabalho deve constar na forma de publicacdo no

periddico.

Artigo original:

Também sera elaborado com a estrutura prdpria de um artigo para publicacao,
ou seja, conter resumo e abstract, introducdo, casuistica e métodos, resultados e
discussao/conclusdo, ou seja, segue a estrutura do modelo tradicional de dissertacdes e
teses apenas de uma forma resumida.

Poderéo ser seguidas como referéncia de formacédo, as normas de publicacdo de
periodico pretendido para esse fim. As normas de publicacbes devem constar na secdo

anexos da dissertagdo constando uma chamada no artigo acerca disso.

CONSIDERAGOES FINAIS

Abordar conclusdes retiradas da dissertagdo como um documento completo. A
conclusdo ndo é uma repeticdo dos resultados, mas sim uma boa sintese deles.
Constitui-se de respostas as indagacdes enunciadas na introducdo e detalhada nos

objetivos. Nas consideracdes finais 0 autor se posiciona frente ao problema estudado e
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poderd incluir recomendagfes. Podem ser incluidas sugestdes de natureza clinica/

pratica a metodoldgicas.

ANEXOS

Copia da aprovacao no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Copia do Projeto de Pesquisa (com a data em que foi aprovado pelo colegiado
do curso).

Outras informagGes importantes para o entendimento da pesquisa desenvolvida e

gue ndo constam nos artigos.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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