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RESUMO



O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da terapia de reposi¢ao hormonal, em mulheres
na pds-menopausa, sobre o metabolismo dos carboidratos, a composi¢do corporal, o gasto
energético e o perfil lipidico. Participaram do estudo 25 mulheres portadoras de sobrepeso
ou obesidade, assintomdticas, ndo diabéticas ou hipertensas e que nao faziam uso de
medicacdes que sabidamente alteram o metabolismo da glicose. O grupo foi subdividido
em: CASO - formado pelas participantes que faziam uso de reposi¢do hormonal combinada
por via oral, na dose de 5 mg/d de acetato de alfamedroxiprogesterona e 0,625 mg/d de
estrogénios conjugados continuamente (idade: 55,6 + 4,3 anos; IMC: 28,9 £ 2,2 kg; n=15) e
Controle (CT) - composto por voluntdrias que ndo faziam uso de reposi¢io hormonal

(idade: 54,9 £ 3,1 anos; IMC: 29,7 £ 3,7 kg; n=10).

A composicdo corporal foi avaliada através da bioimpedancia elétrica e a tolerdncia
a glicose pelo teste de tolerancia oral a glicose (75g). O clamp euglicémico
hiperinsulinémico, com infusido continua de insulina a 40mU/m” de superficie corporal,
foi usado para investigar a sensibilidade a insulina. Calorimetria indireta foi realizada em
jejum e associada ao clamp. Foram ainda avaliados o perfil lipidico, uricemia e leptina

sérica em todas as participantes.

A composi¢do corporal (massa magra/massa adiposa) foi semelhante nos grupos
e observou-se uma tendéncia a maior circunferéncia da cintura, usada como indice de
centralizacdo da gordura, no grupo CT. Nao foram evidenciadas diferencas no perfil
lipidico entre os grupos e a uricemia tendeu a ser maior no grupo CT. A leptina, com
valores séricos similares nos grupos, foi principalmente relacionada ao IMC e a
percentagem de gordura corporal. A resposta glicémica foi maior no grupo CT do que no
CASO (1083 = 115 vs. 971 £ 120 mmol/1.2h; p=0.04), embora a glicemia de jejum fosse
semelhante. Apesar dos valores da insulinemia em jejum e apds estimulo com glicose

serem mais elevados no grupo controle, a diferenca ndo alcancou significancia estatistica

(p=0,08).

Observamos que ndo houve diferenca de sensibilidade a insulina entre os grupos, que
comparativamente a estudos prévios foram resistentes a agdo insulinica

M value -pmol/kg.min = 21.8 + 84 e 21.1 £ 8.5 em CASO e CT, respectivamente).

Resumo
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O gasto energético basal, corrigido pelo peso corporal ou pela massa magra nio diferiu
entre os grupos e aumentou durante a infusdo de insulina, de forma ndo significativa.
O aumento do quociente respiratério durante o periodo steady state do clamp vs. periodo
basal foi significativo e similar entre os grupos, assim como a oxidacdo de glicose.
A oxidagdo protéica nao se modificou durante a infusdo de insulina, enquanto a redu¢do da
oxidacdo lipidica foi significativa em ambos os grupos. Ocorreram redugdes, similares nos

2 grupos, da pressao arterial diastolica e do potéssio sérico durante a infusdo de insulina.

Em regressdo linear stepwise verificou-se que a cintura foi o principal determinante da
sensibilidade a insulina, que por sua vez foi o principal determinante da insulinemia de

jejum e apds sobrecarga oral de glicose.

Concluimos que, apesar de nao haver diferengas significativas entre os grupos em relagcao a
sensibilidade a insulina, verificou-se nas participantes do grupo CT maiores niveis de
glicemia em resposta a ingestdo de glicose. Desta forma, a reposi¢cdo hormonal exerceria
um papel benéfico no metabolismo da glicose e na distribuicdo da gordura corporal.
H4, no entanto, necessidade de novos estudos, com um maior nimero de participantes, para

confirmar esta hipétese.
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ABSTRACT



To examine the relationship between insulin sensitivity and hormone replacement therapy
in postmenopausal women, twenty-five overweight or obese volunteers were evaluated.
Of them, 15 (55.6 + 4.3 years; BMI: 28.9 £ 2.2 kg.mz) were under hormone replacement
therapy (HRT) and 10 (54.9 = 3.1 years; BMI: 29.7 + 3.7 kg.mz) were not (CT).
None of them was under other therapy known to affect insulin action or secretion and,
diabetic and hypertensive patients were excluded. Body composition was measured using
bioelectrical impedance. All participants were submitted to an oral glucose tolerance test
(75g of glucose) and to evaluation of the lipid profile, leptin and uric acid serum levels.
Indirect calorimetry was performed to assess energy expenditure, oxidative and
non-oxidative glucose disposal and lipid and protein utilization during insulin clamp.
Insulin sensitivity was evaluated in 18 of these women using the euglycemic

hyperinsulinemic clamp — insulin infusion of 40mU/ min.m? for 2 hour.

Body composition (fat/free fat mass) was similar, while waist tended to be higher in the
control group. Hormone replacement did not influence leptin levels, plasma lipids or fasting
plasma glucose while there was a trend to lower serum uric acid levels in the HRT group.
Glucose area under the curve in the oral glucose tolerance test was higher in the control
group (1083 £ 115 vs. 971 £ 120 mmol/l.2h; p=0.04), while fasting plasma insulin and
insulin area under the curve tended to be higher in this group (p=0.08). Insulin sensitivity
was similar in both groups: M value (umol/kg.min) = 21.8 £ 8.4 (HRT) and 21.1 + 8.5
(CT), as well the oxidative and non-oxidative glucose disposal, lipid oxidation reduction
and protein oxidation. M value was inversely associated to BMI, % body fat and mainly to
waist. In addition, it was the main determinant of insulin levels at fasting state or after oral
glucose load. Energy expenditure normalized to body weight or to free fat mass, in the
fasting state and under insulin infusion, was similar in the groups. The glucose induced
thermogenesis was not significant, while the respiratory quotient increased significantly
during the steady state period of the clamp in both groups. It was observed a decrease in
diastolic blood pressure and an increase in the heart rate during the OGTT and during the

insulin clamp similar to the groups.

Concluding, it is possible that HRT acts on glucose metabolism improving the response to a

glucose load, even though it does not improve insulin sensitivity in obese and overweight

Abstract
Xxxiii



postmenopausal women. And a high frequency of glucose intolerance with normal fasting
plasma glucose was observed in these women. The results suggest that obesity and body fat
distribution are the main factors influencing insulin action in the studied group, blunting

any possible HRT effect.

Key Words: Menopause, insulin resistance, hormone replacement, glucose clamp.
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INTRODUCAO



MENOPAUSA: DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA

Menopausa € um termo de origem grega, que significa o término dos fluxos
menstruais, a data da dltima menstruagdo, a qual coincide com o fim da atividade folicular
ovariana. O periodo que a antecede € chamado pré-menopausa e, o que a sucede,
pos-menopausa. O intervalo de um a dois anos que a precede, no qual é comum a
ocorréncia de irregularidade menstrual e o de um ano apds, onde pode haver um novo
fluxo, é chamado de perimenopausa (BARACAT, 1998). O climatério corresponde ao
periodo no qual hd regressdo da fungdo ovariana, e vai da menopausa a senectude.
A menopausa ocorre em torno dos 50 anos, havendo uma variacdo dos 49 aos 51 anos.

E precoce quando ocorre antes dos 40 e tardia apds os 52 anos (BARACAT e
colaboradores, 2001).

Com a menopausa, as concentracdes de FSH e LH se tornam aumentadas e os
niveis de estrégenos diminuem, enquanto os niveis de andrégenos diminuem apenas

discretamente.

Clinicamente, o diagndstico € feito se houver amenorréia por mais de 6 meses e
ou sintomas vasomotores (ondas de calor e sudorese noturna). Se o quadro ndo estiver
claro, pode-se dosar o FSH, considerando-se como diagndstico os valores acima de 30U/1

(WEISSMAN, 2001).

ApOés a menopausa, 0s ovdarios continuam a secretar andrdgenos
(androstenediona e testosterona) que juntamente com os andrégenos adrenais sdo
convertidos em estrogeno por conversdao extraglandular periférica. Esta conversao
periférica de andrégeno é responsdvel pela maior parte do estrégeno circulante nas

mulheres na pés-menopausa (REBAR, 1996).

No Brasil, a expectativa de vida ao nascer, para as mulheres é de cerca de
73 anos (IBGE). Assim, existe uma perspectiva de que as mulheres vivam cerca de um

terco de suas vidas na pés-menopausa.

Introdugdo
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OBESIDADE

A obesidade tem sido reconhecida como um problema de satide publica no
Brasil (fonte: Ministério da Saude). Ela estd associada a ocorréncia de doencas
dermatoldgicas, respiratorias, do aparelho locomotor e favorecimento de enfermidades
como dislipidemias, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e certos tipos de
cancer. De forma similar ao que ocorreu nos paises desenvolvidos, a populacdo adulta no
Brasil vem apresentando um aumento na prevaléncia do excesso de peso. A obesidade,
definida como indice de massa corporal, IMC, acima de 30 kg/mz, acomete cerca de 8% da
populagdo, dos quais 70% sdo mulheres (PNSN, 1989). A prevaléncia do excesso de peso
tende a aumentar com a idade, atingindo, na faixa etdria de 45 a 54 anos, 37% dos homens
e 55% das mulheres (PNSN, 1989). Existem algumas hipdteses para o crescente aumento
do peso na populacdo adulta, como mudancas na estrutura demogréfica do pafis, entre elas a
urbanizagdo e aumento na expectativa de vida. Sdo também fatores importantes, o declinio
no gasto energético dos individuos, quer por predominio de ocupacdes que demandam
menor esfor¢o fisico, em decorréncia do avancgo tecnolégico e urbanizacdo da populagdo,
quer como resultado da diminui¢do da atividade fisica associada ao lazer e o aumento
progressivo de consumo de gordura e de alimentos altamente caldricos (PNSN,1991;

MONTEIRO, 1998).

Dessa forma, a prevaléncia crescente da obesidade em diversas populacdes,
bem como sua associagdo com altas taxas de morbidade e mortalidade (BARNARD e
colaboradores, 1992; DONAHUE e colaboradores, 1992), justificam os estudos para

esclarecer sua fisiopatologia e medidas de prevencdo e tratamento.

HIPERINSULINEMIA E RESISTENCIA A INSULINA

Define-se a resisténcia a insulina como uma resposta biolégica diminuida a uma
ou mais de suas acdes (FERRANNINI, 1999). Hiperinsulinemia tem sido conceituada em

vdrios estudos como uma concentracdo de insulina relativamente elevada no jejum ou em

Introdugdo

38



resposta a ingestdo oral de glicose (SCHMIDT e colaboradores, 1996). Existem evidéncias
de hipersecrecdo deste hormdnio, compensatoria, nos diferentes estados de resisténcia a
insulina. Assim, considera-se a detec¢do de niveis elevados de insulina em jejum ou apds
estimulo glicidico um indicador de menor sensibilidade as acdes insulinicas.
A sensibilidade a insulina pode ser avaliada pelo clamp euglicEémico hiperinsulinémico,
considerado o método padrdo ouro. Este, contudo, é dotado de limitagcdes para utilizagdo
em estudos de larga escala devido a sua complexidade, alto custo, tempo longo de

realizacdo e necessidade de laboratério préprio e pessoal capacitado.

Existem evidéncias da associagdo da hiperinsulinemia com doenca
cardiovascular coronariana e estudos metabdlicos t€ém associado a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia compensatoria com hipertensdo arterial sistémica, obesidade e

dislipidemia (DAVIDSON, 1995).

SINDROME METABOLICA

O grupo de alteragcdes metabdlicas composto por hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hipertensdo arterial e aumento dos triglicérides com diminui¢do dos

niveis séricos de HDL colesterol foi denominado de Sindrome X por REAVEN, em 1988.

A denominacdo atual recomendada ¢ Sindrome Metabdlica e recentemente
foram definidos os critérios para seu diagndstico (ATP III, 2001). Em geral, tem sido

associada com aceleracdo da aterogénese e doenca cardiovascular (FERRANINI, 1999).

Alguns estudos demonstraram uma associacdo de hiperuricemia e sindrome de
resisténcia a insulina ou sindrome metabdlica (SCHMIDT e colaboradores , 1996; LEE e

colaboradores, 1995).

Assim, individuos com Sindrome Metabdlica tém maior risco de desenvolver
DM (HAFFNER e colaboradores, 1992) e doenca cardiovascular (ISOMAA e

colaboradores, 2001), bem como um aumento da mortalidade cardiovascular e por causas

diversas (TREVISAN e colaboradores, 1998).

Introdugdo

39



FORD e colaboradores, em 2002, observaram a alta prevaléncia desta Sindrome

na populacio norte-americana de adultos.

O ATP III (2001) detalhou os novos critérios para o diagndstico da Sindrome
Metabdlica. Individuos que apresentem pelo menos 3 dos critérios descritos a seguir serao

considerados como portadores desta Sindrome:

Obesidade central: C > 102 cm para o homens e > 88 cm para as mulheres;

Aumento dos triglicérides: > 1,69 mmol/l;

Baixo HDL : < 1,09 mmol/l para os homens e < 1,29 mmol/l para as mulheres;

Niveis pressoricos = 130/85 mmHg;

Glicemia de jejum > 6,1 mmol/Il.

Introdugdo
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Assim, a resisténcia a insulina estd associada a um grupo de anormalidades

vasculares e metabdlicas, incluindo:

Resisténcia a

Insulina
Obesidade Intolerancia a
Central Glicose
Sindrome
Metabolica
Hipertensao
Diabetes Tipo 2 Arterial
Dislipidemia:
. TTriglicérides Hiperuricemia
(TLDL/ HDL)
Introdugdo
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OBESIDADE E SENSIBILIDADE A INSULINA

A hiperinsulinemia e a resisténcia periférica a insulina, verificada através da
diminuicdo da captacdo total de glicose (M value obtido no clamp euglicémico
hiperinsulinémico), bem como a hipersecrecdao de insulina t€m sido demonstradas em
obesos por diversos autores (BARON e colaboradores, 1993; MUSCELLI e colaboradores
(b), 1998). A resisténcia a insulina tem-se associado diretamente ao IMC, a relacdo
cintura-quadril (C/Q), a produgcdo enddgena de glicose, a secre¢do de insulina, as
concentragdes séricas de triglicérides e acido urico (POLONSKI e colaboradores, 1988;

MUSCELLI e colaboradores, 1998, GARVEY e colaboradores, 1993).

A hiperinsulinemia em obesos parece relacionada a hipersecrecao hormonal
(POLONSKI e colaboradores, 1988), pois tem-se relatado valores normais do clearance de

insulina.

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Estudos prospectivos t€ém sido realizados com a finalidade de identificar os
principais fatores de risco para cardiopatia isquémica, destacando-se entre eles a
hipercolesterolemia, a hipertensdo arterial e o tabagismo. Outros fatores como obesidade,
diabetes, intolerancia a glicose e hipertrigliceridemia também parecem relevantes

(FONTBONNE, 1991).

Alguns estudos prospectivos também tém descrito a hiperinsulinemia como
fator de risco independente para doenga aterosclerética cardiovascular (DESPRES e
colaboradores, 1996), mesmo em individuos magros. Ela parece ser importante também
para aumentos de triglicérides e LDL colesterol na apolipoproteina B (NABULSI e
colaboradores, 1995).

A intolerancia a glicose e hiperinsulinemia estdo identificadas como fatores de

risco para doenga cardiaca coronariana, DCC, independente de outros fatores.
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Alguns autores postulam que a duracdo da resisténcia a insulina com
conseqiiente hiperinsulinemia representaria o distirbio metabdlico principal entre os
diversos fatores de risco para cardiopatia isquémica (DONAHUE, 1992). Além da
obesidade, a distribuicdo de gordura do tipo central, tem sido descrita como um elo
importante entre hiperinsulinemia e risco cardiovascular (BONORA e colaboradores,

1996).

Individuos com cardiopatia isquémica apresentam niveis séricos elevados de
acido trico (PERSKY e colaboradores, 1979), sendo esta associagdo observada com maior
freqiiéncia entre as mulheres na menopausa do que nos homens (CAPUCCIO e

colaboradores, 1994).

Segundo alguns autores, a hiperuricemia pode até mesmo ser usada como um
marcador da resisténcia a insulina (VUORINEN-MARKKOLA, 1994). Demonstra-se a
hiperuricemia em individuos obesos (WABITSCH e colaboradores, 1994; MUSCELLI e
colaboradores, 1997), associada a dislipidemia (ZAVARONI e colaboradores, 1993), a
insuficiéncia cardiaca (LEVYA e colaboradores, 1997), como preditor de diabetes mellitus
(DM) tipo 2 (PERRY e colaboradores, 1995) e de acidente vascular cerebral em diabéticos
tipo 2 (LEHTO e colaboradores, 1998).

A hiperuricemia também tem sido associada a hiperinsulinemia (VUORINEN
MARKKOLA, 1994; SINAGRA e colaboradores, 1996), ao IMC (CIGOLINI e
colaboradores, 1995; RATHMANN e colaboradores, 1998), a hipertrigliceridemia
(NAKAMURA, 1996) e a maior mortalidade cardiovascular em mulheres na menopausa

(FREEDMAN e colaboradores, 1995).

DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL E RISCO DE DOENCA
CARDIOVASCULAR

LAPIDUS e colaboradores (1984) observaram cerca de 1400 mulheres com
1dade de 38 a 60 anos, em estudo populacional com 12 anos de durag@o. Nestas mulheres, a

relacdo cintura/quadril (C/Q) teve uma correlag@o positiva com a incidéncia de infarto do
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miocdrdio, angina, acidente vascular cerebral e morte. A associacdo da C/Q com infarto do
miocardio foi independente da idade, IMC, tabagismo, concentracio sérica de colesterol e
pressdo arterial sistdlica. As correlagdes entre o indice C/Q e infarto, angina, acidente
vascular cerebral (AVC) e morte foram mais fortes que as observadas para as outras

varidveis antropométricas.

Viérios autores tém demonstrado que a distribuicdo central de gordura
associa-se a um piora no metabolismo de glicose e a doenga cardiovascular (KISSEBACH
e colaboradores, 1982; YAMASHITA e colaboradores, 1996), mesmo em mulheres magras
(REXRODE e colaboradores, 1998).

MENOPAUSA E RISCO DE DOENCA CARDIOVASCULAR

Os anos posteriores a menopausa associam-se a uma incidéncia aumentada de
obesidade (WILLIAMSON e colaboradores, 1990; WILLIAMSON, 1991),
hipercolesterolemia, HAS (HIRSCH, 1985) e DM tipo 2 (VAN ITALLIE, 1985).

A incidéncia de cardiopatia isquémica apresenta-se significativamente elevada
no sexo masculino em relagdo ao feminino até a menopausa (PUGEAT e colaboradores,
1995), sendo o risco de doenca cardiovascular cerca cinco vezes maior nos homens do que
nas mulheres. Apds a menopausa, porém, a incidéncia de DCC aumenta significativamente,
bem como a gravidade destes eventos (GORDON e colaboradores, 1978). Esta é uma das
razdes pelas quais tem se atribuido aos estrégenos um efeito protetor para a DCC no sexo

feminino.

HERNANDEZ-ONO e colaboradores, em 2001 constataram que mulheres na
menopausa com maior quantidade de gordura visceral, medida através de tomografia axial,
possuem um perfil metabdlico menos favordvel, com maiores glicemia e insulinemia de

jejum, trigliceridemia e apolipoproteina B e menores niveis séricos de HDL colesterol.
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Neste estudo, o ponto de corte para a gordura visceral foi de 117,8cm2,
equivalente a uma cintura de 84 cm. Os resultados de YAMASHITA e colaboradores, em

1996, foram também compativeis com esta associagao.

SITES e colaboradores, em 2002, observaram que a pds-menopausa
caracteriza-se pela ocorréncia de niveis séricos elevados de fator de necrose tumoral,
TNF-alfa. Constataram, também, que os niveis de proteina C reativa podem representar um
aumento do risco cardiovascular nas mulheres na menopausa devido a sua associagdo com

maiores concentracdes de gordura intraabdominal.

MENOPAUSA, OBESIDADE E DISTRIBUICAO DE GORDURA

Na menopausa ocorrem algumas alteragdes fisicas na mulher. H4 evidéncias
quanto ao aumento de peso, da porcentagem de gordura corporal (LEY e colaboradores,
1992) e de diminuicdo da massa magra (POEHLMAN e colaboradores, 1995). H4, ainda,
uma redistribuicdo da gordura corporal, com centralizagio da mesma (LEY e

colaboradores, 1992; POEHLMAN e colaboradores, 1995).

POEHLMAN e colaboradores, em 1995, observaram no periodo que sucede a
menopausa, modificacdes na distribuicio da gordura corporal, enquanto LEY e
colaboradores (1992) relataram que mulheres na pds-menopausa apresentaram
modificagdes da composicio corporal, avaliada através da DEXA, quanto a proporcao de
massa magra/massa adiposa. Encontraram cerca de 20% mais gordura corporal em
mulheres na pés-menopausa comparadas aquelas na pré-menopausa e uma centralizacao da

gordura corporal nas primeiras.

Quanto ao peso, alguns autores encontraram um aumento apds a menopausa,

enquanto outros observaram apenas um redistribuicao de gordura.

Sabe-se, no entanto, que a prevaléncia de obesidade aumenta com a idade,
tendo seu maior valor dos 45 aos 54 anos, com predominio nas mulheres (PNSN, 1989).
Assim, talvez mais que as alteragdes hormonais que ocorrem com a chegada da menopausa,

a idade seja o fator relevante para o ganho ponderal que se observa nesta fase.
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No entanto, em um estudo brasileiro, LINS (2001), observou em cerca de 1500 mulheres,
que havia um risco aumentado da ocorréncia de sobrepeso apds a menopausa.
Seus resultados também mostraram que a escolaridade e renda sé estavam associados ao
peso nas mulheres na pré-menopausa. A conclusdo deste estudo foi de que a associagdo

entre menopausa e obesidade ndo se explicava pela idade ou atividade fisica.

Nas mulheres na pds-menopausa, o sedentarismo também pode contribuir para
o aumento de peso. Estudo prospectivo com 492 mulheres entre 50 e 64 anos, nos Estados
Unidos, entre 1988 e 1993, evidenciou que menos da metade delas referiu praticar atividade
fisica e apenas 27% fazia exercicios de alta intensidade (MC TIERNAN e colaboradores,

1998).

Também € possivel que as alteragcdes hormonais contribuam para a maior
tendéncia das mulheres para aumentarem de peso, pois observam-se maiores ganhos
ponderais nos periodos onde aquelas alteracdes sdo mais intensas, tais como na puberdade,
gravidez e menopausa (MEIRELLES, 1999). No entanto, a participagdo dos hormdnios
sexuais na etiologia da obesidade a partir da menopausa nio estd completamente
esclarecida (MILEWICZ e colaboradores, 1996). Ha evidéncias que os estrogenos reduzam
a atividade da lipase lipoproteica do tecido adiposo, participando assim da regulacdo da
distribuicao da gordura corporal, enquanto a massa adiposa permanece inalterada (PRICE e
colaboradores, 1998). Por outro lado, hd evidéncias que a resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, obesidade do tipo central, alteracdes da atividade adrenocortical e da
secrecdo dos hormonios sexuais representam condi¢des clinicas com fatores genéticos em

comum (KOPELMAN' **; SAMARAS e colaboradores, 1997’.

POEHLMAN e colaboradores (1998) propdem que a modificacio da
composi¢do corporal apds a menopausa se daria também por diminuicdo concomitante da
massa magra, MM. Estes autores relataram também diminui¢do no gasto energético basal,
aumento da insulina de jejum e da relacdo C/Q, sem modificacdes da glicemia.
Porém, estes achados sdo controversos, pois TOTH e colaboradores, em 2000 ndo

observaram diferencas na MM ao estudar mulheres na pré-menopausa e pds-menopausa.
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Entretanto, a gordura corporal total, subcutidnea e intraabdominal mostraram-se mais

elevadas nas mulheres na pés-menopausa.

A diminui¢do do gasto energético basal, observada apds a menopausa, também
ocorre no sexo masculino com o aumento da idade (CAMASTRA e colaboradores, 1999) .
Portanto, esta mudanca pode ndo estar diretamente relacionada a menopausa e as

modificagdes antropométricas decorrentes das alteracdes hormonais, e sim a idade.

PERRY e colaboradores, em 1997 compararam varias formas de medida da
centralizagdo de gordura: indice C/Q, indice C/altura e cintura e ndo encontraram
diferencas causadas pela transicdo da menopausa na associacdo destes indices aos fatores
de risco para doenga cardiovascular, que manteve-se significativa. Além disto, o IMC, a
relacdo C/Q e a medida da cintura, que sao medidas muito simples, t€ém se mostrado bons
preditores e independentes para o aparecimento de diabetes melittus tipo 2 (CAREY e

colaboradores, 1997).

MENOPAUSA E SENSIBILIDADE A INSULINA

O efeito da menopausa sobre a sensibilidade a insulina ainda nio é bem claro.

Estudos em animais, no entanto, tém evidenciado menor sensibilidade a insulina

relacionada a diminui¢ao dos hormoénios ovarianos (KUMAGALI e colaboradores, 1993).

Em humanos, um dos estudos que avaliou a sensibilidade a insulina na
transicdo da menopausa, demonstrou sensibilidade 50% maior nas mulheres que se
encontravam na pds-menopausa (WALTON e colaboradores, 1993), enquanto TOTH e
colaboradores, em 2000, ndo observaram diferencas na sensibilidade a insulina em
mulheres com IMC inferior a 30kg/m2, comparando voluntdrias na pré e pos-menopausa,

através da técnica do clamp euglicémico.

O periodo pds menopausa parece ser associado a hiperinsulinemia, que por sua
vez se relaciona com a resisténcia a insulina, sugerindo que haja uma menor agdo da

insulina neste periodo.
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E possivel que principalmente o aumento ponderal e a centralizacdo de gordura
contribuam para a ocorréncia de menor sensibilidade a insulina apds a menopausa, ao invés
de fatores hormonais. Em concordancia, SITES e colaboradores, em 2000, observaram uma
relacdo direta entre a centralizacdo de gordura e menor sensibilidade a insulina na
p6s-menopausa. WU e colaboradores, em 2001, constataram que em mulheres sem TRH e
idade a menopausa acima de 49 anos, o tempo decorrido desde a menopausa exerceu
influéncia negativa sobre o metabolismo da glicose, aumentando o risco de intolerancia a

glicose em 6% a cada ano.

MENOPAUSA, PERFIL LIPIDICO E URICEMIA

Apés a menopausa, observa-se uma tendéncia a elevacdo dos niveis séricos do
colesterol total, as custas de um aumento da fracio LDL, enquanto que o HDL colesterol
nao se altera (DON GAMBRELL e colaboradores, 1991), ou diminui (WINGROVE e

colaboradores, 1998). Aumentos de triglicérides também té€m sido descritos.

WINGROVE e colaboradores, em 1998 avaliaram 50 mulheres na
pré-menopausa e 88 na pds-menopausa e observaram que os niveis séricos de dcido trico
eram significativamente maiores nas mulheres na pés-menopausa mesmo apds ajuste para
IMC. Correlagdes significativas também foram encontradas entre uricemia e o0s
componentes da sindrome metabdlica em ambos os grupos. O IMC mostrou-se com valor
preditivo independente para a concentracdo de dcido urico na pré-menopausa,

demonstrando diferengas no metabolismo feminino nas diferentes fases hormonais.

A observacgao descrita de associacdo da uricemia e cardiopatia isquémica mais
freqiiente em mulheres, possivelmente se deva ao aumento dos niveis séricos de dcido turico
ap6s a menopausa (MIKKELSEN e colaboradores, 1965). Nas mulheres em idade
reprodutiva, entretanto, estes niveis sdo menores, possivelmente em funcdo do maior
clearance renal desta substincia (MATEOS e colaboradores, 1986). Os mecanismos
responsdveis por estas variagdes ndo estdo completamente esclarecidos e podem
relacionar-se a fatores hormonais e/ou metabdlicos, entre eles a insulina e os estrégenos

(MATEOS e colaboradores, 1986).
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TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

A prescricio de TRH na menopausa vem crescendo nas ultimas décadas.
A utilizacdo dos estrogenos tem sido indicada para alivio dos sintomas vasculares,
prevencdo e/ou tratamento da osteoporose e reducdo do risco cardiovascular
(STEVENSON e colaboradores, 1994; LIP e colaboradores, 1995; MC NAGNY e
colaboradores, 1997). A associacdo de progestagenos se faz necessaria para mulheres com
utero, a fim de protegé-las da ocorréncia do céancer de endométrio (GRADY e
colaboradores, 1992). Mulheres saudaveis de alto status socioecondmico e educacional,
com maior freqiiéncia aderem a esta terapéutica (MC NAGNY e colaboradores, 1997;
LANGENBERG e colaboradores, 1997). Outra possivel indicacdo seria por apresentar
efeitos favordveis no metabolismo da glicose (FERRARA e colaboradores, 2001).

Estes efeitos, porém, sdo bastante controversos e hd necessidade de mais avaliacOes.

REPOSICAO HORMONAL E RISCO CARDIOVASCULAR

Vérios estudos demonstraram efeitos benéficos da TRH sobre os fatores de
risco para doenga cardiovascular coronariana (CROOK e colaboradores, 1997). HULLEY e
colaboradores, em 1998, avaliaram cerca de 2700 mulheres na menopausa portadoras de
doenca coronariana estabelecida. Constataram diminui¢cao dos valores de LDL colesterol e
aumento do HDL nas participantes que fizeram uso de TRH. Apesar disto, ndo houve
diminui¢do na incidéncia de eventos coronarianos em um seguimento de quatro anos.
Portanto, neste caso, a TRH ndo foi eficaz na prevencdo secunddria de doenca
cardiovascular. Concordantes com estes resultados foram os relatados por GRADY e
colaboradores (2002) que em um estudo prospectivo de 6,8 anos, com cerca de 2700
mulheres na pds-menopausa, observou que o uso da TRH ndo foi eficaz na prevengdo
secunddria de doenca coronariana. HULLEY e colaboradores (2002) também observaram
que houve aumento na ocorréncia de eventos tromboembdlicos e cirurgia do trato biliar nas

mulheres que faziam uso de TRH, nesta mesma populagdo.
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Estudo multicéntrico em mulheres na pds-menopausa, recebendo reposi¢cdo hormonal na
dose de 2,5 mg ao dia de acetato de medroxiprogesterona e 0,625 mg ao dia de estrogenos
conjugados, por via oral, foi recentemente publicado e demonstrou aumento dos eventos
cardiovasculares e da incidéncia de carcinoma de mama (WHI, 2002), propondo que os

riscos da TRH combinada superam seus beneficios.

REPOSICAO HORMONAL E DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL

KRITZ-SILVERSTEIN e colaboradores, em 1996, observaram que o uso a
longo prazo ou intermitente da TRH ndo explicou ou preveniu o ganho de peso e a
centralizacdo da gordura comumente observados na pds-menopausa. No entanto, estes
resultados sdo controversos, pois outro estudo prospectivo demonstrou que a TRH
melhorou parcialmente o aumento de peso observado na pds-menopausa € preveniu a
centralizagdo de gordura (GAMBACCIANI e colaboradores, 1997). SITES e colaboradores
em 2001, também observaram que mulheres em uso de TRH apresentavam menor peso,
IMC, massa adiposa, pico de volume de oxigénio (VO2) e gordura visceral em relagdo
aquelas sem TRH. Apoés ajuste para o pico de VO2 e para a gordura total, permaneceu uma

tendéncia a menor gordura visceral nos dois casos.

REPOSICAO HORMONAL E SENSIBILIDADE A INSULINA

Os efeitos da utilizacdo da TRH sobre a sensibilidade a insulina ndo sdo bem
conhecidos. Os resultados encontrados na literatura sdo bastante controversos. Observou-se
desde nenhum efeito da TRH sobre a sensibilidade a insulina em mulheres magras e
portadoras de sobrepeso (SITES e colaboradores, 2001; DUNCAN e colaboradores, 1999),
até uma importante melhora deste parametro (CROOK e colaboradores, 1997).
Ainda discordantes sdo os resultados de RYAN e colaboradores (2002) que observaram que
mulheres sob reposicao hormonal com estrégenos ou com uma combinagao de estrogenos e

progesterona eram mais resistentes a insulina.
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Os estudos sobre a utilizacdio da TRH em mulheres com diagndstico de DM
tipo 2 mostram resultados controversos, que vao de uma melhora no controle glicémico
(FERRARA e colaboradores, 2001) at¢é nenhum efeito sobre a glicemia (PALIN e
colaboradores, 2001).

OBESIDADE, MENOPAUSA, RISCO CARDIOVASCULAR E TERAPIA DE
REPOSICAO HORMONAL

Conforme descrito, os estudos atualmente existentes sobre os efeitos da TRH na
sensibilidade a insulina s@o inconclusivos. Talvez isso se deva as diferentes populacdes e
aos diferentes métodos utilizados. Para a avaliagdo da sensibilidade a insulina o método
considerado padrdo ouro é o clamp euglicémico, que tem limitagdes para utilizacdo em
larga escala. Outro métodos ndo sdo tdo eficazes, principalmente em individuos com
sensibilidade diminuida para niveis intermedidrios (MUSCELLI - comunicacdo pessoal).
A avalia¢do em larga escala da centralizacao de gordura também tem limitagdes bem como

a diferenciagdo da gordura visceral e subcutanea.

As informacdes sobre os efeitos metabdlicos da TRH, quando utilizada por
mulheres com sobrepeso ou obesas, sdo escassas. Assim, este trabalho foi desenvolvido
com o objetivo de avaliarmos estes aspectos, que ainda ndo encontraram uma resposta

definitiva, em mulheres obesas, na pds-menopausa e sob TRH combinada.
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OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo principal consistiu no estudo da sensibilidade a insulina através da
técnica do clamp euglicémico hiperinsulinémico, em mulheres portadoras de sobrepeso
e obesidade na pds-menopausa, sem (grupo CT) e com (grupo CASO) reposi¢cao hormonal

combinada por via oral.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Avaliar a resposta ao Teste de Tolerancia Oral a Glicose;

e Avaliar os efeitos da insulina nas diferentes vias metabdlicas (glicidica, lipidica
e proté€ica) e medir o gasto energético através da calorimetria indireta em condi¢des

basais e durante o clamp;
e Avaliar a composicao corporal através da bioimpedancia elétrica;

e Correlacionar os diferentes achados entre si e os pardmetros antropométricos

(IMC, C, C/Q);
e Determinar os niveis séricos de estrégeno, FSH, T4 livre e TSH;
e Avaliar o comportamento do sédio e potassio durante a infusdo de insulina no clamp;

e Avaliar o comportamento da pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca durante o OGTT

e o clamp;
e Dosar os valores séricos dos lipideos e acido urico;

e Comparar os resultados obtidos entre os grupos CASO e controle, que deverdo ser

pareados quanto a idade, IMC e tempo de menopausa.

Objetivos
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TIPO, POPULACAO E LOCAL DE ESTUDO

O estudo, do tipo transversal, foi realizado entre dezembro de 1999 e
agosto de 2001, sendo analisados os dados de 25 mulheres com diagndstico clinico e
laboratorial de menopausa natural, na faixa etaria de 47 a 60 anos, portadoras de sobrepeso

ou obesidade, na Unidade Metabdlica do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

Métodos de convocacao

As voluntdrias procediam do ambulatério de menopausa do CAISM
(a maioria), do Servico de Sadde Publica de Paulinia e algumas nos procuraram
espontaneamente, apds conhecer o trabalho através de outras participantes. Os prontudrios
das possiveis voluntarias eram avaliados no ambulatorio, a fim de verificar se atendiam aos
critérios minimos de selecao. Era também possivel saber se estavam ou ndo em uso de TRH
e qual a posologia e modo de administra¢io destas medicacdes. Em seguida, apresentava-se

o projeto as selecionadas nesta fase, fazendo-se o convite para a participagdo no estudo.

Critérios de inclusio e exclusao

As voluntérias estudadas ndo deveriam ser sabidamente portadoras de doengas
cardiovasculares, DM tipo 2, HAS e diagnéstico de neoplasia e ndo poderiam fazer uso de

medicacdes que tivessem influéncia conhecida no metabolismo da glicose.

Posteriormente, foram excluidas da andlise as participantes que se mantiveram
com pressdo arterial elevada durante o primeiro estudo e apresentaram controle
ambulatorial também alterado, bem como aquelas cujo Teste de Tolerancia Oral a Glicose

foi compativel com Diabetes Mellitus tipo 2.

Subgrupos de estudo

As participantes foram distribuidas em dois grupos, sendo o primeiro
constituido por aquelas que faziam uso de reposicdo hormonal combinada com estrégenos

conjugados (0,625mg ao dia) e acetato de alfamedroxiprogesterona (5,0 mg ao dia)
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continuamente, por via oral, denominado grupo “CASO” e o segundo por aquelas que nao

faziam uso de reposi¢ao hormonal, chamado “Controle”.

Aspectos éticos

Todas as voluntdrias foram informadas previamente e concordaram com os
procedimentos, assinando termo de consentimento. O protocolo do estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Universidade de Campinas.

Variaveis

Avaliou-se a sensibilidade a insulina, a tolerancia a glicose e o gasto energético
basal e estimulado por insulina. O estudo constou também de medidas antropométricas e de
composi¢do corporal, pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca e dosagens bioquimicas em

sangue e urina, coletados em diferentes momentos.

Também foram colhidas informagdes como idade, antecedentes pessoais
(tempo de obesidade, tabagismo, alcoolismo, medicacbes em uso), antecedentes

ginecoldgicos (menarca, menopausa, paridade) e queixas atuais.

Protocolo experimental

As voluntdrias compareceram em duas ocasides na Unidade Metabdlica, ndo
havendo internagdo para a realizacdo dos exames. No primeiro dia, eram submetidas ao
Teste de Tolerancia Oral a Glicose (OGTT) e no segundo ao clamp euglicémico

hiperinsulinémico, havendo um intervalo minimo de sete dias entre os dois estudos.

Medidas Antropométricas
1- Descrigcdo da padronizacdo de medidas antropométricas (WHO, 1989)

A mensuracdo do peso foi feita com as voluntarias vestindo roupas leves e sem

sapatos, utilizando-se balanca da marca Welmy com precisdo de 100g.
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Para a medida da altura utilizou-se estadidmetro conectado a balanga com
divisdo de 1mm, sendo o valor obtido arredondado para o centimetro mais préximo.

A medicao foi feita com a voluntaria sem sapatos, de costas para o estadiometro.

A circunferéncia da cintura foi medida no ponto mais estreito entre a ultima
costela e a crista iliaca, com fita métrica com escala milimétrica. Os valores encontrados

foram arredondados para o centimetro mais préximo.

A circunferéncia do quadril foi determinada com fita métrica, na por¢ao mais

larga da regido glitea, sendo arredondada para o centimetro mais proximo.

2- Avaliagdo da Composicdo Corporal

A avaliacdo da composicio corporal foi feita através da bioimpedéncia elétrica,
BIA, em aparelho da marca Byodinamics 310, apds jejum minimo de 4h e esvaziamento

vesical por mic¢do espontanea.

Avaliacido da Pressao Arterial

A pressdo arterial foi medida através de esfigmomandmetro padrio de
mercurio, apos repouso minimo de 15 minutos em decubito dorsal. Quando o didmetro do
braco era maior que 30 cm, foram utilizadas bragadeira e cuff apropriados, ou seja, mais
longos (RASTAM e colaboradores., 1990). Registrou-se a média de trés aferi¢Oes
consecutivas. Foram considerados o primeiro e o ultimo som de Korotkoff para as pressoes
sistélica e diastdlica, respectivamente. Pressdo arterial elevada foi definida como pressao
sistélica maior que 140 mmHg ou pressdo diastélica maior que 90 mmHg, de acordo com o

VI JNC (SHEPS e colaboradores., 1998).
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ESTUDOS
As participantes foram submetidas aos seguintes estudos experimentais:
1- Teste de Tolerdncia Oral a Glicose, OGTT

As voluntdrias compareceram pela manha, em jejum de pelo menos doze horas
de alimentos e quatro horas de dgua. Os testes foram realizados em ambiente tranqiiilo com
temperatura constante ao redor de 25 °C. A administracdo de 75 gramas de glicose
(tempo zero) foi precedida por um periodo de duracdo varidvel chamado de periodo “basal

do OGTT”. Apos a ingestao de glicose, seguiu-se um periodo experimental de 120 minutos.

Antes de iniciarmos o estudo, a voluntdria era orientada a esvaziar a bexiga e
comegdavamos a contar o tempo (inicio do periodo basal). Preenchia-se uma ficha cadastral,

verificava-se o peso e a altura e era realizada a BIA.

Em seguida, puncionava-se uma veia na regido antecubital. A voluntiria
permanecia em repouso durante o experimento e eram aferidas por trés vezes a pressao
arterial e a freqiiéncia do pulso. Os batimentos do pulso eram contados por 30 segundos,
multiplicando-se o valor obtido por dois. Aguarddvamos de dez a quinze minutos apds a
puncdo venosa, para iniciarmos as afericdes da pressdo arterial e freqii€ncia do pulso.
Nesta fase, era colhida uma amostra de sangue para dosagem de glicemia, insulina,
creatinina, dcido drico, sédio e potdssio. Ao término do periodo basal, colhia-se outra
amostra de sangue que chamamos de tempo zero, usada para as mesmas dosagens
anteriores e também para hormodnio foliculo estimulante, estrogeno, hormonio

tireo-estimulante, tiroxina livre e lipideos.

A segunda parte do estudo constava da ingestdo de 75 g de glicose diluidos em
300 ml de dgua, sendo oferecidos mais 100 ml de 4gua. Este era considerado como tempo
zero do Teste de Tolerancia Oral a Glicose. A freqii€ncia cardiaca e a pressao arterial foram

medidas do mesmo modo e pelo mesmo examinador, a cada trinta minutos.
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2- Clamp

Em um segundo encontro, as voluntarias foram submetidas ao clamp
euglicémico hiperinsulinémico, cuja técnica foi inicialmente descrita por DEFRONZO e
colaboradores., em 1979. As participantes eram orientadas a comparecer a Unidade
Metabdlica em jejum de alimentos por um periodo de 12 horas, com livre ingestdo de dgua.
Das 25 voluntérias estudadas, 18 foram submetidas ao clamp. Verificava-se novamente
0 peso, a voluntdria esvaziava a bexiga, sendo o volume desprezado, anotando-se o tempo.
Ofereciamos 200 ml de dgua e punciondvamos 2 veias periféricas com abocath 20GA
ou 22GA, de preferéncia homolateral no membro superior, sendo uma préxima ao punho,
na posicdo retrograda e outra na regido antecubital. Em cada abocath era fixada uma
torneira de 3 vias. A mao onde foi puncionada a veia retrégrada era colocada numa caixa
térmica com temperatura de 50°C, para diminuir a diferenca artério-venosa (“arterializacdo”
do sangue venoso, MC GUIRRE e colaboradores., 1976). O sistema era mantido permeével
através da injecdo de 2ml de solu¢dao de heparina (5000UI diluidas em 20ml de SF).
Durante todo o experimento as amostras de sangue eram coletadas desta veia, sendo

desprezados os 2 primeiros ml, por estarem diluidos com a solucdo de heparina.

Aguarddvamos no minimo 15 minutos para iniciar a calorimetria indireta, que
era realizada por cerca de 30 minutos. Eram feitas trés medidas da PA e do pulso neste
tempo que chamamos de “basal do clamp”. O sangue era coletado para posteriores

dosagens de glicose, insulina, uréia, creatinina, dcido drico, Na e K.

Desligdvamos o calorimetro e colhiamos a amostra de sangue do tempo zero.
Era entdo coletada toda a diurese, sendo anotado o tempo decorrido desde a primeira

mic¢do, em minutos, para cdlculo da eliminacao urindria de nitrogénio.

Calculavamos a dose de insulina para obter uma administragdo endovenosa de
40uUI/m” de superficie corporal/min. A insulina regular humana era colocada numa seringa
de 50 ml contendo soro fisiolégico e 3 ml de sangue da propria paciente, a fim de que o

hormonio ndo aderisse na parede interna da seringa.

A participante era entdo novamente colocada em decubito horizontal, com a

mao da puncio retrégrada colocada na caixa térmica. Conectdvamos na torneira de 3 vias,
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fixada na veia antecubital, a solu¢do contendo a insulina regular numa e uma soluc¢ao estéril

de glicose a 10%. Esta ultima era conectada a uma bomba de infusdo (AVI 270, 3M Health
Care, USA) e a insulina era administrada através de bomba de infusdo com precisdo de

fracdes decimais (AVI syringe pump, modelo 600, 3M Health Care, USA).

Inicidvamos entdo, o periodo experimental do clamp. De 0 a 4 minutos
mantinhamos a infusdo de insulina em 45,6 ml/h, correspondente a quatro vezes
a velocidade de 40uU/m°’SC/min. Aos 4 minutos, passivamos para 22,8 ml/h,
correspondente a 2 vezes o valor calculado e por fim, a partir do sétimo minuto,

passavamos a velocidade de 11,4 ml/h que seria constante até o fim do experimento.

A infusdo de glicose era iniciada simultaneamente a de insulina. De 0 a 4 min
usdvamos uma velocidade para administrar 1,0 mg/kg/min; de 4 a 7 min 1,5 mg/kg/min e
de 7 a 10 min 2,0 mg/kg/min. A partir deste tempo, esta dependeu dos valores das
glicemias medidas a intervalos de trés a cinco minutos, em amostras de 1 ml de sangue.
O objetivo do ajuste da infusdo era manter a glicemia o mais préximo possivel da média

das glicemias medidas no periodo basal.

Amostras maiores de sangue eram coletadas a cada 20 min, nos tempos
20, 40, 60, 80, 100 e 120 min para dosar Na e K em todas e insulina do tempo 60 a 120min.
Medidas da pressdo e freqiiéncia do pulso eram feitas nos tempos 60, 90 e 120 min.
A calorimetria era repetida do tempo 80 min até o final da infusdo de insulina. No tempo
120 minutos, interrompiamos a infusdo insulinica e aumentdvamos a infusdo de glicose
para duas vezes a daquele momento. Era entdo, novamente coletada a diurese e anotdvamos

o tempo decorrido desde a mic¢do anterior € o volume medido.

Ofereciamos uma refeicdo geral para a paciente, e, durante a alimentacdo era
iniciada a reduc¢do da infusdo de glicose sempre para a metade do valor que estivesse sendo
infundido, mantendo o controle através da glicemia. Este procedimento era mantido até que
a glicemia estivesse estivel, sem a necessidade de administracdo de glicose.

Esta observacao durava pelo menos uma hora.
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MEDIDA DO GASTO ENERGETICO

As voluntdrias foram submetidas a medida do gasto energético através da

calorimetria indireta (FERANNINI e colaboradores. , 1987).
1- Descrigdo do Procedimento

A calorimetria indireta foi realizada no dia do clamp, em aparelho da marca
Vmax Sensor Medics, modelo 29N, acoplado a uma canopy, durante cerca de 30 min no
periodo basal e durante a infusdo de insulina, do tempo 80 a 120 min. No decorrer da
calorimetria, solicitou-se as voluntdrias que permanecessem em siléncio e acordadas, a fim
de evitar alteragdes respiratorias. Neste procedimento, avaliou-se o consumo de oxigénio
(O) e a eliminagdo de gas carbodnico (CO,), através de medidas a cada minuto do O, e CO,
inspirados e expirados, em litros por minuto e do volume do ar corrente. O aparelho foi
programado para calcular a partir destas medidas primdrias, o gasto energético em
quilocalorias por dia e o quociente respiratorio (QR). Foram consideradas as médias dos
valores obtidos em steady state, prefixado como variagdes menores que 5% no QR e 10%
no CO,. Quando ndo se atingiu o steady state, considerou-se a média de todos os valores
medidos, apds a exclusdo daqueles muito discrepantes. As medidas obtidas nos primeiros

5 min foram sistematicamente excluidas.

ESTOCAGEM DE AMOSTRAS

As amostras de sangue e urina coletadas, exceto aquelas para glicemia, foram
colocadas imediatamente na geladeira e, ao término do estudo, foram centrifugadas a 4°C,
no aparelho Centrifuge 5804 R (Alemanha), a 3.000 rpm, por 15 minutos, em média.
Foram a seguir divididas em aliquotas e armazenadas em freezer a —20° C, até o dia da

dosagem.

METODOS ANALITICOS

As dosagens foram realizadas no laboratério da Unidade Metabélica (Acido
Urico, S6dio, Potassio, Uréia, Creatinina, Colesterol Total e Fracdes e Insulina), no

laboratério de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da UNICAMP (FSH, LH, TSH,
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T4 livre e Estrégeno) e na Faculdade de Engenharia de Alimentos, FEA, (nitrogénio total

na urina).

O controle de qualidade da bioquimica, realizada com kit da marca Wiener, foi

Feito com o kit Standatrol SE 2 niveis, também da marca Wiener, em todos os ensaios.

Ainda como controle de qualidade inter ensaios, foram repetidas dosagens de
uma mesma amostra em diferentes ensaios, verificando-se se o0s resultados eram

compativeis.

Resumidamente, os exames foram realizados da seguinte forma:

1- Glicose plasmadtica

A glicose plasmética foi dosada em triplicata por técnica de oxidagdo de glicose
em equipamento automatizado, glucose analyser da marca Beckman Instruments, Inc,

modelo 6517.

2- Insulina plasmdtica

Dosada por radioimunoensaio, utilizou-se Kit Linco (USA). Este Kit tem
reacdo cruzada com a pro-insulina menor que 2%. Valores de referéncia do kit (jejum):

42 — 243 pmol/l.

3- Sodio e potdssio séricos (Na e K)

Utilizou-se aparelho Analisador de Eletrdlitos, modelo 9180, fabricado por
AVL Scientific Corporation USA. Valores de referéncia: Na : 135 — 145 mmol/l e
K: 3,5 - 5,0 mmol/l.
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4- Colesterol sérico

Utilizou-se para dosagem do colesterol sérico o método enzimatico, realizado
em equipamento automatizado COBAS MIRA PLUS ROCHE, com o kit para dosagem
COLESTAT, marca Wiener (Argentina).

5- HDL colesterol sérico

O kit HDL colesterol reativo precipitante da marca Wiener foi usado para
separacao das lipoproteinas de alta densidade (HDL) em soro ou plasma. Posteriormente,
o HDL foi dosado com o mesmo kit utilizado para dosagem do colesterol total. Valores de

referéncia : Baixo <1,03 e alto > 1,55 mmol/l.

6- Triglicérides

Foi usado o método enzimdtico para dosagem de triglicérides no plasma, com o
kit TG COLOR, marca Wiener, em espectrofotdometro marca Spectronic Instruments,

modelo Genesys 5 (USA). Valores de referéncia: < 1,69 mmol/I.

7- Acido trico sérico
Utilizou-se o método enzimdtico para dosagem do 4cido urico sérico,

no equipamento COBAS MIRA PLUS ROCHE com o kit para dosagem URICOSTAT

enzimatico, Wiener. Valores normais para mulheres: 80 — 350 umol/l.

8- Uréia urindria
Utilizou-se o Método de Berthelot modificado para a determinagao de uréia em

liquidos bioldgicos com o kit UREA COLOR 2 marca Wiener, em espectrofotometro.

Valores de referéncia do kit: 3,6 — 16 mmol/I.
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9- Uréia plasmadtica

Utilizou-se o método cinético enzimético da “Urease U.V.” para a determinagdo
de uréia em soro ou plasma com o kit UREA UV em espectrofotometro. Valores de

referéncia: 2,9 — 7,1 mmol/l.

10- T4 livre

Utilizou-se a técnica de radioimunoensaio com o kit GammaCoat T4 free
(two step) RIA Kit, marca DiaSorin (USA) para a determinacdo quantitativa da taxa de

tiroxina livre no soro. Valores de referéncia: 10 — 35 pmol/I.

11-TSH

Utilizou-se a técnica de radioimunoensaio com o kit GammaCoat hTSH IRMA
Kit da marca DiaSorin (USA) para a determinacdo quantitativa do hormonio

tireoestimulante no soro. Valores de referéncia: 0,4 — 6,0 mU/I1.

12- Creatinina sérica

A dosagem de creatinina sérica foi feita pelo método de Jaffé modificado

(4cido picrico com hidréxido de sédio). Valores de referéncia: 50 — 100 pmol/I1.

13- FSH

Utilizou-se para dosagem do Hormonio Foliculo Estimulante (FSH) a técnica
de radioimunoensaio com o kir DSL-4700 ACTIVE™ FSH Coated-tube IRMA (USA).
Valores de referéncia: sem reposicao de estrégenos: 13,50 — 87,20 U/l e com reposigao:

10,67 — 68,76U/1.
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14- Estrogeno

Dosado através de radioimunoensaio com o kit Estradiol DSL-400 (USA).

Valores de referéncia: sem reposicdo de estrégenos: 17 — 73 pmol/l e com reposi¢ao:

195 — 946 pmol/l.

15- Leptina
Utilizou-se para a dosagem de leptina o método de Radioimunoensaio (RIA).

Valores de referéncia: mulher magra : 7,4 +/- 3,7 ng/ml.

CALCULOS E FORMULAS UTILIZADAS
1- Indice de Sensibilidade a insulina (M).

A sensibilidade a insulina foi medida pelo método do clamp, a partir de toda a
glicose infundida do tempo 60 a 120 minutos do clamp. O valor obtido foi corrigido para as

variacOes da glicemia, considerando-se o espaco da distribui¢cdo de glicose como 250 ml/kg

de peso corporal (DEFRONZO e colaboradores, 1979).

2- Clearance de insulina

Cl Ins = Taxa de infusido de insulina / insulinemia SS - (insulinemia

basal x 0,5) (ELAHI, 1982).

Onde SS: “steady state”, foi considerado o periodo experimental de 60 a

120min (portanto a média de 60-80-100 e 120min).

3- Liberacdo de insulina (IDR - do inglés insulin delivery rate) em jejum e durante o

OGTT

IDR. s = Clearance de insulina x insulinemia de jejum (COBELLI e

colaboradores, 1986).

IDR ins. ogrr = Clearance de insulina x area sob a curva insulinica no OGTT

(COBELLLI, 1986).
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4- Secrecdo e sensibilidade a insulina estimadas pelos indices de HOMA (Homeostatic

Model Assesment) (MATTHEUS e Colaboradores, 1985)

A secregdo e a sensibilidade a insulina foram estimadas a partir da insulinemia

e glicemia de jejum, utilizando as seguintes féormulas:
HOMA 3 — para avaliar a secre¢ao: (20 x Ip) / (Go— 3,5)
HOMA IR - para avaliar a sensibilidade: (Ip x Go) / 22,5

Gy = glicemia de jejum (mmol/l) e Iy = insulinemia de jejum (U/ml)

5- Area sob as curvas de glicose e insulina no OGTT

Utilizou-se o método de cdlculo da area do trapézio, considerando-se toda a

area sob as respectivas curvas. (POTTEIGER e colaboradores, 2002).

6- Colesterol LDL
Utilizou-se a formula de FRIEDEWALD e colaboradores, 1972.

LDL colesterol = colesterol total — (HDL colesterol + Triglicérides/S). Valida
para valores de triglicérides menores que 400 mg/dl em individuos ndo portadores de

lipoproteinemia do tipo III.

7- VLDL colesterol
Utilizou-se a formula de FRIEDWALD e colaboradores, 1972.

VLDL colesterol = triglicérides/5.

8- Gasto Energético

As férmulas utilizadas foram baseadas na descricio de Ferraninni

(FERRANNINI e colaboradores, 1988).
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9- Equacaes da calorimetria indireta (FERRANNINI e colaboradores, 1988)

Padrao

Oxidacdo Protéica (g/min) 6,25N

4,55VCO; -3,21V0O, - 2,87 N

Oxidacdo de Glicose (g/min)

Oxidacdo Lipidica (g/min) 1,67 (VO,-VCO,) - 1,92 N

Gasto Caloérico (Kcal/min) = 3,91 VO, + 1,10 VCO, - 3,34 N

*N = taxa de excre¢cdo de nitrogénio urindrio nao proté€ico (g/min); VO, e VCO, estio

expressos em I/min.

10- Indice de massa corporal (IMC)

Calculado pela divisdo do peso em quilos pelo quadrado da altura em metros.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO
1- Tolerdancia a carboidratos

A tolerancia aos carboidratos e o diagndstico de diabetes para o jejum e durante
o OGTT, foram definidos de acordo com os critérios revisados da American Diabetes

Association, 1997.
Normal: glicemia de jejum < 6,1mmol/I
Intolerante a glicose: glicemia jejum 6,1 < glicemia < 7,0 mmol/l
Diabetes: gelicemia de jejum = 7,0 mmol/l
No OGTT: normal: glicemia de duas horas < 7,7mmol/l
Intolerante: glicemia de duas horas entre 7,7 e 11,1mmol/I

Diabetes: glicemia de duas horas > 11,1mmol/l
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2- Valores de pressao arterial

Para a classificacdo quanto aos valores de pressdo arterial foram aplicados os

critérios do Joint National Comittee VI (SHEPS e colaboradores, 1998).

3- Grau de obesidade

Para a classificacdo do grau de obesidade, utilizaram-se os critérios da

WHO, 1989.
Eutréfico — 20< IMC < 25kg/m ;
Sobrepeso - 25< IMC < 30kg/m *;
Obesidade Grau I — 30 < IMC < 35kg/m 2,
Obesidade Grau II — 35 < IMC < 40kg/m 2,

Obesidade Grau IIT - > 40kg/m”.

4- Lipideos

Utilizou-se a classificacdo do Third Report of the Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel 1II).

Col. Total (mmol/1) LDL Colesterol (mmol/l) Triglicérides
<2,59 o6timo
<5,18 desejavel 2,59 - 3,34 quase 6timo <1,69 normal

5,18-6,19 limitrofe 3,36-4,11 limitrofe 1,69 - 2,25 levemente aumentado
> 6,20 alto 4,13 - 4,89 alto 2,26 - 5,63 Alto

>491 muito alto > 5,65 Muito alto
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ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva de todas as varidveis obtidas
e depois foram realizadas comparacdes intragrupos, entre os tempos € entre 0S grupos.
A comparagdo entre grupos foi feita através do teste ndo paramétrico de Mann Whitney.
A associacd@o entre varidveis foi testada através de regressao linear simples, utilizando-se

o software Statview®.

Os resultados foram revistos em conjunto pelo servico de estatistica da
comissdo de apoio a pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP: para a
andlise da relacdo de causa e efeito entre as varidveis de interesse, foi utilizada a Anélise de
Regressao Linear Multipla, com critério stepwise de selecao de varidveis. O fator Grupo foi
considerado como covaridvel, para efeito de corre¢do no ajuste do modelo de regressao
para as diferencas entre grupos. O programa utilizado pelo servico de estatistica foi
The SAS System for Windows (Statistical Analisys System), versao 8.01. SAS Institute Inc,
1999-2000, Cary, NC, USA.

Para a comparacdo de curvas entre os grupos foi utilizada a Andlise de
Varidncia (ANOVA) para medidas repetidas, apds transformacdo logaritmica dos
resultados que ndo apresentavam distribuicio normal. Consideraram-se os efeitos dos
grupos (CASO e CT), dos tempos (basal vs. demais) e a da interagdo grupos vs. tempos.
Para comparacio dos grupos em cada tempo utilizou-se o teste de comparagdo multipla de
Duncan e para comparacdo dos valores entre os tempos foi utilizado o teste de perfil por

contrastes.

Valores de p < 0,05 foram considerados significativos. Os dados foram
apresentados como média * desvio padrdo, exceto para as figuras, onde se utilizou a média

e erro padrdo.
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Analise descritiva

As 25 voluntdrias que constam desta andlise foram agrupadas da seguinte
forma: grupo CASO — n = 15 e grupo controle (CT) — n = 10. Seis das participantes nio
foram submetidas ao clamp: uma delas teve o estudo interrompido por obstrucdo da via de
acesso para coleta de amostras; outra, apesar de ter niveis pressoricos normais no primeiro
estudo, desenvolveu hipertensdo arterial sistémica e iniciou o uso de anti-hipertensivo no
intervalo de tempo decorrido entre o primeiro e segundo estudos. Quatro participantes
tiveram seus dados analisados em outro estudo na Unidade Metabdlica e puderam fazer
parte deste protocolo de pesquisa, por preencherem os critérios de inclusdo, mas ndo foram

submetidas ao clamp por dificuldade de convocagao.

Caracteristicas antropométricas e composicao corporal

A Tabela 01 mostra o resultado de algumas varidveis que caracterizaram o0s
grupos. Pode-se observar que apenas a cintura e a razdo cintura/quadril foram
significativamente maiores no grupo CT em relacdo ao CASO, apenas quando analisados
os subgrupos submetidos ao clamp. Entre os dados apresentados, vale destacar alguns
valores minimos € maximos, ja que os resultados sdo apresentados na tabela como média

+ desvio padrao:
IMC: de 26,7 a 33,5 kg/m” para o grupo CASO e 25,6 a 37,2 kg/m” para o CT
Cintura: 80 a 95 cm para o grupo CASO e 81 a 106 cm para o CT
Tempo de menopausa: de 3 a 18 anos para o grupo CASO e 1,6 a 18 para o CT
Tempo de reposi¢do hormonal: 1,5 a 13 anos, apenas para o grupo CASO.

Quanto a composi¢ao corporal, os resultados obtidos através da bioimpedancia elétrica sao
semelhantes entre os grupos, tanto para a gordura corporal em percentagem, que variou de
27,4 a 43,9 % no CT e de 29,7 a 43,8 % no CASO, como para a massa magra com valores
de 36,2 a51,3kgno CT e 38,4 a 53,3 kg no CASO (tabela 02).
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Tabela 1- Caracteristicas antropométricas

CASO CT

Com Clamp Total Com Clamp Total P1 ) 2)
Ndmero 11 15 8 10
Idade (a) 547+47 556+43 556+£3,0 549+3,1 ns ns
T menop (a) 8,4+5,2 8,5+4,6 9,048 8,4+48 ns ns
T TRH (a) 5,8+£33 57+£29 - - - -
Peso (kg) 71,3+£69 70,1+6,3 699+8,7 684+84 ns ns
Altura (cm) 157 8 156 £7 152+ 6 153+6 ns ns
IMC (kg/m* 29,1423 289+22 30,6+37 297+37  ns ns
C (cm) 87,1+4,7 874+49 938+7,6 91,6+82 0,05 0,16
C/Q 0,80 £0,06 0,82+0,09 0,86+0,06 0,87+0,36 0,03 0,09

a: anos; T TRH: Tempo de utilizacdo da TRH;

T menop: Tempo de menopausa;

C: cintura;

Valores de p obtidos através da andlise ndo paramétrica de Mann Whitney para comparacao
entre os grupos CASO e CT: -

p1 incluindo as participantes com clamp e

p2 para a comparagdo entre todas as participantes.
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Tabela 02 — Resultados da bioimpedancia elétrica

CASO CT ) JE
Com Clamp Total Com Clamp Total
Nuimero 11 15 8 10
G total % 34,6 +47 35,1+4,3 36,3+4,5 36,0+4,1 ns ns
G total (kg) 247+43 24,7+3,9 25,6 £2,1 248+5,5 ns ns
MM (kg) 46,5+5,2 45,7+49 444 +45 452+6,5 ns ns
G: Gordura;

MM: massa magra

Valores de p obtidos através da analise ndo paramétrica de Mann Whitney para
comparacdo entre os grupos CASO e CT: -

p1 incluindo todas as participantes e

P2 apenas para as participantes submetidas ao clamp.

Tabela 03 — Lipidograma e acido urico

CASO CT P
Col Total (mmol/1) 5,11 £ 0,66 5,50+ 1,20 ns
Col HDL (mmol/l) 1,01 £0,19 1,03+ 0,19 ns
Col LDL (mmol/1) 3,40 £ 0,68 3,82+ 1,08 ns
Triglicerideos (mmol/1) 1,41 £0,48 1,43 +£0,73 ns
Acido Urico (umol/l) 303 + 59 333 + 62 0,07

Valores de p para comparacdo entre grupos, através da andlise ndo paramétrica de

Mann Whitney
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Resultados do lipidograma e uricemia

O perfil lipidico das pacientes estd relacionado na Tabela 03. Houve uma
tendéncia a maiores uricemias no grupo controle, obtendo-se p = 0,07 vs. CASO.
Apresentaram uricemia considerada elevada (>350 pmol/l) quatro mulheres do grupo
CASO e sete do CT. Os triglicérides e o colesterol total, LDL e HDL nao diferiram
estatisticamente entre os grupos. Seis voluntdrias de cada grupo apresentavam valores de
colesterol total considerado de risco, enquanto apenas uma de cada grupo apresentou
triglicérides maiores que 1,65 mmol/l. HDL < 0,91 mmol/I foi observado em seis e quatro

voluntdrias dos grupos CASO e CT, respectivamente.

Perfil hormonal

Em relacdo ao perfil hormonal, foram dosados TSH, T4L, FSH e estrégeno.
Os valores deste ultimo foram significativamente maiores nas voluntdrias com reposi¢ao
hormonal (310,2 + 189,1 vs. 98,8 + 34,9 pmol/l; p = 0,003). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para os demais hormonios, inclusive para a
leptina plasmatica que variou de 12 a 31 ng/ml em CT e de 9 a 26 ng/ml em CASO.
Apenas dois componentes do grupo CASO tiveram leptinemia compativel com os valores

encontrados em mulheres magras (Tabela 04).
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Tabela 04 — Dosagens hormonais

CASO CT P
TSH (mU/1) 2,0+£0,7 22+1,1 ns
T4 livre (pmol/l) 17,6 £ 1,9 16,3+ 2,6 ns
FSH (U/N) 25,2+8,0 41,6 £ 20,3 ns
Estrégeno (pmol/l) 310,2 £ 189,1 98,8 + 34,9 0,003
Leptina (ng/ml) 17,8 £4,7 21,1 £6,8 ns

Valores de p para comparacdo entre grupos através da andlise ndo paramétrica de

Mann Whitney

Resultados do OGTT

Na Tabela 05, sdo mostrados os resultados da glicemia e insulinemia e os
calculos derivados destas medidas durante o OGTT. Encontramos diferenga
estatisticamente significativa entre as dreas sob a curva de glicose, que foi maior no grupo
controle. A insulina de jejum, IDR ogrr, mais altos no CT, ndo diferiram estatisticamente
entre os grupos. Houve tendéncia a significancia estatistica (p = 0,08) na comparagdo das
dreas sob a curva de insulina entre os grupos. A representacdo das ASC e as curvas de
glicose e insulina se encontram na Figura 01. ANOVA para medidas repetidas revelou
efeito grupo (p=0,03) e o teste de Duncan evidenciou diferencas (p < 0,05 - CT vs. CASO)
na glicemia do tempo 60min do OGTT. Para a insulinemia, a comparagdo entre os grupos
resultou em diferenca marginal (p=0,08), com variacio no tempo (p < 0,0001), sem

interacdo entre ambos.
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A Tabela 06 mostra o comportamento da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca
durante 0 OGTT e também a comparacdo entre as curvas destas varidveis. Pode-se notar
que as pequenas diminui¢des da PAS, PAD e PAM, bem como os pequenos aumentos da
FC que ocorreram apds a ingestdo de glicose, foram semelhantes entre os grupos e
estatisticamente significativos em relacdo ao periodo basal (ANOVA para medidas

repetidas).

Tabela 05 — Resultados do OGTT

CASO CT P
Glic jejum (mmol/l) 5,0+04 5,3+0,6 ns
Ins jejum (pmol/l) 88,2 + 38,4 120,6 £ 55,1 ns
ASC glicemia (mmol/1.2h) 971 + 120 1083 £ 115 0,04
ASC insulina (pmol/1.2h) 10885 + 4174 13482 + 4491 0,08
IDR ogrr (mmol/2h) 49,7+ 14,7 63,3 +24,1 ns
HOMA IR 2,64 +£1,28 3,34 £ 1,27 ns
HOMA 162 + 64 161 £ 53 ns

Valores de p para comparacdo entre grupos através da andlise ndo paramétrica de Mann
Whitney.
IDR ocrr — (Insulin delivery rate) — taxa de liberacdo de insulina durante o OGTT.

ASC — area sob a curva.
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Figura 01 — Curvas glicémicas e insulinémicas e dreas sob as curvas correspondentes

p1 - CASO vs. CT (ANOVA para medidas repetidas)

p — CASO vs. CT (andlise de Mann Whitney)
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Tabela 06 - Comportamento da PA e FC no OGTT

CASO

CT

p 4 p
PAS bas 133,8+158  1265+155 ns 0,04 ns
PAS OGTT 130,5+16,5 1234+ 15,1

PAD bas 83,2+9,1 80,4 +6,9 ns <0,0001 ns
PAD OGTT 79,8 + 6,8 75,4 +6,3

PAM bas 100,0 + 10,7 95,8 +9,5 ns 0,0007 ns
PAM OGT 96,7 +9,3 91,4 +8.4

FC bas 64,8+ 7,0 64,1+ 7,1 ns <0,0001 ns
FC OGTT 70,9 + 6,6 70,9 + 8,5

Valores de p obtidos na ANOVA para medidas repetidas:

p' — comparacio entre grupos;
2 ~
p” — comparagdo no tempo;

p’ — interagdo grupo/tempo.
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Resultados do clamp e da calorimetria

Durante todo o periodo experimental do clamp, os valores glicémicos se
mantiveram estdveis, com variacoes menores que 10% em relagdo a glicemia basal
(Figura 02). A infusdo de insulina elevou seus niveis plasmaéticos para valores ao redor de
800pmol/l, sem diferenca entre os grupos. Estes resultados e o clearance de insulina sao
mostrados na Tabela 07 . A sensibilidade a insulina, medida pela quantidade de glicose
infundida, foi ajustada pelo peso corporal ou pela massa magra e pela média da insulinemia
dosada entre os tempos 80 a 120 min. As médias dos grupos com qualquer destas
correcdes, bem como a faixa de variabilidade (M - 13 a 38 umol/kg.min para CT e de
10 a 33 umol/kg.min no grupo CASO) foram semelhantes. As comparacdes entre as curvas
de glicemia, insulinemia e M realizadas, ndo demonstraram diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (Figura 02).

A infusdo de insulina aumentou significativamente o quociente respiratorio,
conforme se observa na comparagdo entre a calorimetria realizada antes e durante o clamp
(Tabela 08). O gasto energético induzido pela glicose, TIG, (diferenca entre o gasto
calérico no periodo steady state e o periodo basal) foi de pequena magnitude, nao

significativo e semelhante entre os 2 grupos (Figura 03).
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Tabela 07 - Resultados do clamp euglic€mico hiperinsulinémico

CASO CT p' P’ p’

Glic basal (mmol/I) 53+04 5,4+0,7

ns ns ns
Glic SS (mmol/l) 5,4+0,5 5,5+0,7
Insulina jejum (pmol/l) 109,7 £+ 28,9 138,1 £47,2

ns <0,0001 ns
Insulina SS (pmol/l) 744,0 £ 118,5 803,0+ 175,8
IDR jejum (pmol/min) 75,3+19,0 773+250  ns®
Clearance Insulina (ml/min) 731+ 124 677 £ 153 ns®
Clearance Insulina /SC 426 + 66 409 + 98 ns*
M (umol/kg.min) 21,8+ 8.4 21,1 +8.5 ns’

M /MM (pumol/kgMM.min) 332+11,8 32,5+ 11,3 ns*

M /MM /Ins 46,2 + 19,8 442 +254 ns*

Valores de p obtidos na ANOVA para medidas repetidas:

p' — comparacio entre grupos;

p’ — comparacio no tempo;

p- interagdo grupo/tempo.

* — valor de p para comparagdo entre grupos através da andlise ndo paramétrica de Mann
Whitney.

IDR jejum — insulin delivery rate - liberagcao de insulina durante o jejum.;

M - captacdo total de glicose; MM — massa magra; M / MM / Ins — M corrigido pela mm
e insulinemia durante o steady state -pumol/kgmm.min/nmol/l.

*unidade: ml/min.m>.
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Taxa de Infusao de glicose
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Figura 02 — Taxa de infusdo de glicose, glicemia e insulinemia durante o clamp
p1-comparagdo entre grupos,
P2 - comparacao entre tempos,

p;3 - interag@o grupo/tempo (ANOVA para medidas repetidas)
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Tabela 08 - Resultados da calorimetria — gasto energético e quociente respiratorio

CASO CT P P P
QR bas 0,78 £ 0,05 0,80 + 0,06
ns 0,05 ns
QR SS 0,82 £ 0,09 0,82 £ 0,04
G E bas (Kcal/d) 1487 £92 1393 £ 227
ns ns ns
G E SS (Kcal/d) 1498 + 112 1429 + 244
G E bas/kg (Kcal/kg.d) 21,1 £2,8 20,0 £2,7
ns ns ns
G E SS/kg (Kcal/kg.d) 212+2,6 20,5+2.,8
GE bas (Kcal/kg MM.d) 32,4+47 31,2429
ns ns ns
GE SS (Kcal’kg MM.d) 32,5+4,3 32,0+2,8
TIG cal/d 11 +87 37195 ns*
TIG % ° 1,55 +5,7 1,77 £ 6,9 ns *
QR - coeficiente respiratério; SS — steady state; GE — gasto energético, TIG — gasto
energético induzido pela glicose;
Valores de p obtidos na ANOVA para medidas repetidas:
p' — comparagio entre grupos;
p’ - comparagio no tempo;
p’ — interacdo grupo/tempo.
* valorde p para comparagdo entre grupos através da andlise ndo paramétrica

MannWhitney.

b . . . ~
- valores expressos em mediana mais ou menos desvio padrao.
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Figura 03 — Resultados da calorimetria durante os periodos basal e steady state do clamp,
em ambos 0s grupos.
P - comparacao entre grupos;
P2 — comparagao entre tempos;

p3 — interagdo grupo/tempo
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Utilizacdo de substratos

Quanto a utilizac@o de substratos: os valores basais de oxidag¢do dos diferentes
substratos eram semelhantes entre os grupos e observamos aumento significativo da
oxidacdao de glicose no periodo experimental do clamp vs. periodo basal, tanto nas
voluntarias sob TRH como no grupo CT (p = 0,004; ANOVA para medidas repetidas, apos
transformacgdo logaritmica dos valores). A utilizagdo nao oxidativa de glicose sob agdo
insulinica foi similar entre os grupos estudados. A reducdo da oxidagdo lipidica, durante o
clamp, foi estatisticamente significativa, com p < 0,0001. Ao contririo, a oxidacdo protéica

ndo se modificou (Tabela 09 e Figura 04).

Quantos aos valores pressoricos e freqiiéncia cardiaca medidos durante o
clamp, ocorreram reducdes estatisticamente significativas da média das medidas da PAD do
tempo basal para o SS (p = 0,02), enquanto houve uma tendéncia a aumento da
FC (p = 0,07). Entretanto, quando foi analisado o comportamento das curvas destas
varidveis, observou-se uma significancia marginal para o efeito tempo apenas para a PAD

(Tabela 10).

Em relacdo aos eletrdlitos, observaram-se diferencas estatisticamente
significativas no tempo (basal vs. clamp) tanto para o s6dio quanto para o potéssio, sendo
mais evidenciada neste ultimo. A variacdo de Na e K durante o clamp se encontra na

Tabela 11 e na Figura 05.
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Tabela 09 - Utilizacao de substratos

CASO CT P! P’ P

Ox glic bas 74+52 9,7+£5,6
. ns 0,03 ns

Ox glic SS 11,5+8,9 11,4+4,1

Utilizagdo NOG 225+114 220+114 ns*

Ox prot bas 70+£25 6,4+2,1
ns ns ns

Ox prot SS 62+22 55+1,3

Ox lip bas 6,1+23 53+2,0
. ns <0,0001 ns

Ox lip SS 3,7+1,4 32+14

Todas as varidveis - umol/min.kg mm.

Valores de p obtidos na ANOVA para medidas repetidas, apos transformacdo logaritimica
dos valores:

p' — comparacio entre grupos;

p’ — comparacio no tempo;

p- interagdo grupo/tempo.

* comparacao entre grupos utilizando-se a andlise estatistica Mann Whitney
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Tabela 10 - Resultados da pressao arterial e da freqiiéncia cardiaca durante o clamp

1 2

3

CASO CT p p p

PAS bas 127,8+17,1 1222+163

ns ns ns
PAS §§ 131,5+ 124 1218+ 14,6
PAD bas 83,5+ 85 81,0+9,1

ns 0,02 ns
PAD S§ 82.1+7,3 77,44 + 8.6
PAM bas 98,3+ 10,6 98.5+8,2

ns ns ns
PAM SS 94,7+ 11,3 92,2+ 10,1
FC bas 64,9+7.4 64,2+ 6,6

ns 0,07 ns
FC S§ 672453 67,11+72

Pressdoes em mmHg e FC em bpm;

SS — Steady State.

Valores de p obtidos na ANOVA para medidas repetidas:

1 ~

P — comparagdo entre grupos;
2 ~

p” — comparagio no tempo;

p’ — interacdo grupo/tempo.
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Figura 04 - Utilizacdo de substratos durante os periodos basal e steady state do

clamp, em ambos os grupos.
p1 — comparagdo entre grupos;

P2 — comparagdo entre tempos;

p3 — interacao grupo/tempo (ANOV A para medidas repetidas)
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Tabela 11 - Modificacdo dos eletrélitos durante o clamp

CASO CT p p p
Na basal 138,6 £2,9 139,2 +4,8
ns 0,03 ns
Na S§S 137,1 £2,6 138,7 £ 4,6
K basal 4,3+0,3 45+04
ns <0,0001 0,05
K SS 3,60,2 3,7+0,3

Valores de p obtidos na ANOVA para medidas repetidas:

1 ~
P — comparagdo entre grupos;

2 ~
p° — comparagio no tempo;

p’ — interacdo grupo/tempo.
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Figura 05- Resultados do sédio e potdssio durante o clamp p; - comparagio entre grupos;

P2 - comparacao entre tempos;

p3 - interacdo grupos/tempos (ANOV A para medidas repetidas)
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Analises de correlacio entre as variaveis
1- Correlagado entre varidveis — regressao linear simples.

Em funcdo da similaridade de resultados dos grupos e do nimero de seus
componentes, estes foram agrupados para a andlise da relacdo entre as varidveis
antropométricas e metabdlicas. A correlacdo entre varidveis foi feita através de regressao
linear simples. Maiores valores de IMC foram associados diretamente com a glicemia e
insulinemia de jejum e com IDR ogrr (r = 0,55; 0,51; 0,53, todos p<0,05) e com a uricemia
(r = 0,44; p=0,06). A sensibilidade a insulina, ao contrério, foi relacionada inversamente
com o IMC, gordura corporal percentual e cintura (r = -0,54; -0,57; -0,48; p<0,05).
Correlacdes de menor significancia foram observadas entre estas varidveis metabdlicas e a
gordura corporal percentual. A leptinemia também foi diretamente proporcional ao IMC, a
cintura e gordura corporal percentual (r = 0,68; 0,55; 0,58; p < 0,05). Os resultados obtidos

encontram-se na Tabela 12.

Entre as varidveis metabdlicas foram evidenciadas relagdes indiretas entre
M e insulinemia no jejum e no OGTT, esta ultima representada como area sob a curva de
insulina ou IDRogrr. A insulinemia de jejum, por sua vez, foi relacionada diretamente as
areas insulinémica e glicémica. O indice HOMA IR, que estima a sensibilidade a insulina,
foi inversamente correlacionado com o M (r = -0,48; p = 0,04) e diretamente as medidas de

insulinemia (Tabela 13).

Para melhor visualizagcdo da distribuicao das varidveis, sdo apresentados alguns

gréficos de regressado linear simples (Figura 06).
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Tabela 12 — Relagdo entre diversas varidveis no grupo inteiro

Variaveis Independentes  IMC (kg/m”) Gordura % Cintura
-

Dependentes 2 r p r p r p
M (umol 80 — 120) - 0,54 0,02 - 0,57 0,01 -0,52 0,02
Glic basal ocrr 0,46 0,02 0,28 0,18 0,49 0,01
Ins basal ogrr 0,45 0,02 0,25 0,24 0,58 0,003
Ac trico basal 0,26 0,21 0,39 0,06 0,24 0,25
Triglicerideos 0,19 0,37 -0,10 ns 0,22 ns
TSH 0,46 0,06 0,19 ns 0,40 0,11
T4 livre 0,00 ns -0,32 0,17 0,06 ns
GE total basal 0,10 ns -0,17 ns -0,18 ns
IDR oGt 0,53 0,02 0,51 0,02 0,53 0,02
TIG 0,45 ns -0,09 ns 0,01 ns
Variagao (%) do K 0,31 0,20 0,09 ns 0,23 ns
HOMA 3 -0,03 ns -0,22 ns 0,22 0,30
HOMA IR 0,53 0,006 0,22 0,30 0,55 0,004
Leptina 0,67 0,002 0,60 0,008 0,55 0,02

TIG — Termogénese induzida pela glicose.

r e p — obtidos através de anédlise de regressao linear simples.

Resultados

97



Tabela 13 - Relacdo entre diversas varidveis no grupo inteiro

Independentes M 80-120 Insulina basal Area Area
N (nmol/kg.min) insulinémica glicémica
Dependentes J r p r p r p r P
M - - -0,53 0,02 -0,66 0,002 -0,32 0,19
Gli bas ogrr -0,03 ns 0,39 0,05 0,23 0,27 0,51 0,01
Ins bas ogrr -0,53 0,02 - - 0,58 0,003 0,26 0,20
Ac trico bas -0,23 ns -0,15 ns 0,15 ns 0,14 ns
Trig -0,12 ns 0,19 ns 0,07 ns 0,26 0,23
TSH 0,24 ns 0,35 0,17 0,05 ns 0,31 0,24
T4 livre -0,003 ns 0,13 ns -0,16 ns 0,26 0,26
GE total bas 0,09 ns 0,07 ns -0,23 ns 0,40 0,09
IDR OGTT -047 0,04 0,65 0,002 085 <0,0001 0,12 ns
TIG 0,13 ns -0,06 ns -0,08 ns 0,002 ns
Var (%) do K -0,16 ns 0,26 0,28 0,33 0,17  -0,007 ns
HOMA 3 -0,36 ns 0,47 0,02 0,23 0,26 -0,05 ns
HOMA IR -0,41 0,08 095 <0,0001 0,55 0,004 035 0,09
Leptina -0,11 ns 0,06 ns 0,47 0,05 0,22 ns

TIG — Termogénese induzida pela glicose.

r e p — obtidos através de anélise de regressdo linear simples.
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2- Correlagdo entre varidveis - Regressao Linear Miiltipla (com stepwise)

O modelo para a andlise da Regressao Linear Multipla, com critério stepwise de
selecdo de varidveis utilizou como varidveis independentes IMC (log.), Cintura, C/Q,
Gordura %, Massa Magra, Gordura (kg) e M normalizado pelo peso corporal. O fator grupo
foi considerado como covaridvel, para efeito de correcdo, no ajuste do modelo de regressao
das diferencas entre os grupos. Permaneceram no modelo as varidveis relacionadas na
Tabela 14. Pode-se notar que o IMC, a cintura e o valor de M foram as mais importantes
para as varidveis resposta estudadas. Para as varidveis gasto caldrico basal, TIG, colesterol
LDL, triglicérides, 4cido urico, T4 livre e variacdo % do K durante o clamp, nenhuma

varidvel permaneceu estatisticamente significativa no modelo.

Utilizou-se o mesmo conjunto de varidveis acima para avaliar os principais
determinantes da leptinemia. O melhor ajuste do modelo foi obtido com as varidveis

cintura, gordura corporal em percentagem e M/kg de peso (1 = 0,80 e p = 0,0002).

Resultados

99



Tabela 14 — Resultado da regressdo linear multipla com critério de selecdo stepwise das

variaveis

Variaveis resposta  Variaveis selecionadas p miltiplo r*
T M 80 - 120 { Cintura 0,003 0,48
T Gli bas TIMC 0,003 0,47
T ASC gli d Gord % 0,005 0,80

T IMC 0,001

I MM 0,01

Pgordura (kg) 0,02
T Ins bas * T IMC 0,003 0,58

dgordura (kg) 0,04
T ASC Ins IM 0,001 0,64
T IDR M 0,01 0,45
T HOMA IR T Cintura 0,01 0,46
T HOMA B T cQ 0,05 0,28
T HDL IM 0,03 0,30
T TSH T IMC 0,004 0,56

™ 0,02

* - apos transformacdo logaritimica
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Figura 06 (cont.) — Correlagdes lineares simples
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Caracteristicas antropométricas, composicao corporal e leptinemia

As caracteristicas das participantes como idade, tempo de menopausa, IMC,
percentagem de gordura e superficie corporal mostraram-se semelhantes entre os dois

grupos, representando um pareamento adequado dos mesmos.

A circunferéncia da cintura e o indice cintura/quadril das participantes
submetidas ao clamp, foram significativamente menores entre as mulheres em uso de
TRH em relacdo ao grupo controle, sugerindo menor tendéncia a obesidade do tipo central.
Este achado ndo permaneceu quando se avaliou o grupo como um todo, incluindo também
as voluntdrias que ndo foram submetidas ao clamp. Neste, foi verificada apenas uma
tendéncia estatisticamente significativa para o indice C/Q. Estas diferencas podem ser
atribuidas ao pequeno nimero de voluntdrias estudadas. Uma vez que a centralizacdo da
gordura ¢ um fator de risco cardiovascular e metabdlico, estes achados indicariam efeito
benéfico da TRH. A medida da cintura é um indice preditivo da gordura visceral, mas ndo é
um método padrdo ouro para a sua avaliacio. Menor teor de gordura visceral seria
compativel com os resultados observados em mulheres submetidas a TRH estrogénica
(PERRY e colaboradores, 1998, POEHLMAN e colaboradores, 1998; TCHERNOF
e colaboradores, 1998; SITES e colaboradores, 1998) ou combinada - estrégeno
e progesterona - (WERBEL e colaboradores, 1995) em outros estudos. SITES
e colaboradores (2001) também observaram uma melhora da centralizacdo de gordura,
enquanto nenhuma influéncia da TRH sobre a redistribuicdo de gordura foi verificada por

outros pesquisadores (KRITZ-SILVERSTEIN e colaboradores, 1996).

N

Nao foram constatadas diferencas significativas entre os grupos quanto

o

(€N

composi¢do corporal avaliada através da bioimpedancia elétrica. Esta observacao
concordante a de PASQUALLI e colaboradores, 1997, que ndo observaram diferencas entre
mulheres na pré, peri e pés-menopausa, sem TRH. Assim, a diminui¢cdo da massa magra
(POEHLMAN e colaboradores, 1998) e o aumento do acimulo de tecido adiposo total e/ou

central (LEY e colaboradores, 1992) ndo foram confirmados neste grupo de voluntarias.

O IMC e a massa adiposa, como percentagem do peso corporal ou total, foram
correlacionados com a leptinemia no atual estudo, demonstrando novamente que, entre

outras fun¢des, este hormonio adipocitario € um marcador do conteudo de gordura corporal.
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Este resultado é compativel com a observacao de niveis mais altos de leptina em mulheres
do que em homens para um mesmo IMC, visto que neste caso o total de gordura € maior

nas primeiras (MUSCELLI e colaboradores, 1996).

O idoso, por sua vez tem niveis séricos de leptina mais elevados que o jovem,

podendo este achado ser explicdvel em parte pelo aumento do tecido adiposo com a idade.

Quanto a TRH, neste estudo os valores de leptina ndo diferiram entre os grupos,
sugerindo nenhuma interferéncia desta reposi¢do. Este achado € esperado, visto que ndo
foram constatadas diferencas na composicdo corporal dos grupos, ainda que algum efeito
independente da TRH sobre a leptinemia ndo tenha sido demonstrado ou excluido.
E de fato, GOWER e colaboradores, em 2000 observaram que a gordura corporal total,
massa magra e insulina de jejum, mas ndo a TRH, foram determinantes significativos da

leptina sérica.

MILLEWICZ e colaboradores, em 2000, observaram uma forte correlacdo
direta da leptina com o IMC, sem diferencas entre mulheres obesas na pré e na
pos-menopausa. As primeiras, entretanto, apresentaram niveis trés vezes mais elevados do
que as mulheres magras na mesma fase. HADIJI e colaboradores, em 2000, também nao
observou modificacdes dos valores séricos da leptina com a transicdo da menopausa.
Em acréscimo, MALACARA e colaboradores, em 2001, constataram que mulheres obesas
na pés-menopausa apresentavam maiores valores de leptina do que as magras, enquanto
KANALEY e colaboradores, em 2001, verificaram que a gordura corporal total e atividade
fisica respondiam por 47% da variabilidade na concentracdo de leptina, enquanto que a
centralizacdo de gordura, idade e menopausa ndo foram preditores significativos em

mulheres.

Assim, parece que a adiposidade foi o fator mais importante para a
determinagdo sérica da leptina e que ndo foi contraposto pela TRH. As varidveis IMC,

cintura, sensibilidade a insulina e leptina foram fortemente correlacionadas entre si em

nosso estudo. A correlacdo mudltipla com critério de selecdo stepwise sugeriu que a
resisténcia a insulina e a circunferéncia da cintura, além da gordura percentual, sejam
importantes para a determinagdo da leptinemia, uma vez que estas varidveis permaneceram

significativas no modelo.
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Clamp

O clamp euglicémico hiperinsulinémico foi utilizado como método padrdo ouro
para avaliar a sensibilidade a insulina (DEFRONZO e colaboradores, 1979). O M value, ou
a utilizagdo corporal total de glicose, foi calculada através da taxa de infusdao exdgena de
glicose, no periodo de 80 a 120 minutos do clamp. Ele foi corrigido pela variagdo na
glicemia em volume de distribuicdo de 250 ml/kg de peso, habitualmente considerado para

0 homem.

N

Conforme o esperado, as participantes mostraram-se resistentes a insulina,
apresentando utilizacdo de glicose similar aquela descrita previamente para individuos

portadores de obesidade da mesma magnitude (MUSCELLI e colaboradores, 1996).

A sensibilidade a insulina (M, corrigido por quilo de massa magra ou pelo peso
corporal) mostrou-se semelhante entre os dois grupos. O clearance de insulina foi
calculado durante o clamp, utilizando-se a taxa de infusdo da mesma. Pode ter ocorrido que
a secrecdo residual deste hormonio tenha sido maior que 50% daquela basal, conforme pré
suposto pela férmula aplicada. Isto, porém ndo é provédvel e, caso tenha ocorrido,
mostrou-se pouco relevante e andlogo entre os grupos, similares com relagdo a obesidade
e resisténcia periférica a insulina. Em fung¢do de clearance e insulinemia de jejum
semelhantes, a taxa de liberacdo de insulina em jejum ndo apresentou diferencas
significativas entre os dois grupos. Estes resultados sugerem que a reposicdo hormonal
combinada em mulheres com sobrepeso ou obesas ndo promove alteragdo na sensibilidade
a insulina. Pode-se também inferir que o fator sobrepeso ou obesidade sejam mais

relevantes na determinacao da resisténcia a insulina que a reposi¢cdo hormonal combinada.

Outra acdo importante da insulina, que ndo foi avaliada neste estudo é a
supressdo da liberagdo enddgena de glicose. O cdlculo do M, considerando apenas a taxa de
infusdo exdgena de glicose pode ter acarretado algum grau de imprecisdo, ja que
desconsidera a liberacao endogena, proxima de zero. Ainda, a medida desta varidvel teria

acarretado dificuldades que ndo poderiam ser resolvidas no presente experimento.

A auséncia de efeito da TRH sobre a sensibilidade a insulina constatada neste
estudo estd de acordo com estudos prévios (SITES e colaboradores, 2001; WALKER e

colaboradores, 2001). Entretanto, estes resultados sdo controversos, pois tanto a melhora
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(CROOK e colaboradores, 1997, STEVENSON e colaboradores, 1999; COLACURCI
e colaboradores, 1998) como a piora da mesma (RYAN, e colaboradores 2002), foram

também relatadas.

Dessa forma, os resultados obtidos neste estudo sugerem que os fatores
sobrepeso ou obesidade sdo relevantes e podem estar atenuando ou anulando os efeitos

metabolicos da TRH.

DUNCAN e colaboradores, em 1999 avaliaram 22 mulheres aps menopausa
ciriirgica em uso de estrogenos por via transdérmica ou placebo por seis semanas, seguida
da associacdo de estrogeno e progesterona por via oral por mais seis semanas. Avaliaram a
sensibilidade a insulina através da técnica do clamp euglicémico hiperinsulinémico e
verificaram que a reposi¢do hormonal somente com os estrogenos promoveu um efeito
benéfico sobre a sensibilidade a insulina, que tendeu a diminuir com menopausa. A adi¢do

da progesterona, contudo, levou a perda deste efeito e a sensibilidade a insulina mostrou-se

semelhante entre mulheres sem e com reposi¢ao hormonal combinada.

Como relatado, os resultados de estudos recentes t€m sido controversos. Alguns
nao consideraram a presenca de obesidade nos grupos estudados. O fato da insulinemia e
dos indices dela derivados ndo serem medidas de alta acuricia, pode explicar parte das

N

discrepancias descritas para a sensibilidade a insulina, em mulheres na menopausa

(ARRANTS, 1994). E ainda possivel que estas sejam parcialmente explicadas por fatores
como idade, tempos de menopausa e de reposicdo, tipo de hormdnio administrado e via de

utilizacdo.

Apesar da pequena variagao nas medidas da cintura, 87,4 £ 4,9 no grupo CASO
e 91,6 = 8,2 no CT, esta esteve relacionada inversamente a sensibilidade a insulina e
mostrou-se o seu principal determinante. Resultados andlogos também foram observados
por SITES e colaboradores, em 2000. Outras varidveis relacionadas a sensibilidade foram o

IMC e a percentagem de gordura corporal.

Quanto ao HOMA 1R, indice preditivo do M, foi calculado no presente estudo
apenas para verificar sua associagdo com a medida padrdao ouro, uma vez que este indice é

muito mais simples para uso na clinica didria. Embora os grupos deste estudo tenham sido
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constituidos por um pequeno nimero de participantes e dotados de faixa de M nao muito
ampla, a correlacao deste indice ao M ndo foi satisfatéria (r = 0,41; p = 0,08 — resultado ndo

relatado antes).

Outras agdes da insulina estudadas foram aquelas relacionadas a utilizagdo de
diferentes substratos, calculadas através do uso associado do clamp e da calorimetria
indireta. A infusdo de insulina induziu um aumento significativo na oxidagdo de glicose, no
periodo steady state em relacdo ao basal, similar nos dois grupos € menor que aquele
comumente descrito em individuos magros. A diminui¢do da oxidagao lipidica mostrou-se,
também, significativa e semelhante entre CASO e CT, demonstrando algum efeito da
insulina no metabolismo dos lipidios e auséncia de influéncia detectivel da TRH.
A estrutura deste estudo ndo nos permite distinguir entre efeitos da menopausa e da

obesidade nos resultados observados.

HORBER e colaboradores, em 1997, constataram que a oxidacdo de proteinas e
carboidratos ndo modificou-se com a idade e que a oxidagdo de gordura e desta por quilo de

massa magra aumentou com a massa adiposa, somente nas mulheres.

O’SULLIVAN e colaboradores, em 2001, também observaram que mulheres na
pOs-menopausa apresentaram maiores valores basal e pds prandial de oxidacdo de lipideos

quando comparadas com mulheres gravidas e ndo gravidas, na pré-menopausa.

Em funcdo de poucos relatos nesta drea, novos estudos sdo necessarios para
melhor compreender os efeitos da TRH combinada nos metabolismos de carboidratos,
proteinas e lipidios, bem como no gasto energético, quer em mulheres magras, quer

naquelas com sobrepeso ou obesas.

Neste estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o gasto
energético basal dos dois grupos, mesmo quando estes valores foram ajustados pelos pesos
corporal total e de massa magra. HORBER e colaboradores, em 1997, observaram
diminui¢do do gasto energético basal com a idade em ambos os sexos. O gasto energético
estimado para as participantes deste estudo foi semelhante aquele constatado em mulheres
na mesma faixa etdria em estudo com grande nuimero de participantes e utilizacdo da
calorimetria indireta (CAMASTRA e colaboradores, 1999). Ele ndo diferiu entre os grupos,

sugerindo ndo haver efeito da transicao da menopausa ou da utilizacao da TRH.
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Em relacdo a termogénese induzida pela glicose, TIG, ela representaria
o aumento do metabolismo em resposta a infusdo de insulina. Ela mostrou-se pouco
relevante e sem diferencas significativas entre os dois grupos. CAMASTRA e
colaboradores, em 1999, relataram uma relacdo inversa entre a TIG e a sensibilidade a
insulina, assim a resisténcia a insulina observada em todo o grupo poderia explicar este
resultado. CHMOULIOVSKY e colaboradores, em 1999 constataram aumento do gasto
energético basal em obesas submetidas a TRH combinada durante trés semanas € o
atribuiram ao aumento em 30% da termogénese induzida pela glicose, com aumento da

oxidacao lipidica, que levou a reducio do peso das participantes.

Teste de tolerancia oral a glicose - OGTT

Todas as participantes, pelo critério de inclusdo, apresentavam glicemia de
jejum dentro dos valores normais (< 6,1 mmol/l) . Mas, cinco de 15, ou seja 33% das

mulheres que pertenciam ao grupo CASO e 8 dentre 10, ou seja 80% do grupo CT, foram

intolerantes a glicose quando submetidas ao OGTT (qui — quadrado < 0,05). Este achado é
concordante com os resultados de GRODSTEIN e colaboradores, em 1996, em estudo
prospectivo, onde foi observado menor incidéncia de DM tipo 2 em mulheres submetidas a
TRH e de FERRARA e colaboradores, em 2001, que observaram um melhor controle de

DM tipo 2 em mulheres que faziam uso de TRH.

No entanto, a freqiiéncia de IG neste estudo deve ser analisada com cautela,
devido ao pequeno nimero de participantes e ao tipo de estudo ndo prospectivo. Por outro
lado, o pareamento dos grupos quanto ao grau de obesidade, exclui um dos principais
fatores predisponentes a IG e ao DM. VEGT e colaboradores, em 2001, observaram que a
incidéncia cumulativa de DM estava fortemente relacionada tanto com a intolerancia de
glicose no jejum como a intolerancia pds sobrecarga de glicose e, em particular, com a

associacao destas duas.

A intolerancia a glicose sO foi observada apds a sobrecarga da glicose o que,
dado a sua relacdo com o risco de desenvolver DM, torna este diagndstico ainda mais

importante. Isto leva a crer que mulheres com estas caracteristicas deveriam ser submetidas
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ao OGTT ou independentemente deveriam efetuar uma mudanca no estilo de vida
(atividade fisica e alimentar).

Assim, para as mulheres estudadas, o OGTT foi mais sensivel para a deteccao
da intolerancia a glicose do que a glicemia de jejum. Estes dados estdo de acordo com o que
foi observado por SHAW e colaboradores, em 1999, em estudo populacional do tipo

longitudinal com cerca de 3700 participantes.

HU e colaboradores, em 2001, observaram a importancia da adocao de estilo de
vida sauddvel na prevencdo do DM tipo 2. Neste estudo, observou-se que a maioria dos
casos de DM poderiam ser prevenidos pela mudanga no estilo de vida. Assim, estando os
individuos com intolerancia a glicose mais suscetiveis ao desenvolvimento do DM, € de
grande importancia este diagndstico, a fim de se aconselhar quanto a adoc@o de habitos de
vida mais saudaveis (dieta e atividade fisica) a fim de prevenir ou retardar o aparecimento

do DM.

Em 2002, o Diabetes Prevention Program Research Group, também observou a
importincia de se intervir sobre o estilo de vida (exercicios e perda de peso), para a redugdo
da incidéncia do DM tipo 2 em individuos com intolerancia a glicose no jejum e apds
sobrecarga de glicose.

Mulheres em uso de TRH apresentaram tendéncia a menor resposta insulinica a
sobrecarga de glicose, em paralelo a um clearence de insulina equivalente, o que sugere
uma menor secrecdo de insulina. De forma simplificada, uma resisténcia a insulina
semelhante, que ndo é compensada por um grau de hiperinsulinemia similar no grupo
CASO, deveria estar associado a maior ocorréncia de intolerancia a glicose neste grupo.
Mas, pelo contrério, as participantes do grupo CASO apresentaram menor ocorréncia de
intolerancia e menor resposta glicEmica apds sobrecarga de glicose. Assim, apesar de ndo
implicar em diferencas na sensibilidade a insulina, é possivel que um melhor metabolismo
de glicose no grupo CASO possa estar relacionado a um efeito ainda ndo elucidado desta
terapia.

ESPELAND e colaboradores, em 1998, sugeriram um retardo no clearance de
glicose em voluntdrias em utilizagdo de terapia de reposicdo hormonal com estrégenos ou

destes associados a progestidgenos, apds um e trés anos, em fun¢cdo da constatacdo de
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menores glicemias e insulinemias basais e maiores glicemias no tempo 120 minutos do

OGTT.

A drea insulinémica e a taxa de liberagdo de insulina foram inversamente
relacionadas com a sensibilidade a insulina, seu principal determinante, demonstrando
algum efeito compensatério da célula B através de hipersecre¢do de insulina, ainda que

insuficiente pois muitas das participantes fossem intolerantes a glicose durante o OGTT.

Uma explicacdo alternativa seria alguma acao direta ou indireta sobre a célula
B pancredtica. Neste sentido, foi observado que o cancer pancredtico pode ser, pelo menos
em parte, uma doenga estrégeno dependente (KREIGER e colaboradores, 2001).
Também ja se encontraram receptores para estrogeno no tecido pancreético

(ROBLES-DIAZ e colaboradores, 2001), mas a acdo destes hormoOnios sobre o pancreas

ndo parece bem clara. A agdo dos estrogenos e da progesterona sobre a secrecao
pancredtica sdo controversas em todos os aspectos desde sua existéncia, que tipo de
receptor usaria € qual o mecanismo. Assim em células INS-1 de insulinoma ndo se
verificou efeito do estrégeno sobre o fluxo de cédlcio (HORN, e colaboradores, 2000).
Ao contrario, ETCHEGOYEN e colaboradores (1998) relataram diminuicao da secrecio de
insulina induzida pela glicose com a adicdo de estradiol ou 2H estradiol em doses de
0,1 a 20 umol e, aumento com a adi¢do de estrogeno em doses menores. Esta ultima foi
concordante com o fechamento de canais de potdssio (ATP) verificado em células
pancredticas (NADAL e colaboradores, 1998). Foi ainda sugerido que a sua ag¢do ocorreria

tanto em células o como em J3, através de ligacao a receptor nao classico de estrogenos.

Assim, os resultados encontrados nas voluntarias ndo sdo facilmente
explicados. E importante considerar que a exclusio de participantes com intolerincia a
glicose observada no jejum e DM tipo 2 pode ter induzido a um viés, ou melhor, a um erro
experimental. Porém, um efeito que mudasse a glicemia de jejum, provavelmente seria

detectado também nas mulheres com glicemia de jejum normal.

WU e colaboradores, em 2001 observaram em estudo com cerca 5 mil
mulheres, sendo duas mil na pés-menopausa, associagdo da intolerancia a glicose com o

tempo de menopausa, independente da adiposidade, pressado arterial, historia familiar, idade
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da menopausa, lipideos. Este pesquisador observou que em mulheres que nao faziam uso de
reposi¢do hormonal e naquelas com idade maior que 49 anos, o aumento dos anos desde a
menopausa exercia uma influéncia negativa na tolerancia a glicose e aumentava o risco de
intolerancia a glicose em torno de 6% para cada ano que se seguia a menopausa.

COLACURCI e colaboradores, em 1998, constataram utilizando o OGTT
menores niveis de insulinemia basal em mulheres com reposi¢ao estrogénica, sugerindo,
dessa forma, maior sensibilidade a insulina induzida pelo estrogeno, efeito este mais
evidente quando administrado por via transdérmica em relacdo a via oral e reduzido pela
adicdo de progestdgeno. Entretanto, CROOK e colaboradores, em 1997 em estudo
prospectivo durante 24 meses em mulheres submetidas a TRH com B-estradiol e

diidrogesterona constataram reduc@o das insulinemias basais, bem como das areas sob as

curvas insulin€micas durante o OGTT, sugerindo que o progestdgeno nio atenua os efeitos

benéficos do estrogeno sobre as a¢des da insulina.

CUCCINELI e colaboradores, em 1999 demonstraram que estrogenos por via
transdérmica ou combinados com diidrogesterona reduziram a &4rea sob a curva
insulinémica durante o OGTT, nas mulheres portadoras de hiperinsulinemia tratadas com
estrégeno (12 meses) e estrégeno associado a progestageno (12 meses). Constataram, ainda,
que houve melhora da sensibilidade a insulina em todas as participantes, medida pelo clamp

euglicémico hiperinsulinémico.

Outras acoes insulinicas avaliadas: Pressao arterial e frequéncia cardiaca

Quantos aos valores pressoricos e frequéncia cardiaca medidos durante o
OGTT, foram observadas diferencas estatisticamente significativas na comparagdo entre os

tempos basal e OGTT de todos os valores: PAS, PAD, PAM e FC. Estas modificacdes

ocorreram no sentido aumento/diminui¢@o esperado e previamente descritos.

Efeito da insulina sobre o sistema nervoso simpdtico tem sido repetidamente
descrito. Ocorre com a administracdo de insulina sistemicamente um aumento

dose-dependente de catecolaminas circulantes. Como consequéncia da ativagdo simpdtica,
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deveria ser constatado um aumento pressorico apds a infusao de insulina. No entanto, o que
se verifica € uma pequena diminui¢cdo da PAD ao redor de 3 — 4 mmHg em individuos
normais, devido a uma diminui¢do da resisténcia vascular periférica. A insulina aumenta
o débito cardiaco através da elevacdo do volume sistdlico e da frequéncia cardiaca de forma
dose-dependente. E provivel que estes efeitos resultem da ativacdo simpéatica, bem como de
modifica¢oes do barorreflexo (MUSCELLI e colaboradores, 1998). A freqiiéncia cardiaca
aumentaria secundariamente ao barorreflexo desencadeado pela queda da pressdo arterial,
levando ao aumento do débito cardiaco. Portanto estes efeitos estavam preservados em

ambos os grupos, apesar da resiténcia a insulina em outras agdes como descrito acima.

Efeito da TRH sobre lipideos e acido drico

< .

Além da resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e centralizacdo da gordura,
outros fatores de risco foram avaliados. Assim foram dosados os lipideos no soro e

obtiveram-se resultados muito similares.

Quanto a uricemia, houve tendéncia a diferencas estatisticamente
significativas, sendo maior no grupo CT. Os mecanismos implicados ndo sdo conhecidos e

pode-se especular tanto um aumento de sua produ¢do como um menor clearance renal.

WINGROVE, em 1998, constatou niveis séricos elevados de acido trico em
ndo obesas na menopausa. Os resultados em relagdo ao 4cido trico sugerem que a TRH
possa diminuir seus valores. A hiperuricemia tem-se associado a sindrome metabdlica e é

considerado um fator de risco cardiovascular.

Em conclusido, este estudo em mulheres obesas na pds-menopausa, demonstrou
que a resisténcia a insulina estava presente, ndo foi modificada pela reposicao hormonal,
relacionou-se a maiores cinturas e a hiperinsulinemia, e incidéncia elevada de intolerantes
a glicose. Demonstrou ainda que o metabolismo basal também ndo foi modificado pela
TRH e que outras acdes insulinicas como a termogénese induzida pela glicose estava

diminuida.
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No estudo realizado, observou-se que as participantes eram resistentes a
insulina, e que nao houve modificacdo desta resisténcia quando se analisou as diferentes
vias metabdlicas: protéica, lipidica e glicidica, com o uso da TRH. A termogénese induzida
pela glicose esteve diminuida nos dois grupos. Por sua vez, o metabolismo basal nio foi

modificado pela TRH.

Houve uma tendéncia a maiores niveis de insulinemia e uma maior drea sob a
curva glicémica para o grupo CT, o que pode sugerir efeito da TRH sobre a secrecio de

insulina, no grupo CASO, que apresentou menores valores.

Observou-se uma alta percentagem de mulheres intolerantes a glicose no

OGTT, com maior prevaléncia no grupo CT.

Nao se verificaram diferengas no lipidograma e houve tendéncia a ocorréncia

de niveis séricos mais elevados de acido drico nas voluntarias sem TRH.

Portanto, estes resultados sugerem que, se a reposi¢io hormonal combinada
exerce algum efeito nos parametros avaliados, ele parece ser menos evidente do que o

atribuido a obesidade, na populacdo em questao.
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