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INTRODUCAO

A menopausa é um evento fisioldgico que ocorre em média aos 48,7 anos de idade e é causada
pela faléncia da atividade ovariana com decaimento da producgao e concentragao circulante de
estrogénio, especialmente 17p estradiol (SOHENACKER et al., 2014; GOODMAN et al., 2011;
WHO, 1996). A p6és-menopausa, assim como o nome ja diz, ocorre apds os 12 meses de amenorreia
e é caracterizada pela diminuigdo significativa do estrogénio circulante (BRINTON et al., 2015).

O estrogénio atua como um fator de protecdo contra o desenvolvimento ou agravo de doengas
metabdlicas como o diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) levando a queda progressiva da
sensibilidade a insulina de forma que estas mulheres apresentam maior resisténcia a insulina
(WALTON et al.; 1991). Além disso, mulheres na pds-menopausa tendem a uma piora no perfil
lipidico, tornando-se mais aterogénicas em comparacdo as mulheres pré-menopausicas (CIFKOVA;
KRAJCOVIECHOVA, 2015).

O desequilibrio lipidico pode ser marcado pelo indice aterogénico plasmatico (IAP), que é
calculado através do log [Triglicerideo (TG)/ lipoproteina de alta densidade (HDL)] e atua como
um forte preditor de infarto do miocardio (GAZIANO et al., 1997). A associacdo do desequilibrio
glicémico e lipidico leva a um estado inflamatério crénico de baixo grau o que traz danos ao
organismo feminino de maneira ainda mais significativa (ZHANG et al., 2010).

Diversas moléculas sdo produzidas em resposta a inflamagdo, dentre elas uma citocina proé-
inflamatoria, a interleucina-6 (IL-6). Esta citocina é secretada em maior quantidade pelo tecido
adiposo visceral e pelos macréfagos presentes no quadro de inflamacao cronica de baixa
intensidade, caracteristico de pessoas obesas e diabéticas. A IL-6 é uma citocina pleiotrdpica que
participa de diversas complica¢cdes metabdlicas e cardiovasculares (QU et al., 2014).
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Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar o risco cardiovascular e inflamatério
de mulheres diabéticas em condigdo de pds-menopausa.

METODOLOGIA

O estudo é do tipo transversal. A populagao foi constituida de pacientes do sexo feminino em
periodo de p6és-menopausa, com ou sem DM2, em acompanhamento nos programas de pacientes
diabéticos e hipertensos atendidos pelas equipes das Estratégias da Saude da Familia (ESFs) do
municipio de Santo Angelo, no estado do Rio Grande do Sul. Foram analisadas 31 mulheres pds-
menopausicas, divididas entre com diabetes auto-declarada (13) e sem diabetes (auto-declarada)
(18).

Foi realizada coleta de sangue através de pungao venosa. Foram coletados 3mL de cada paciente
e sangue foi dividido em dois tubos, um com 1 mL um contendo acido etilenodiaminotetra-acético
(EDTA), que foi centrifugado durante 10 minutos a 3.500 rpm para obtencao do plasma para
posterior anélise de perfil inflamatério, e 2 mL em outro tubo com ativador de codgulo, para
obtencdo do soro, para analises do perfil lipidico.

Para andlise de perfil lipidico dosou-se triglicerideos (TG) e lipoproteina de alta densidade (HDL-c)
utilizando-se metodologias colorimétricas, com dosagens diretas. Para realizacdo destas analises
foram utilizados kits da Bioclin - Quibasa através da automacao BS200- Mindray. Apo6s, foi
calculado o Indice Aterogénico de Plasma (IAP) pelo logaritmo de triglicerideos em mmol/L
dividido pelo valor de HDL em mmol/L. Por fim, a avaliacdo inflamatdria baseou-se na dosagem de
Interleucina-6 (IL-6) realizada utilizando o kit BMS213HS eBioscience através de imunoensaio
enzimatico.

Foi realizado test T nao pareado para comparagdo de médias entre os grupos, e teste de
correlagao de Pearson, para estudo correlacional, considerando o nivel de significancia de 0,5%,
P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As mulheres pds-menoupéusicas com e sem diabetes ndo demonstraram diferenca entre as
variaveis de IL-6 e IAP (Tabela 1). Contudo, se observa que a concentragao de IL-6 estava acima
dos valores fisiolégicos em 88,9 % dos individuos sem DM2 (2,539 = 0,3103) e em 92,3 % dos
individuos diabéticos (2,018 + 0,1938). Sua concentragao no sangue de pessoas saudaveis atinge
cerca de 1 pg/mL e em diabéticos tem sido descrita concentragdes maiores de 2 a 3 pg/mL (QU et
al., 2014). Segundo estudos de Lowe e colaboradores (2014) a elevacdo em 3 pg/mL de IL-6 tem
sido identificada como uma determinante no desenvolvimento de resisténcia a insulina e DM2. Das
mulheres com DM2, 7,7% obtiveram niveis acima de 3 pg/mL enquanto que nas sem diabetes esse
valor foi de 27,8%.
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Tabela 1: IL-6 e IAP em mulheres pds-menopausicas.

Grupo Sem Diabetes Com Diabetes Valorde P
(n=18) (n=13)
IL-6 (pg/mL) 2,539+ 03103 2.018+0.1938 0,2047
IAP 0,034 = 0,047 0.088 = 0,066 fhaie

IL-6 - Interleucina-6; IAP: Indice Aterogénico Plasmatico. Valores expressos como média + DP.
Teste T, bicaudal

No tecido muscular e hepatico a IL-6 também tem agao de inibir a lipase proteica, e juntamente
com outras citocinas inflamatdrias, aumenta a liberagdo de acidos graxos livres para o figado. Isso
resulta no acimulo de gordura visceral e secrecdo de triglicerideos para a circulagao sanguinea o
que potencializa o risco cardiovascular. Evidencia-se que independente da presenca do DM2 esta
interleucina prediz o desenvolvimento de eventos cardiovasculares danosos
(TANGVARASITTICHAI, 2016).

Assim como a IL-6, outro indicador da satde vascular é o IAP que adverte o risco de desenvolver
aterosclerose, importante fator de risco para infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefdalico e demais doengas cardiacas e vasculares. O IAP é classificado como: menor que 0,11 é
indicativo como baixo risco, entre 0,11 e 0,21 risco intermediario e maior que 0,21 risco
aterogénico aumentado. Nas pacientes do grupo com DM2, 46,2% apresentaram baixo risco,
38,4% risco intermediario e 15,4% risco aumentado de desenvolvimento de risco cardiovascular
enquanto que para as ndo diabéticas foi de 61,2% para risco baixo, 33,3% para risco intermediario
e 5,5% para risco aumentado (HERMANS, M. P.; AHN, S. A.; ROUSSEAU, M.F, 2012).

Quando aplicamos teste de correlacao entre IL-6 e IAP notamos que houve correlagao (p<0,005)
entre estes parametros independente da presenca do DM2 (Figura 1), notando-se (figura 1-C) a
implicacdo da pds-menopausa neste resultado. Porém, como ja mostrado na Tabela 1, quando
comparadas as médias de IL-6 e IAP entre o grupo de diabéticos e ndo-diabéticos nao se observou
diferenca (p>0,005).
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Figura 1) Correlacao entre IL-6 e IAP.

A) i * B) ! *
5 3 *
- * -
- o - }.‘ * i = *
7 . . - 7 i +
H d S F- o _— .
s e Al b . e 15
P * o *5
= - + . +
& - i 5
*
o L
0, 4 [ 02 o4 0% 04 0.3 -0.3 3,1 & L] [ 3 el 0%
1A grrmalil) LAP dwanlL )
' *
C) )
L
- LI
* *
3 . .
- * _ g
5 |
= e Y * L
i . ® *
— * ¥ *
* & 1
*
L
0.4 0.4 L 0 [+ o4 0.4
LAR dsrarrllfL |

Correlacdo de Pearson. A) Mulheres pds-menopausicas sem DM2 (r= 0,510, P= 0,030, n=18); B)
Mulheres pés-menopausicas com DM2 (r= 0,609, P= 0,027, n=13); C) Mulheres pds menopausicas
(r= 10,459, P= 0,009, n= 31).

Sabe-se que a pds-menopausa representa um importante modificador do perfil lipidico com
aumento da concentragdo sérica de colesterol total, TG, lipoproteina de baixa densidade, além de
diminuicao HDL e alteracoes na distribuicdo do tecido adiposo. Estas modificagdes estao
relacionadas diretamente a diminuicdo de estrogénio e assim ao aumento de patologias de cunho
metabolico relacionadas ao ganho de peso (OLIVEIRA et al., 2008). Além disso, o DM2 é, na
maioria dos casos, decorrente da resisténcia a insulina e esta muitas vezes associada ao aumento
de producédo de citocinas pelo tecido adiposo e demais situagoes. Ambas, DM2 e pés-menopausa,
sao fatores importantes de interferentes na qualidade de vida em satide e devem ser melhores
investigadas quando ocorrem simultaneamente (LYRA et al., 2006).

CONCLUSOES

Tais achados podem indicar que a pds-menopausa ¢ um fator importante de risco cardiovascular,
metabdlico e inflamatoério independente da presenca de DM2. Sdo necessarios mais estudos entre
a relagdo IL-6 e IAP no DM2 e p6s-menopausa.

Palavras-chave: Interleucina-6; Indice Aterogénico de Plasma; Doengas Cardiovasculares;
Envelhecimento Feminino; Inflamagao.
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