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Resumo

Objetivo: identificar os fatores associados a ocorréncia e intensidade das
ondas de calor em mulheres climatéricas residentes em Campinas, Sao Paulo.
Métodos: analise secundéria de banco de dados de estudo descritivo de corte
transversal, de base populacional. Foram selecionadas 456 mulheres por processo
de amostragem, entre 45-60 anos de idade, no periodo de outubro de 1997 a
janeiro de 1998. A andlise da intensidade das ondas de calor foi realizada
incluindo-se apenas as 334 mulheres que referiram esse sintoma, e mensurada
através do calculo do indice circulatério. Os dados foram coletados através de
entrevistas domiciliares, com questionarios estruturados e pré-testados, fornecidos
pela Fundacao Internacional de Saude/Sociedade Internacional de Menopausa
e Sociedade Norte-Americana de Menopausa e adaptados pelos autores.
Avaliaram-se a idade, cor, escolaridade, estado marital, emprego, estrato social,
regido geogréfica, idade a menarca, paridade, numero de abortos, uso de métodos
anticoncepcionais e terapia hormonal, antecedente de laqueadura tubaria, indice
de massa corpdrea, estado menopausal, tempo de menopausa, antecedente de
histerectomia, ooforectomia bilateral e tabagismo. Foram calculadas a média,

mediana e as freqiéncias absolutas e relativas, de acordo com o tipo de variavel. A
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medida de associagao utilizada foi a razao de prevaléncia (RP). Foram realizadas as
analises bivariada e de regressao multipla, utilizando o processo de selecao passo
a passo para identificacdo dos fatores associados a ocorréncia e intensidade
das ondas de calor, adotando-se intervalo de confianga de 95% (IC 95%).
Resultados: Quando se avaliou a ocorréncia de ondas de calor, a analise
bivariada mostrou que mulheres na pés-menopausa (RP:1,42; 1C95%:1,06-1,90) e
histerectomizadas (RP:1,50; IC95%:1,05-2,14) apresentaram chance significativamente
maior de referir ondas de calor. A andlise de regressdo mudltipla ndo mostrou
associacao significativa entre a presenga de ondas de calor e as variaveis avaliadas.
Quando se avaliou a intensidade das ondas de calor, mulheres com tempo de
menopausa superior a 61 meses (RP: 0,59; IC 95%:0,39-0,88) apresentaram
chance significativamente menor de referir ondas de calor intensas, enquanto o
antecedente de ooforectomia bilateral (RP: 1,95; IC 95%: 1,08-3,50) associou-se
significativamente a intensidade das ondas de calor. Conclusdes: Os resultados
mostraram coeréncia com estudos internacionais, ou seja, ainda existem muitas
duvidas sobre quais fatores estariam realmente associados a ocorréncia das
ondas de calor. Os fatores associados as ondas de calor de maior intensidade,
tempo de menopausa e ooforectomia bilateral sugerem o hipoestrogenismo como
causa comum para as ondas de calor mais intensas. Mulheres com esses fatores
devem ser alvo de atencao especializada, e mais estudos sao necessarios, visto
que ainda existem duvidas sobre quais fatores estariam realmente associados a

ocorréncia e intensidade das ondas de calor.
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Summary

Objective: to identify factors associated with the occurrence of hot flashes in
climacteric women living in Campinas, Sao Paulo. Methods: secondary analysis
of a data bank of a cross-sectional descriptive population-based study. The
selection of 456 women aged 45-60 years was done through area cluster sampling,
from October, 1997 to January, 1998. The analysis of the intensity of the hot
flashes included 334 women who refered hot flashes and it was measured using
the circulatory index. The data were collected via home interviews using a
structured, pre-tested questionnaires provided by the International Health
Foundation/International Menopause Society and by the North American
Menopause Society and adapted by the authors. The variables analyzed were
age, race, educational level, marital status, employment, social level, age of
menarche, parity, number of abortions, use of contraceptive methods and hormonal
therapy, tubal ligation, body mass index, menopausal status, time since menopause,
hysterectomy, bilateral oophorectomy and cigarette smoking. The statistical
analysis was performed by using the mean, median, absolute and relative
frequencies according to the type of variable. The prevalence ratio (PR) was

used to measure association. Bivariate analysis and multiple logistic regression
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using the stepwise selection process with a 95% confidence interval (95% CI)
were used to identify the factors associated with the occurrence and intensity of hot
flashes. Results: when the occurrence of hot flashes was evaluated, bivariate
analysis showed that postmenopausal women (PR: 1.42, Cl 95%: 1.06-1.90)
and those who performed a hysterectomy (PR: 1.50, Cl 95%: 1.05-2.14) had a
significantly greater chance of presenting hot flashes. After applying multiple
regression analysis, there was not a significantly association between hot flashes
and the evaluated variables. When the intensity of hot flashes was evaluated,
women with time since menopause over 61 months (PR: 0.59; IC 95%: 0.39-
0.88) had a significantly lower chance of presenting intense hot flashes. The
antecedent of bilateral oophorectomy (PR: 1.95; IC 95%: 1.08-3.50) was
significantly associated with the intensity of hot flashes. Conclusion: The results
were consistent with international studies. Many doubts still exist about which
factors would be really associated with the occurrence of hot flashes. The factors
associated with more intense hot flashes, time since menopause and bilateral
oophorectomy, suggest hypoestrogenism as a common cause to hot flashes
with greater intensity. Women with these factors should have a specialized care
and more studies are necessary because still exist doubts about which factors

would be really associated with hot flashes.
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1. Introdugéi_o

A menopausa é definida como a ultima menstruacéo e o climatério como
o periodo de transicao entre a fase reprodutiva e a nao reprodutiva. O climatério
€ caracterizado por mudancas enddcrinas devido ao declinio da atividade
ovariana, mudancas biolégicas através da diminuicao da fertilidade e mudancgas
clinicas consequentes as alteragdes do ciclo menstrual e de uma variedade de

sintomas (WHO, 1981).

Apesar de ser reconhecida ha séculos, a menopausa € considerada um
fendmeno essencialmente moderno. O envelhecimento da populagdo mundial
constitui um processo relativamente recente na histéria da humanidade. No
século XVII, 28% das mulheres viviam o suficiente para alcangar a menopausa
e somente 5% sobreviviam mais de 75 anos. No Brasil houve um aumento da
expectativa de vida (71,7 anos em 1997 passando a 72,5 anos em 2000),
associado a um crescimento da populagdo de mulheres com 40 anos ou mais.
No ano 2000, a populagédo de mulheres com 50 anos ou mais foi de 14.508.639,

com algumas diferencas de acordo com a regidao (Pinto-Neto et al., 2003).
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Dessa forma, os profissionais e os sistemas de saude precisam se preocupar e

se preparar para o atendimento dessa populagao.

Devido ao impacto do climatério na populacdo mundial, e para que as
mulheres tenham um acompanhamento adequado, torna-se imprescindivel
conhecer os sintomas associados ao climatério. Durante o climatério sdo comuns
queixas de ondas de calor, sudorese (Jaszmann, 1973) e secura vaginal, que
leva a dispareunia (Semmens e Wagner 1982), bem como as alteragdes do

trato urinario, gastrintestinal e ésseas.

Todos esses sintomas do climatério séo relevantes e causam distarbios
importantes na qualidade de vida das mulheres, mas as ondas de calor surgem
como uma das queixas mais frequientes, cuja etiologia e mecanismo permanecem
desconhecidos (Kronenberg e Downey, 1987). Aproximadamente 40% a 70%
das mulheres na perimenopausa apresentam ondas de calor, e muitas dessas
mulheres procuram atendimento médico para tratamento desse sintoma (Schwingl

et al., 1994; Blumberg et al., 1996).

Os fogachos ou ondas de calor sdo definidos como periodos transitérios de
intenso calor na parte superior do corpo, bracos, e face, sendo freqlientemente
acompanhadas de enrubescimento da pele e sudorese profusa. Muitas ondas
de calor sdo seguidas de calafrios, palpitacbes e sensacdo de ansiedade
(Kronenberg e Downey, 1987). As descri¢gdes das ondas de calor podem incluir
ainda a sensacao de sufocamento, opressao na cabeca e no térax, nausea e

perda da concentragcao (Kronenberg, 1994).
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As ondas de calor tém um impacto negativo na qualidade de vida das
mulheres por causar alteracées no sono, que freqientemente resultam em fadiga,
irritabilidade, esquecimento, desconforto fisico agudo e efeitos negativos no
trabalho (Oldenhave et al., 1993b). Além disso, podem estar associadas com
outras patologias como doenga de Alzheimer (Birge, 1996), osteoporose (Lee Kanis,
1994) e depressao (Avis et al., 2001). Sua freqiéncia ndo segue um padrao,
podendo ser diaria, semanal ou mesmo mensal (Pereira-Filho et al., 2003),
geralmente regredindo de forma espontanea ap6s um ano ou dois. Entretanto,

podem persistir por 10, 20 ou até 40 anos (Kronenberg e Downey, 1986).

Apesar do importante impacto das ondas de calor na vida das mulheres,
poucos estudos investigaram sua etiologia, intensidade e seus fatores
predisponentes. Ja foram apontados como fatores etiolégicos das ondas de
calor as alteragdes no centro regulador da temperatura corporal e alteragdes
nos niveis hormonais. Como fatores de risco, foram estudados, além dos niveis
hormonais, o indice de massa corpérea (IMC), tabagismo, variaveis reprodutivas
como laqueadura tubaria e menopausa cirurgica, e raca (Kronenberg, 1990;
Schwingl et al., 1994). Essa diversidade de fatores sugere que a etiologia das
ondas de calor é muliifatorial e pode estar relacionada a caracteristicas genéticas,
fisiologicas, culturais e comportamentais. Além disso, as ondas de calor tém
sido associadas a depressdao em mulheres na perimenopausa, sugerindo um

componente emocional (Freeman et al., 2005).

Os métodos para identificagdo e mensuracao da intensidade das ondas

de calor ainda sdo motivos de estudo (Miller e Li, 2004). Varios métodos ja
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foram utilizados, incluindo desde o calculo do indice circulatério (Boulet et
al.,1994) até o uso de eletrodos que monitorizam a condutividade da pele na
regido do esterno. O indice circulatorio expressa valores médios para a freqiiéncia
de cada um dos sintomas vasomotores (ondas de calor, sudorese, palpitacao,
tontura) sofridos pelas mulheres. Este indice € obtido por simples adicao dos
escores das freqlUéncias indicadas pelas mulheres (cada sintoma varia de 1,

“nunca” a 4, “11 vezes ou mais por dia” (Boulet et al., 1994).

Nas ultimas quatro décadas, o indice de Kupperman tem sido usado para
caracterizacdo e quantificagdo dos sintomas climatéricos, apesar das criticas
sofridas pela inclusdo de sintomas nao especificos (Kupperman et al., 1953).
Outro método para avaliagao dos sintomas climatéricos é Menopause Rating
Scale (MRS), que consiste em uma lista contendo 10 itens, com a intensidade
dos sintomas variando de 0,0 (sem sintomas) a 1,0 (sintomas muito severos)
(Schneider et al., 2000). Além disso, a intensidade dos sintomas da menopausa foi
avaliada através de uma escala analdgica visual, onde a auséncia de sintoma

era marcada como 0 (zero) e a maior intensidade como 10 (Li et al., 2003).

As alteracdes termorregulatoras e cardiovasculares que acompanham as
ondas de calor estdo bem documentadas. No inicio de uma onda de calor,
ocorre uma sudorese subita na por¢ao superior do tronco, mas que pode ser
mensurada em todo o corpo (indicada por uma queda rapida na resisténcia da
pele). A sensacao é de calor intenso, embora a temperatura corporal interna

nao ultrapasse valores normais (Kronenberg et al., 1984).
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Ha um aumento do fluxo sanguineo cutaneo, da freqiéncia cardiaca (4 a
35 batimentos/minuto) e da temperatura da pele, principalmente nos dedos (1 a
7° C). A freqUéncia cardiaca e o fluxo sanguineo cutaneo atingem um pico trés
minutos apos o inicio da onda de calor. Posteriormente, a vasodilatagéo, sudorese e
respostas comportamentais resultam em perda de calor e queda da temperatura
corporal (0,1 a 0,92 C). Se houver uma perda de calor significativa, podem
ocorrer calafrios. A vasoconstricdo e o aumento do metabolismo permitem o
retorno da temperatura corporal aos valores normais. Esses eventos tém
duracao de 30 minutos ou mais, dependendo das temperaturas corporal e

ambiental (Kronenberg et al., 1984).

Varias hipéteses tém sido consideradas para explicar as caracteristicas
termorregulatérias de uma onda de calor. A primeira seria 0 desenvolvimento de
hipertermia na presenga de um sistema termorregulatério central normal,
resultando na ativacao de respostas para perda de calor no intuito de retornar a
temperatura corporal aos valores normais. Outra hipotese seria a ativagéo direta
de vasos sanguineos cutaneos e glandulas sudoriparas, na presenca de uma
temperatura corporal normal e de um sistema termorregulatério inalterado,
resultando em uma temperatura central diminuida e na ativacdo secundaria de
mecanismos termorregulatérios (vasoconstricdo e calafrios) para retornar a
temperatura ao normal. Por ultimo, uma reducdo transitéria do “set point”
termorregulatério resultando em respostas autonémicas (vasodilatagdo e
sudorese) e comportamentais que facilitariam a perda de calor e causariam

uma queda na temperatura central (Kronenberg e Downey, 1987).
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As ondas de calor podem resultar também de alteracbes hormonais que
acompanham a transicdo para a menopausa. Neste periodo, ha um aumento na
secrecao de horménio luteinizante (LH) e de horménio foliculo-estimulante (FSH). O
aumento dos niveis de FSH e LH acelera a deplecao folicular, causando uma
reducao na sintese e na secrec¢ao de estrogénios e inibina. Os niveis baixos de
estrogénios e inibina ndo conseguem exercer o feedback negativo para controle do

FSH e LH, levando a um aumento ainda maior desses hormonios (Burger, 1996).

Tais observacdes levaram vérios autores a propor que estas alteragdes
hormonais poderiam estar envolvidas na ocorréncia de ondas de calor (Erlik et
al., 1982; Kronenberg e Downey, 1987). Alguns autores afirmam que o aumento
dos niveis de FSH e LH levaria a uma instabilidade vasomotora, resultando nas
ondas de calor (REBAR e Spitzer, 1987; Overlie et al., 2002). Apesar desses
estudos, ndo se acredita que o FSH e o LH sejam os horménios principais na
ocorréncia das ondas de calor, j4 que estas ultimas ocorrem em mulheres com
niveis normais ou diminuidos desses hormdnios, por exemplo, na insuficiéncia
hipofisaria, bem como em usuarias de medicacdes que suprimem o FSH e o LH

(analogos do GnRH) (Kronenberg e Downey, 1987).

O inicio subito das ondas de calor ap6s ooforectomia bilateral e a melhora
com terapia estrogénica sugerem uma relagéo entre niveis séricos baixos de
estrogénio e ocorréncia de ondas de calor. Niveis circulantes de estrona e estradiol
sao relatados como mais baixos em mulheres com ondas de calor do que em
mulheres que néo apresentam esse sintoma (Erlik et al., 1982). Por outro lado,

durante todo o periodo apds a menopausa os niveis de estrogénio estao baixos,
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mas existem mulheres que nunca apresentam ondas de calor ou apresentam
de forma rapida e intermitente. Dessa forma, o papel do estrogénio na génese

das ondas de calor ainda precisa ser esclarecido (Kronenberg, 1990).

O estradiol modula neurotransmissores que controlam o humor, especialmente
a serotonina e a norepinefrina (Joffe et al., 2002). Um estudo recente demonstrou que
um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina reduziu significativamente as
ondas de calor. A interacao de estrogénios com o sistema seratoninérgico levou
a hipétese que a deplecdo da serotonina estaria fortemente envolvida na
ocorréncia das ondas de calor (Stearns et al., 2003). A serotonina esta relacionada a
transtornos de ansiedade e depressdo, mas ha poucas consideracdes sobre o

papel dessas patologias na génese das ondas de calor (Freeman et al., 2005).

Por outro lado, a norepinefrina tem papel importante na regulagdo da
temperatura corporal. A administracdo de norepinefrina no hipotalamo provoca
vasodilatacdo periférica, perda de calor e reducdo da temperatura corporal.
Alguns estudos tém demonstrado que o cérebro metaboliza norepinefrina
em quantidades maiores nas mulheres sintomaticas quando comparado as
assintomaticas. Dessa forma, a norepinefrina poderia atuar como fator desencadeante

das ondas de calor (Miller e Li, 2004).

O conhecimento de possiveis fatores de risco modificaveis para ondas de
calor, como tabagismo e massa corpdrea, pode ser valido para as mulheres e para
os profissionais de saude que |lhe prestam assisténcia, visando ampliar suas

opcoes para prevencao ou tratamento dos sintomas climatéricos (Harlap, 1992).
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As mulheres fumantes comportam-se como se apresentassem deficiéncia
estrogénica. O tabagismo pode reduzir os niveis de estrogénio através da
interagdo com o sistema enzimatico do citocromo P450, que é o responsavel pelo
metabolismo dos componentes quimicos do fumo, bem como pelo metabolismo do
estrogénio (B Michnovicz et al., 1986; Baron et al., 1990; Cassidenti et al., 1990;
Westhoff et al., 1996;). Cassidenti et al. (1990) mostraram que em usuarias de
estrogénio oral, o metabolismo hepatico do estrogénio estava aumentado quando
essas usuarias eram fumantes. Outra explicacdo para a reducdo dos niveis
estrogénicos em mulheres tabagistas seria que os componentes quimicos do
cigarro podem reduzir a conversao de androgénios a estrogénios através da
inibicdo da atividade da aromatase (Barbieri et al., 1986), induzindo mutacdes
ou destruindo os foliculos ovarianos (Mattison, 1983; Shamsuddin e Gan, 1988;
Basler e Rohrborn, 1976; Davidson e Dawson, 1977), ou ainda alterando
indiretamente o0 metabolismo do estrogénio através da reducdo do peso

corpéreo (Blumberg et al., 1996).

Os estudos avaliando a associa¢ao do indice de massa corpérea (IMC) com
a ocorréncia das ondas de calor sao conflitantes. Acreditava-se que mulheres
na pés-menopausa com IMC alto apresentavam menos sintomas relacionados
a menopausa devido a conversao periférica de androgénios a estrogénio, mas a
literatura tem provado o contrario (Gold et al., 2000). Alguns estudos relatam
que mulheres mais magras apresentam mais ondas de calor (Erlik et al., 1982;
Campagnoli et al., 1981). Schwingl et al. (1994) mostraram que os efeitos de

um IMC baixo sobre o risco de apresentar ondas de calor estavam relacionados
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com o tabagismo, ou seja, o IMC baixo sé esteve associado com as ondas de

calor em mulheres tabagistas.

Por outro lado, alguns estudos relataram um risco maior de apresentar
ondas de calor em mulheres com maior peso (Li et al., 2003; Whiteman et al.,
2003b). Riley et al. (2004) mostraram que mulheres na perimenopausa com
IMC = 25 Kg/m? referiram mais ondas de calor que aquelas com IMC < 25Kg/m?
(Riley et al., 2004). As causas para esse achado parecem ser multifatoriais.
Tem sido demonstrado que o inicio da faléncia ovariana, com aumento do FSH
e conseqlente reducao dos niveis estrogénicos, ocorre 4 anos mais cedo nas
mulheres obesas quando comparado as mulheres com peso normal. Os sintomas
climatéricos podem comegar antes e serem mais duradouros nas mulheres
obesas. Relatos em estudos com animais indicam que a leptina e o fator de
necrose tumoral (TNF) , que s&o produzidos no tecido adiposo, podem reduzir a
secrecao de estrogénio (Montgomery et al, 1999). E ainda, maiores taxas de
ooforectomia, estilo de vida menos saudavel e piores condi¢cdes de salude podem
ser explicagdes para uma maior prevaléncia de ondas de calor em mulheres
obesas (Li et al., 2003). Outros pesquisadores ndo encontraram associacao

entre massa corporea e ondas de calor (Staropoli et al., 1998).

Fatores reprodutivos também foram estudados no intuito de verificar sua
associacao com a ocorréncia de ondas de calor. A maioria dos estudos nao
mostrou associagao entre variaveis como infertilidade, idade ao nascimento do
primeiro e do ultimo filho, numero de filhos e uso de contraceptivos orais com as

ondas de calor (Schwingl et al., 1994; Staropoll et al., 1998).
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Também vem sendo estudada a possivel relacao entre ligadura tubaria e a
ocorréncia de ondas de calor. Um dos efeitos mais problematicos da esterilizacao
tubaria sdo as alteracdes menstruais, embora os resultados dos estudos nesta
area tenham sido inconsistentes ou inconclusivos (Gentile et al., 1998). Mais
recentemente, existem evidéncias crescentes de que a laqueadura tubéria oferece
protecdo contra o cancer ovariano, possivelmente através de transformacdes
fisiologicas que resultam em disfungao e declinio da fungdo ovariana. Devido a
essa disfuncao, a laqueadura tubaria poderia estar associada com um inicio precoce
da menopausa, precedida ou manifestada através de alteracbes menstruais

e sintomas da perimenopausa (Visvanathan et al., 2000).

Essa disfuncédo possui quatro possiveis causas: primeiro, um erro cirlrgico
lesando a artéria ovariana localizada préxima a tuba uterina, com declinio da
funcéo ovariana que levaria progressivamente a menopausa (Cattanach e Milne,
1988). Segundo, o grau de lesdo ovariana decorrente de um determinado método
de esterilizagdo. Terceiro, a natureza do efeito protetor da laqueadura para o
cancer de ovario poderia também estar relacionado as desordens menstruais, visto
que ambos estdo provavelmente associados ao declinio da fungcdo ovariana.
Por ultimo, qualquer associacao entre esterilizacdo e menopausa poderia ser
decorrente de uma diminui¢cdo da fungdo ovariana causada pelo aumento da
resisténcia vascular, com consequiente aumento da pressdo sanguinea nas

artérias ovarianas, levando ultimamente a necrose (Cattanach e Milne, 1988).

Em um estudo de corte transversal com mulheres enire 40-44 anos, das

56 mulheres que tinham sido submetidas a laqueadura tubaria, 8,93% referiram
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ondas de calor, enquanto apenas 4,78% das mulheres ndo esterilizadas referiram
essa queixa. As mulheres que realizaram laqueadura foram mais propensas a
apresentar pelo menos dois de cinco sintomas de menopausa (ondas de calor,

enrubescimento, sudorese, mastalgia, secura vaginal) (Visvanathan et al., 2000).

Outro fator a ser avaliado é a ocorréncia de ondas de calor em mulheres
submetidas a histerectomia. Nos paises desenvolvidos, a histerectomia é uma das
cirurgias mais freqientes em mulheres adultas (Coulter et al., 1988). Oldenhave
et al. (1993a) mostraram que mulheres histerectomizadas referem queixas
climatéricas de intensidade moderada ou severa com mais freqiéncia que
mulheres climatéricas normais. A maior intensidade das queixas seria decorrente da
reducao dos niveis estrogénicos por diminui¢cao do fluxo sanguineo arterial para
os ovéarios (Whiteman et al., 2003b; Oldenhave et al., 1993a). E importante
salientar que nem todos os estudos indicam que a histerectomia esteja associada

com um risco maior para ondas de calor (Kritz-Silverstein et al., 2000).

A ooforectomia bilateral causa um declinio subito dos horménios ovarianos,
incluindo os androgénios. A terapia estrogénica, embora associada a melhora dos
sintomas climatéricos, pode nao compensar totalmente a deficiéncia androgénica.
Essas alteracdes hormonais estdo comumente associadas a ocorréncia de sintomas

vasomotores como ondas de calor e sudorese (Kritz-Silverstein et al., 2000).

A raca também parece ser um importante fator de risco para ondas de
calor, apesar das razdes para essa associagcdo serem desconhecidas. Varios

estudos sugerem que pode haver diferengas culturais e biolégicas que influenciam a
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forma como as mulheres vivenciam e referem as ondas de calor. Avis et al., em
estudo avaliando o estado menopausal e sintomas climatéricos entre diferentes
grupos étnicos/raciais, mostraram que o grupo asiatico referiu 0 menor nimero
de sintomas. As mulheres caucasianas foram o grupo que mais referiu sintomas
psicossomaticos, enquanto o grupo afro-americano foi o que mais relatou

sintomas vasomotores (Avis et al., 2001).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de ondas de calor em mulheres com
menopausa natural varia de 68%a 82%, na Suécia é de 60% e de 62% na
Austrélia (Freedman, 2000). Em um inquérito populacional realizado em Campinas
(SP), a prevaléncia de ondas de calor em mulheres na pés-menopausa foi de
77,8% (Pedro et al., 2003). Apesar de uma substancial evidéncia epidemioldgica
de que a raca esteja associada a ocorréncia de ondadde calor, nem todos os

estudos mostram essa associacao (GRISSO et al., 1999).

Os dados sobre a ocorréncia e distribuicdo das ondas de calor sao limitados
porque a maioria dos estudos é baseada em populagdes clinicas, havendo
pouca informacao obtida através de estudos populacionais (SCHWINGL et al.,
1994). O intuito deste estudo foi avaliar possiveis fatores associados as ondas
de calor e a sua intensidade através de um inquérito populacional domiciliar.
Com isso, objetiva-se melhorar o conhecimento sobre a etiologia das ondas de

calor, contribuindo para uma melhor atencdo as mulheres durante o climatério.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo do artigo 1

Identificar os fatores associados a ocorréncia das ondas de calor em

mulheres climatéricas residentes em Campinas, Sdo Paulo.

2.2. Objetivo do artigo 2

Investigar os fatores associados a intensidade das ondas de calor em

mulheres climatéricas residentes em Campinas, Sao Paulo.
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41. Artigo 1

10RO
Trabalhos Originais

Fatores Associados s Ondas de Calor em Mulheres Climatéricas:
Inquérito Populacional Domiciliar

D e

Factors Associated with Hot Flashes in Climacteric Women: a Population-Based Study

Danielle Santos-54. Aardo Mendes Pinto-Neto, Déllo Margques Conde, Adriana Orces{ Pedro,
Simone Caetano Morale de Oliveira, Licia Helena Simdes Costa-Paiva

RESUMO

Objetivo: identificar os fatores associados & ocorréncia de ondas de calor em mutheres
climatéricas residentes em Camnpinas, Sao Paulo.

Métodos: andlise secunddria de banco de dados de estude descritivo de corte transversal,
de base populacional. Feram selectonadas 456 mulheres por processo de amastragern, com
idade entre 45-60 anos de idade. Os dados foram coletados por meio de entrevistas domict-
lizres. corn questiondrios estruturados e pré-testados, fornecidos pela FundagGo Internacio-
nal de Satide/Sociedade Internacional de Menopausa e Sociedade Norte-Americana de Me-
nopausa e adaptados pelos autores. As varidueis analisadas foram idade, cor, uso de méto-
dos anticoncepcionais e terapia hormonal, laqueadura tubdrea, indice de massa corpérea,
estade menopausal, tempo de menopausa, histerectomin e tabagismo. Foram calculades a
média, desvio padrio, mediana e razdio de prevaléncia (RF. Realizow-se andlise de regres-
séo miltipla, utilizando o processo de selegao passe a passe, com intervalo de confianca de
95% (IC 95%).

Resultados: na andlise bivariada, mutheres na pés-renopausa (RP: 1,42; IC 85%: 1,06-1,90)
¢ histerectomnizadas (RP: 1,50; IC 98%: 1,05-2,14} apresentaram chance significativamnente
maior de ocorréncia de ondas de calor. A andlise de regressdo mulltipla nédo maostrou assecia-
¢do significativa entre a presenca de ondas de calor e as varidveis avalindas.

Conclusio: os resultados mostraram coeréncic com estudos anteriores, ou seja, ainda ndo é
possivel indicar os _fatores que estéio associados & ccorréncla de ondas de calor.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa. Sintornas vasornotores. Andlise de regressdo.

acompanhadas de enrubecimento da pele e

Introducao

As ondas de calor sdo definidas como perio-
dos transitérios de intenso calor na parte superi-
or do corpo. bragos ¢ face. sendo freglientemente
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sudorese profusa. Muitas ondas de calor séo se-
guidas de calafrios, palpitacbes e sensacdo de an-
siedade’,

Entre 40 e 70% das mulheres na perimeno-
pausa apresentam ondas de calor, e muiias pro-
curam atendimento médico para tratamento des-
se sintoma?®. As ondas de calor séo o sintoma mais
freqiiente em tulheres climatéricas, podendo ter
impacto negative na gualidade de vida, por causar
alteracBes no sono, que resultam em fadiga,
irritabilidade, esquecimento, desconforio fisico ¢
efeitos negativos sobre o trabalho®. Além disso,
podem estar associadas a ouiras doencas, como
doenca de Alzheimer®, osteoporose® e depressao’.

A prevaléncia de ondas de calor varia am-

RBCO-v.26.07 10, 20
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plamente em diferentes culturas. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia varia entre 68 ¢ 82%, na
Suécia & de 60% € na Australia, 62%F ao passo
que as japonesas referem mencs ondas de calor®.
£m estudo de base populacional realizado em Cam-
pinas/SP, a prevaléncia de ondas de calor em mu-
iheres climatéricas foi de 70.3%'°,

Apesar do impacto das ondas de calor na vida
das mutheres, poucos estudos Investigaram sua
etiologia e os fatores predisponentes. As altera-
¢Ges nio centro regulador da temnperatura corperal
e 708 niveis hormonais foram apontadas ¢omo fa-
tores etiolégicos. Como fatores associados tém sido
estudados, além dos niveis hormonals, o indice de
massa corpdrea (IMC), tabagismo, raga ¢ varigveis
reprodutivas como lagqu eadura fubéria ¢ menopau-
sa cirirgica®'t.

Os dados scbre a ocorréncia e distribuicio
das ondas de calor sao limitados porque z maioria
dos estudos ¢ realizada com sujeitos recrutados
em hospitais ou clinicas privadas, havendo pouca
informacio obtida por meio de estudos
populacionais®, O Intuito desse estude foi identifi-
car possivels fatores associados as ondas de calor
por meio de inguérito populacional domicliar.

Pacientes & Métodos

Realizou-se andlise secundaria de banco de
dados de estudo descritivo de corte transversal e
exploratério. tipo ingquérito populacional. A
metodologia deste estudo foi previamente
pubticada'®. De forma breve, 2 coleta de dados fol
iniciada em outubro de 1897 e encerrada em ja-
neiro de 1998, totalizando 73 dias de trabalho de
campo. O tamanho da populacao-alvo considerada
para o caiculo do tamanhe amostral foi a popula-
¢do ferninina de Campinas, na faixa etaria entre
4% a 60 anos, no ano de 1897. O nimero minimo
calculado foi de 367 mulheres, mas fol acrescido
de 20%, resultando em um numero de 4358 entre-
vistas, para contemplar as possivels usudrias de
terapia hormonal. Este acréscimo se justifica por-
que na andlise estatistica do estudo injcial’?, as
mulheres em uso de anticoncepcionais hormonais
ou em terapia hormonal foram excluidas da anali-
se da prevalincia de sintomas, visto que estas
medicacbes poderiam mascara-los.

Foram incluldas mulheres entre 45 2 60 anos
de idads residentes em Campinas. 530 Paulo, bra-
sileiras natas. Questionario estruturado & pré-tes-
tado foi utilizado para obter informagoes sobre
menopausa ¢ lerapia normonal relatadas pelas
mulkeres. O questionario utilizado foi elaborado a

Ondas de calor

partir de dois questiondrios ¢ adaptados pelos au-
tores. O primeiro questiondrio foi fornesido pela
Sociedade Internacional de Menopausa ¢ Funda-
¢do Internacional de Saude apos ter sido aplicado
em sete paises do sudeste asiatico'.

O estado menopausal foi definido segundo
Jaszmann'®: pré-menopausa — ciclos menstruals
regulares ou com padrio menstrual similar ao que
olas tiveramn durante a vida reprodutiva; perime-
nopausa — ciclos menstruais nos gltimos 12 me-
ses, mas com mudancga do padrie menstraal quan-
do comparade aos padrdes anteriores; pés-meno-
pausa - ultimo periodo menstrual ocorreu ha pelo
menos 12 meses. As mulheres foram questiona-
das a respeito da existéncia de ondas de calor nas
guatro seranas anteriores ao estudo, categorizan-
do-se as respostas em presente ou ausente. 45
participantes leram ¢ assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido, redigide confor-
me Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de
Sande.

A varidvel dependente estudada foi as on-
das de calor. As varidveis independentes conside-
radas foram: idade, cor. escolaridade, ¢stado ma-
rital. emprego, estrato social. regido geogréfica.
idade 2 menarca, paridade, nimero de abortos, uso
de método anticoncepeional (MAC) hormonal. MAC
nao hormonal, laqueadura tubaria, IMC, uso de
terapia hormonal (TH}. estado menopausal, tem-
po de menopausa, histerectomia, ooforectomia
bilateral, habito de fumar, numero de cigarros €
tempo de tabagismo. Para verificacdo dos fatores
associados as ondas de calor, 2 cor foi categorizada
em branca ¢ ndo branca, 0 estads marital em ca-
sada/amasiada e solieiraea paridade em nulipara
e multipara, O IMC foi expresso em kg/m* e
categorizado em normal {18.5-24.8), sobrepeso
(25.0-29.9) ¢ obesidade (230.0). O estado
menopausal fol categorizado em pré-mengpausa.
perimenopausa, pOs-menopausa ¢ histerectomi-
zada, conforme definido por Jaszmann'®, A idade.
imenarca, tempo de menopausa, NUmero de cigar-
ros & tempo de tabagismo foram categorizados de
acordo com & mediana da populacao total do estu-
do. As demais variaveis foram dicotomizadas em
sim e nao.

Para analise dos dados utilizou-s¢ 0 progra-
ma SAS, versio 8.2 {SAS Instifute, Cary, NC, LiSA)Y.
inicialmente todas as variaveis foram estudaqas
de maneira descritiva, pelo calculo de freqien-
cizs absolutas e relativas €, no ¢aso das vana-
vels continuas, pelo calculo da média, desvio pa-
dro e mediana. Para estudar a associagac da
variavel dependente com as variaveis indepern-
dentes, utilizou-se a razac de prevaléncia {RP}.
Estimou-se 2 RP das ondas de calor para cada va-

I
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riavel independente. Estas razdes foram compa-
radas enire as respectivas categorias de cada
variavel independente com intervalos de confian-
¢a de 95% (IC 95%). Em uma segunda etapa, foi
realizada a andlise de regressio multipla, a fim
de identificar quais varidveis estariam, conjun-
tamente, associadas 4 presenca de ondas de ca-
lor. Para isso utilizou-se o processo de selegdo
passo a passo, que consiste em, a cada passo, ele-
ger uma varjavel independente com maior evi-
déncia de explanar a dependente, verificando-se.,
posteriormente, se com a sua inclusio no mode-
lo aguelas previamente escolhidas continuavam
sendo significantes,

O protocelo deste estudo foi apravado pela
Comissdo de Pesquisa do Departarnento de Toco-
ginecologia e Comité de Etica em Pesquisa da Fa-
cuidade de Ciénclas Médicas da Universidade Es-
tadual de Campinas.

Ondas de galor

Resultados

Az participantes deste estudo apresentaram
mediana de idade de 51 anos. Dentre aquelas que
referiram ondas de calor, aproxmadamente 54%
eram brancas, 70% eram casadas ou amasiadas,
863% nao referiram emprego remunerado, 80%
pertenciam as classes C, D ou E e 55% erarn pro-
verdentes das regides Sul e Sudeste {Tabela 1).

Amediana de idade 2 menarca folde 13 anos,
Em relagdo &s caracteristicas reprodutivas das
mutheres gue referiram ondas de calor, 94.3%
eram multiparas e 64,4% ndo apresentaram an-
tecedentes de aborio. Os métodos coniraceptivos
ndc hormonais foram utilizados por 57.2% das
mulheres, 03 métedos hormonais por 63,2% e a
laqueadura tubdria por 57,5% das mutheres com
ondas de calor (Tabelz 2).

Tabela 1 - Caracteristivas secicdamagraficas, 52gurda a presanga ou ausincia dz erdas de caler [n = 435).

Ondas de caler

Caracteristicas Sim (n = 339) N&a (n = 122) Andlise bivariada
n % n % RP iC 95%

idade {anos)

<51 187 47,0 76 623 1,60 .

>51 177 530 45 37,7 1,18 6,85-148
GCar

Branga 181 34,2 75 82,3 1,60 .

Nao branca 153 43,8 45 37,7 1,09 0,88-135
Escoiaridads

Até primdrio 283 883 161 828 1,60 -

Secunddrio ou universitéra ag 17 21 17,2 4,87 (,62-1,22
Estadomariz!

Casada/amasiada 234 70,1 88 72.1 1,00 -

Scltgira 100 29,9 a4 275 1,03 0,81-1,3¢
Emprego

Nao 212 83,5 80 83,8 1,00 -

Sim 122 385 42 34,4 1,03 0,82-1,28
Classe Social

AeB 58 174 33 27,0 1,00 -

C 137 410 45 3ry 1,18 0,87-1,60

Dek 133 41,5 43 35,2 1,20 0,88-1,63
Regide

Sul & Sudestz 304 55,2 H 53,0 1.00 -

Norts-Nordaste 24 33,8 g 400 1,03 0,68-1,56

Centro-Oestz 8 3.0 i 33 1,18 0,52-2,64
RP: razio d2 pravaldedey; 1€ §5% Intsmvalo da contlangs <2 93%.
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Ondas de aulor

tabela 2 - Artecedentes feprodutives e o indice da massa copdrea, Segundo a presencd ou suséncia de ondas de calor (n = 455).

Ondas de caior

Caracieristicas Sim {n = 334) NaEo {n = 122) Andlise bivariada
n % n % RP i€ 95%

idenarca {anos}

£13 235 70,7 80 85,6 1.00 -

»>13 o 293 42 344 0,84 6,74-1,18
Paridade

Nulipara 18 57 ] 7.4 1,00

Multipara 318 94,3 113 92,8 1,32 0,58-3,00
Aborte

0 215 64,4 86 70,5 1,00 .

z1 1% 35,8 38 29,5 1,07 $,85-1,35
MAC hormonial

Nig 123 35,8 45 36,8 1,00 -

Sim 24 63,2 77 83,2 0,88 077-1.28
#MAC ndo hormonal

Nio 143 42,8 54 44,3 1,00 -

Sim 91 57.2 68 55,7 1,02 4,82-1,28
Lagueadura lubdda

Néo 142 42,3 54 443 1,00 -

Sim 182 57,5 &8 25,7 1,02 0,82-1,27
fndice de messa corpdrea

£24.9 138 4.6 Ly 42,6 1,00 -

25,0-29.9 116 347 45 .7 0,98 0,77-1,28

2300 79 23,7 24 18,7 1,23 (,80-1,38
R razdo de prevalangiy IG 93%: intervele da confancs de 95%.
MAC: métede anliconcepcional,

Cingtienta e sete por cente das mulheres DiSCUSSé{)

com ondas de calor ndo haviam utilizado terapia
hormonal e 50% estavam na pds-menopausa. Na
analise bivariada, apenas o estade de pdés-meno-
pausa {RP: 1,42; 1C 95%: 1,08-1,80) e 0 anteceden-
te de histerectomia (RP: 1,30; IC 95%: 1.05-2.14;
assoclaram-se as ondas de calor (Tabela 35 Com
relagdo ao antecedente de cirurgia ginecoldgica;
17.7% das mulheres eram histerectomizadas e
6.4% foram submetidas & ooforectomia bilateral.
Aproximadamente 22% das mulheres sintomat-
cas eram tabagistas, 53.3% fumavam entre 1 ¢
10 cigarros/dia ¢ & mediana do tempo de tabagis-
mo foi de 20 meses.

A anilise conjunta das varidveis por meio
de regressio logistica multipla ndo demonstrou
nenhum fator significativamente associado as on-
das de calor.

O objetivo dessa investigagdo foi identificar
quais fatores estariam associados &s ondas de
calor em mulheres climatéricas. Verificou-se que
somente mulheres histersctomizadas e na pds-
menopausa apresentaram chance maior de refe-
rir ondas de calor. Porém, quando se avaliou o con-
junto das caracteristicas por meio de analise
multivariada, esta associagdo nio se manteve
estatisticamente significativa.

Apesar de nido termos avaliado diretamen-
te a associacdio entre os niveis estrogénicos € as
ondas de calor, observamos prevaléncia major des-
se sintoma em mulheres na pés-menopausa que
sabidamente apresentam niveis estrogénicos bai-
xo0s. O inicio stibito das ondas de calor apés
ooforectomia bilateral e sua meihora com tera-
pia estrogénica sugerem relacdo entre niiveis
baixes de estrogénic e a ocorréncia de ondas de

RBGO-v. 26,01, 2B
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calor. Nivels circulantes de estrona e estradiol
séo relatados como rmais baixes em mulheres com
ondas de calor do que em mutheres que nao apre-
sentam esse sintoma'®. Por outro lado, durante
todo ¢ periode apds a menopausa, os niveis de
estrogénio estdo baixos, mas existern mutheres
gque nunca apresentam ondas de calor ou apre-
sentam de forma rapide e intermitente. Dessa
forma. ¢ papel do estrogénio na génese das ondas
de calor ainda precisa ser esclarecido!. Alguns
autores afirmarm gue, além da diminuicio dos ni-

Ondas de calor

veis estrogénicos, o aumento dos niveis de F5H &
os pulsos de LH levariam 2 instabilidade
vasomotora, resultando nas ondas de calor's, Ape-
sar desses estudos, ndo se acreditaque o FSHeo
LH sejam os principais hormonios na génese das
ondas de calor, ja que estas ditimas ocorremn em
mutheres com niveis normais ou diminuidos des-
ses horménios como, por exemplo, na insuficién-
cia hipofisaria e em usudrias de medicagdes que
suprimem o FSH ¢ os pulsos de LH (analoges do

GnRH}*.

Taheis 3 - C fieas refarentes § i Segunds a presenga ou ausdngs de ondas de calor (0 = 458).
Ondas de calor
Caracteristicas Sim (n = 334) Nio {n = 122) Andiise bivariada
n % n % Ar IC 95%

Terapia hormonal

Nura usey 182 57.5 a2 754 1,00 -

Usg 75 22,5 13 107 1,26 0,97-1,83

Usou 87 20,1 17 13,8 1,18 G,89-1,58
Estado menopausal

Pré-menopausa 83 189 51 418 1,00 -

Permenopausa 43 133 13 10,7 1.40 0,96-2,06

Pds-mencpausa 167 50,0 48 3y 1,42 1,06-1,90
Histerectomizada 59 17,7 12 9,30 1,50 1.05-2,14
Tempo de menopausa (meses)”

&6t 92 55,1 15 325 1,60 .

»>61 75 4,8 3 674 0,82 0,61-1,12

RP; razda de prevaldncia; IC §3%: interalo de confianca de 85%; "Scmante mutherss na pds-mianopausa.

Nesta casuistica. ndo observamos associa-
¢do entre IMC e ondas de calor. Os estudos relata-
ram resultados conlflitantes quanto a essa asso-
ciagdo. Alguns autores relataram que mulheres
com menor IMC apresentam maior prevaléncia
de ondas de calor®'?. Schwingl et al.? observaram
que os efeitos de IMC baixe sobre o risco de apre-
sentar ondas de calor estavam relacionados com
o tabagismo, ou seja, o IMC baixo s6 esteve asso-
ciado 4s ondas de calor em mulheres tabagistas.
Por cutro lado, alguns estudos relataram aumen-
to do risco de apresentar ondas de calor em mu-
theres com malor pese'®. Qutros pesquisadores nédo
observaram associacdo entre massa corpbrea e
ondas de calor's,

Nesse estudo, o tabagismo néo se associou
&s ondas de calor. Sabe-se que mulheres fuman-
tes comportam-se como se apresentassem defi-
ciéncia estrogénica. O tabagismo pode reduzir os
niveis circulantes de estrogénio por meio da

interacdo com o sistema enzimatico do citocromo
P450. Esse sistema ¢ responsavel pelo metabolis-
mo dos componentes quimicos do fumo, bem como
do estrogénio’, Cassidenti et al.*® mostraram que.
em usudrias de estrogénio oral, o metabolismo he-
patico do estrogénio estava aumentado quando es-
sas usuarias eram fumantes. Os componentes
quimicos do cigarro podem reduzir a conversio de

" androgénios para estrogénios devido 4 inibigdo da
aromatase®, induzindo mutagdes ou destruindo
os foliculos ovarianos™, ou ainda alterande indi-
retamente ¢ metabolismo do estrogénio pela re-
ducio do peso corpéren®.

Apesar de diversos estudos mostrarem as-
sociacao entre laqueadura tubdria e histerecto-
mia com as ondas de calor, nesta casuistica s0-
mente mulheres histerectomizadas apresenta-
ram chance rnaior d2 ocorréncia de ondas de ca-
lor. Existern evidéncias crescentes de que, apos 2
realizacio de laqueadura tubdria, ocorrem transfor-
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magdes fisiolgicas que resultam em disfuncdo €
declinic da fun¢de ovariana. Dessa forma, a
laqueadura tubdria poderia associar-se 4 meno-
pausa precoce, precedida de alteractes menstru-
ais e sintomas climatéricos®™. Oldenhave et al.*
mostraram que mulheres histerectomizadas re-
feriram gqueixas climatéricas de intensidade mo-
derada/grande com major fregiiéncia que mulhe-
res climatéricas nédo histerectomizadas. E impor-
tante salientar que nern todos os estudos obser-
vararmn asseciacdo entre histerectomia e risco
maior de ondas de calor?s,

Varios estudos sugerem gue pode haver di-
ferengas culturais e bioldgicas que influenciam &
formoa como as mulheres vivenciam e referem as
ondas de calor. Nessa casuistica, ndo se verificou
associacdo entre a raca e as ondas de caler. Avis
et al.?, em estudo avaliando o estado menopausal
e os sintomas climatéricos entre diferentes gru-
pos étnicos/raciais, verificaram que o grupo
asiatico referiu menor prevaléncia de sintomas.
Mulheres caucasianas foram as que mais referi-
ram sintomas psicossomaéticos, ap passo que o gru-
po afro-americano foi o gue mais relatou sinto-
mas vasomotores, principalmente ondas de calor.
Apesar de substancial evidéncia epidemiolégica
de que a raga associa-se 4 ocorréncia de ondas de
calor, nem todos os estudos verificaram essa as-
sociacio?®,

Tarmbém ¢ importante destacar que a idade
e o tempo de mencpausa ndo se associaram a
maior chance da mulher referir ondas de calor,
provavelmente pela natureza do estudo e por ter-
mos analisado somente a presenca ou auséncia
das ondas de calor. Da mesma forma, o estrato
social e a escolaridade nio se associaram as on-
das de calor, porém geralmente estas variaveis
foram pouce consideradas quando se avaliaram os
fatores associados a este importante sintoma
climatérico.

Finalmente acreditamos que este estudo
acrescenta conhecimento sobre mulheres brasi-
leiras no climatério, pois até onde sabemos, & o
primeiro estudo nacional de base populacional
sobre este tema. Os resultados mostraram coe-
réncla com estudos internacionals, ou sefa, ain-
da existem muitas duvidas sobre quais fatores
estariam realmente associados as ondas de calor.
Qutros estudos sdo necessarios, principalmente
avaliando os fatores predisponentes e a intensi-
dade das ondas de calor e dos sintomas vasomotores
em geral.

Ondas de calor

ABSTRACT

Purpose: 1o idendfy facrors associated svith the occurrence
of kot flashes in climacreric women lving in Campinas, 5do
Paulo.

Methods: dara bank secondary analysis of a cross-sectional
descriptive popularion-based study, The selection of 456
women aged 43.60 years was done through area cinster
sampling. Data were collected via home interviews using
structured, pre-tested questionnaires provided by the
Inrernational Health Foundation/International Menopause
Society and by the North Americon Menppause Sociery and
adapted by the authors. The analyred variables were age,
race, use of contraceptive merhods and hormonal therapy,
whal ligation, bedy mass index, menopausal status, time
since menopause, hysterectomy, and cigarerte smoking.
Staristical analysis was performed using the mean, median
and the prevalence ratio (PR). Muliiple logistic regression
was peiformed using the stepwise selection process with a
95% confidence interval (95% CI).

Results: bivariate analysis showed thar postmenopausal
women (PR: 1.42, C1 95%: 1.06-1.90) and those who were
submitted to iysterectomy {PR: 1.50, CI 955 1.05-2.14) had
a significantiy grearer chance of presenting hot flashes. Afier
applying multiple regression analysis, there was no
significant association benveen hot flashes and any of the
evaluared variables.

Conclusion: resulis were consistent with previous studies.
Many doubis still exist about which factors are associated
with hot flashes.

KEYWORDS: Menopause, Menopause: msombtarsy.-npmms.
Hot flashes: prevalence.

Referéncias

1. ¥Kronenberg F. Downey JA. Thermoreguiatory physi-
ology of menopausal hot flashes: a review. Can J
Phiysiol Pharmacol 1887, 63:1312-24.

2. Schwing? PJ, Hulla BS, Harlow SD. Risk factors for
menopausal hot flashes. Obstet Gynecol 1994;
84:29-34.

3. Biumberg G, Kaplan B, Rabinerson D. Goldman GA.
Kitai E, Neri A. Women's attitudes towards meno-
pause and hermone replacement therapy. Int J
Gymaeco! Obstet 1996 54:271-7.

4. Oldenhave A, Jaszmann LJ, Haspels AA, Everaerd
WT. Impact of climacteric on well-being. A survey
based on 5213 women 39 to 60 years old. Am J
Obstet Gynecol 1993; 168:772-80.

5. Birge SJ. Is there a role for estrogen replacement
therapy in the prevention and treatment of demen-
tia? J Am Geriatr Soc 1996; 44:885-70.

770

RBGO-v. 36,0710, 10

Pubficagiies 33



Santos-54 ez al

6. Lee 8J, Kanis JA. An association between osteoporo-
sis and premenstrual symptoms and postmenc-
pausal symptoms. Bone Miner 1994; 24:127-34.

7. Avis NE, Crawford 8, Stellato R, Longeope €. Longi-
tudinal study of hormone levels and depression
among women transitioning through menopause.
Climacteric 2001; 4:243-9.

8. Freedman RR. Menopausal hot flashes. In: Lobo RA,
Kelsey J, Marcus R, editors. Menopause: biology
and pathobiology. 1* ed. New York: Academic Press:
2000, p. 215-27.

9. Lock M, Kaufert P, Gilbert P. Cultural construction
of the menopausal syndrome: the Japanese case.
Maturitas 1988; 10:317-32,

10.Pedro AO, Pinto-Neto AM, Costa-Pajva LHS, Osis
MJD, Hardy EE. Sindrome do ciimatério: inquérito
populacional domiciliar em Campinas, SP. Rev
Salde Publica 2003; 37:735-42.

1 L.Eronenberg F. Hot flashes: epidermiology and physi-
ology. Arm N'Y Acad Sci 1990; 592:52-86.

12.Boulet MJ, Oddens BJ, Lehert P. Vemer HM, Visser
A. Climacteric and menopause in seven South-east
Astan countries. Maturitas 1994; 19:157-785.

13.Jaszmann L. Epidemiology of climacteric and post-
climacteric complaints. Isz Van Keep PA, Lauritzen
C, editors. Ageing and Esirogens. 3% ed, Basel:
Karger; 1973. p. 22-34.

14.5AS software [computer program|. Version 8.2. Cary,
NC: 5AS Institute; 1999.

15.Erlik ¥, Meldrum DR, Judd HIL. Estrogen levels in
postmenopausal women with hot flashes, Obstet
Gynecol 1982; 59:403-7.

16.0verlie L. Moen MH, Holte A, Finset A. Androgens
and estrogens in relation to hot flushes during the
menopausal transition. Maturitas 2002; 41:69-77.

Ondas de calor

17.Campagnoli C. Morra G, Belforte P, Belforte L,
Prefato Tousijn L. Climacteric symptoms according
to body weight in women of different socio-economic
groups. Maturitas 1881; 3:279-87.

18.Whiteman MK, Staropoli C, Langenberg P, McCarter
RI. Kjerulff KH, Flaws JA. Smoking, body mass, and
hot flashes in midlife women. Obstet Gynecol 2003;
101:264-72.

18.8taropoli CA, Flaws JA, Bush TL. Moulton AW, Pre-
dictors of menopausal hot flashes. J Womens
Health 1998; 7:1148-55.

20.Cassidenti DL, Vijod AG, Vijod MA, Stanczyk FZ,
Lobo RA. Short-term effects of sinoking on the phar-
macokinetic profiles of micronized estradiol in post-
menopausal women. Am J Obstet Gynecol 1980;
163:1953-60.

21.Barbieri RL, McShane PM, Ryan KJ. Constituents
of cigarette smoke inhibit human granulosa cell
aromatase, Fertil Steril 1986; 46:232-6.

22.Westhoff C, Gentile G, Lee J, Zacur H, Helbig D.
Predictors of ovarian steroid secretion in reproduc-
tive-age women. Am J Epidemicl 1996, 144:381-8.

23.Visvanathan N, Wyshak G. Tubal ligation, menstrual
changes, and menopausal symptoms. J Womens
Health Gend Based Med 2000; 8:521-7.

24 Kritz-Silverstein D, Goldani Von Muhlen D, Barrett-
Connor E. Prevalence and clustering of menopausal
symptoms in older women by hysterectomy and
oophorectomy status. J Womens Health Gend
Based Med 2000; 8:747-55.

25.Grisso JA, Freeman EW, Maurin E, Garcia-Espana
B, Berlin JA. Racial differences in menopause in-
formation and the experience of hot flashes, J Gen
Intern Med 1999 14:98-103.

Rggeb&:!o err: 13/ 10/2004

Publicagbes 34



3.2. Artigo 2

FATORES ASSOCIADOS A INTENSIDADE DAS ONDAS DE CALOR EM
MULHERES CLIMATERICAS: INQUERITO POPULACIONAL DOMICILIAR

FACTORS ASSOCIATED WITH THE INTENSITY OF HOT FLASHES IN
CLIMACTERIC WOMEN: A POPULATION-BASED STUDY

Danielle Santos-S4, Aardo Mendes Pinto-Neto, Délio Marques Conde, Adriana
Orcesi Pedro, Simone Caetano Morale de QOliveira, Lacia Costa-Paiva

Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas

Correspondéncia:

Aardo Mendes Pinto-Neto

Rua Alexander Fleming, 101 — Cidade Universitaria “Zeferino Vaz”.
13.083-970 — Campinas — SP — Fone/Fax: (19) 3788-9306

E-mail: aarao@unicamp.br

Apoio: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP
96/10341-2) e Fundo de Apoio ao Ensino e & Pesquisa — Faculdade de Ciéncias
Médicas — Universidade Estadual de Campinas (FAEP 008/98).

Ondas de calor em mulheres climatéricas

PublicagBes 35



RESUMO

Obijetivo: identificar os fatores associados a intensidade das ondas de calor em
mulheres climatéricas residentes em Campinas, Sado Paulo. Métodos: analise
secundaria de banco de dados de estudo descritivo de corte transversal, de
base populacional. Foram selecionadas 334 mulheres com ondas de calor, por
processo de amostragem, entre 45-60 anos de idade. Os dados foram coletados
por meio de entrevistas domiciliares, com questionarios estruturados e pré-
testados, fornecidos pela Fundagéo Internacional de Saude/Sociedade Internacional
de Menopausa e Sociedade Norte Americana de Menopausa e adaptados pelos
autores e a intensidade das ondas de calor mensurada através do indice
circulatério. Avaliou-se a idade, cor, uso de métodos anticoncepcionais e terapia
hormonal, laqueadura tubaria, indice de massa corpérea, estado menopausal,
tempo de menopausa, antecedente de histerectomia, ooforectomia bilateral e
tabagismo. Calculou-se a mediana e as freqiéncias absolutas e relativas, de
acordo com o tipo de varidvel. A medida de associacao utilizada foi a razdo de
prevaléncia (RP). Realizou-se analise bivariada e analise de regressao multipla
para identificacdo dos fatores associados a intensidade das ondas de calor,
adotando-se intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Resultados: mulheres
com tempo de menopausa superior a 61 meses (RP: 0,59; IC 95%:0,39-0,88)
apresentaram chance significativamente menor de referir ondas de calor
intensas enquanto o antecedente de ooforectomia bilateral (RP: 1,95; IC 95%:
1,08-3,50) associou-se significativamente a intensidade das ondas de calor.

Conclusao: Os fatores associados as ondas de calor de maior intensidade, tempo de
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pds-menopausa e ooforectomia bilateral, sugerem uma causa comum para as
ondas de calor mais intensas, ou seja, o quadro de hipoestrogenismo. Mulheres
com esses fatores devem ser alvo de atencédo especializada, objetivando-se

minimizar as repercussoes negativas das ondas de calor.

Palavras-chave: Menopausa, Estudos transversais, Ondas de calor
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ABSTRACT

Objective: to identify factors associated with the intensity of hot flashes in
climacteric women living in Campinas, Sao Paulo. Methods: secondary analysis
of a data bank of a cross-sectional descriptive population-based study. The
selection of 334 women reporting hot flashes aged 45-60 years was done
through area cluster sampling. The data were collected via home interviews
using a structured, pre-tested questionnaires provided by the International
Health Foundation/International Menopause Society and by the North American
Menopause Society and adapted by the authors and the intensity of hot flashes
was measured using the circulatory index. The variables analyzed were age,
race, use of contraceptive methods and hormonal therapy, tubal ligation, body
mass index, menopausal status, time since menopause, hysterectomy, bilateral
oophorectomy and cigarette smoking. The statistical analysis was performed by
using the median and absolute and relative frequencies according to the type of
variable. The prevalence ratio (PR) was used to measure association. Bivariate
analysis and multiple logistic regression with a 95% confidence interval (95% CI)
were used to identify the factors associated with the intensity of hot flashes.
Results: Women with time since menopause over 61 months (PR: 0.59; IC 95%:
0.39-0.88) had a significantly lower chance of presenting intense hot flashes
and the antecedent of bilateral oophorectomy (PR: 1.95; IC 95%: 1.08-3.50) was
significantly associated with the intensity of hot flashes. Conclusion: The factors
associated with more intense hot flashes, time since menopause and bilateral

oophorectomy, suggest hypoestrogenism as a common cause to hot flashes
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with greater intensity. Women with these factors should have a specialized care

to minimize the negative repercussions of hot flashes.

Keywords: menopause, cross-sectional studies, hot flashes
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INTRODUCAO

As ondas de calor sdo queixas comuns referidas por mulheres durante a
transicao climatérica. Conceitualmente, sao definidas como periodos transitérios
de intenso calor na parte superior do corpo, bracos e face, seguidos de
enrubescimento da pele e sudorese profusa. Sdo acompanhadas de palpitagbes e
de sensacdo de ansiedade'®. As ondas de calor freqiientemente determinam um
impacto negativo na qualidade de vida, relacionando-se a alteragbes do sono com
conseqiiente fadiga, irritabilidade, desconforto fisico e problemas no trabalho.

No Brasil, segundo estudo de base populacional, a prevaléncia de ondas de
calor é de 70,3% em mulheres no climatério’. Embora pareca ter como principal
causa a deficiéncia estrogénica, as ondas de calor apresentam prevaléncia e
intensidade que variam segundo caracteristicas da populacao estudada. Dessa
forma, o indice de massa corpérea, tabagismo, consumo de alcool, escolaridade,
antecedente de ooforectomia ou de céancer sdo alguns fatores associados a
intensidade das ondas de calor'>'®. Os dados do Study of Women’s Health Across
the Nation (SWAN), realizado nos Estados Unidos, demonstraram que a prevaléncia
de ondas de calor apresenta diferencas segundo a cor/etnia. As ondas de calor
foram mais comuns em mulheres afro-americanas (45,6%), seguidas por hispanicas
(35,4%), caucasianas (31,2%), chinesas (20,5%) e japonesas (17,6%). Observou-
se uma associacao significativa entre indice de massa corpérea, tabagismo,
atividade fisica, cor/etnia, estado menopausal e ondas de calor'®.

Estudo de base populacional reportou prevaléncia de 75% de ondas de
calor em mulheres australianas®. Neste estudo observou-se que as ondas de

calor associaram-se ao estado de pds-menopausa, com alta prevaléncia dois anos
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antes da menopausa, atingindo um pico dois anos apo6s a ultima menstruacao.
Em outro estudo de base populacional, o0 Massachusetts Women’s Health Study, a
prevaléncia de ondas de calor foi de 10% na pré-menopausa (ciclos menstruais
regulares) e de aproximadamente 40% na perimenopausa (ciclos menstruais
irregulares). Verificou-se que mulheres na perimenopausa relataram maior freqtiéncia
de consultas médicas, o que pode sugerir uma maior intensidade dos sintomas
nesse periodo, determinando um maior prejuizo & vida dessas mulheres'®.

O presente estudo é parte de um estudo de base populacional que avaliou
mulheres com idade 45 e 60 anos, na cidade de Campinas, Sado Paulo'™.
Observou-se inicialmente que as ondas de calor sdo uma das principais causas de
procura por servicos medicos e sdo 0s sintomas vasomotores mais prevalentes,
porém a intensidade desses sintomas (ondas de calor, sudorese, tontura,
palpitacdo) ndo variou ao longo da pré-menopausa, perimenopausa e pos-
menopausa'”. N&o foram identificados fatores que isoladamente associaram-se &
ocorréncia das ondas de calor'’. Apés os estudos iniciais, permaneceu a divida
de quais fatores poderiam associar-se a intensidade das ondas de calor, uma
vez que aquelas de maior intensidade podem comprometer a qualidade de vida.

Considerando-se as repercussdes negativas das ondas de calor sobre a
qualidade de vida, a influéncia de fatores socio-culturais na sua prevaléncia e
intensidade e a inexisténcia de estudos nacionais de base populacional abordando o
tema, conduziu-se o presente estudo. O objetivo foi identificar os fatores associados
a intensidade das ondas de calor por meio de um inquérito populacional
domiciliar com a finalidade de contribuir para a discussdo do tema e minimizar a

influéncia desses fatores sobre as ondas de calor.
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METODOS

Realizou-se anadlise secundaria de um banco de dados de um estudo
descritivo de corte transversal e exploratério, tipo inquérito populacional. A
metodologia deste estudo foi previamente publicadal5. De forma breve, a coleta de
dados foi iniciada em outubro de 1997 e encerrada em janeiro de 1998, totalizando
73 dias de trabalho de campo. O tamanho da populacédo alvo considerada para
o calculo do tamanho amostral foi a populagdo feminina de Campinas, na faixa
etaria entre 45 a 60 anos, no ano de 1997. O numero minimo calculado foi de 367
mulheres, mas foi acrescido de 20%, resultando em um numero de 456 entrevistas,
para contemplar as possiveis usuéarias de terapia hormonal. Este acréscimo se
justifica porque na analise estatistica do estudo inicial, as mulheres em uso de
anticoncepcionais hormonais ou de terapia hormonal foram excluidas da analise da
prevaléncia de sintomas visto que estas medicacdes poderiam mascara-los'°.

Nesta andlise secundaria sobre a intensidade das ondas de calor foram
incluidas apenas as mulheres que referiram ondas de calor (n=334), entre 45 a
60 anos de idade, residentes em Campinas, Sao Paulo, Brasileiras natas. Um
questionario estruturado e pré-testado foi utilizado para obter as informacées,
tendo sido elaborado a partir de dois questionarios e adaptados pelos autores. O
primeiro questionario foi fornecido pela Sociedade Internacional de Menopausa
e Fundacao Internacional de Saude apoés ter sido aplicado em sete paises do
Sudeste Asiatico. O segundo questionario foi fornecido pela Sociedade Norte-
Americana de Menopausa e foi aplicado nos Estados Unidos®.

Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, redigido conforme a

Resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, foi lido para as participantes do
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estudo, ndo sendo solicitado a assinatura de um formulario de consentimento
informado. Somente o consentimento oral foi necessario.

A variavel dependente considerada foi a intensidade das ondas de calor.
Para a avaliagdo da intensidade desse sintoma foi adotado o indice circulatério
que expressa valores médios para a freqiéncia das ondas de calor referida
pelas mulheres. Este indice é obtido pela adicao dos escores da freqtiéncia de
ondas de calor indicada pelas mulheres, variando de 1 (nunca) a 4 (11 vezes ou
mais por dia)*. Dessa forma, as ondas de calor foram categorizadas segundo o
indice circulatério em dois grupos: leves: indice 1 e 2 ( menos que 3 vezes ao
dia); intensas: 3 (de 3 a 10 vezes ao dia) € 4.

As varidveis independentes consideradas foram: idade, cor, escolaridade,
estado marital, emprego, estrato social, regido geografica, idade a menarca,
paridade, numero de abortos, uso de método anticoncepcional (MAC) hormonal,
MAC nao hormonal, lagueadura tubaria, IMC, uso de terapia hormonal (TH),
estado menopausal, tempo de menopausa, histerectomia, ooforectomia bilateral,
habito de fumar, nimero de cigarros e tempo de tabagismo.

Para identificar os fatores associados a intensidade das ondas de calor, a cor
foi categorizada em branca e ndo branca, o estado marital em casada/amasiada
e solteira e a paridade em nulipara e multipara. O IMC foi expresso em Kg/m? e
categorizado em normal (18,5-24,9), sobrepeso (25,0-29,9) e obesidade (=30,0). O
estado menopausal foi definido segundo Jaszmann'®: Pré-menopausa: ciclos
menstruais regulares ou com padrao menstrual similar ao que elas tiveram durante a
vida reprodutiva; Peri-menopausa: ciclos menstruais nos ultimos 12 meses, mas

com mudanca do padrdao menstrual quando comparado aos padrboes anteriores;
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Pds-menopausa: ultimo periodo menstrual ocorreu ha pelo menos 12 meses. A
idade, menarca, tempo de menopausa, numero de cigarros e tempo de tabagismo
foram categorizadas de acordo com a mediana da populacdo do estudo. As
demais variaveis foram dicotomizadas em sim e nao.

Para andlise dos dados utilizou-se o programa SAS, versao 8.2. Inicialmente
as variaveis foram estudadas de maneira descritiva por meio do célculo de
freqiéncias absoluta e relativa e, no caso das variaveis continuas, através do
calculo da média, desvio-padrao e mediana. Para estudar a associagao da variavel
dependente com as variaveis independentes, utilizou-se a razao de prevaléncia
(RP). Estimou-se a RP da intensidade das ondas de calor para cada variavel
independente. Estas razdes foram comparadas entre as respectivas categorias
de cada variavel independente com intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
Em uma segunda etapa, foi realizada a analise de regressao mdltipla, a fim de
identificar quais variaveis estariam, conjuntamente, associadas a intensidade das
ondas de calor. Para isso utilizou-se o processo de sele¢éo stepwise, que consiste
em, a cada passo, eleger uma variavel independente com maior evidéncia de
explanar a dependente, verificando-se, posteriormente, se com a sua inclusao
no modelo aquelas previamente escolhidas continuavam sendo significantes.

O protocolo deste estudo foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
Departamento de Tocoginecologia e Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.
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RESULTADOS

As participantes deste estudo apresentaram mediana de idade de 51
anos. A cor/etnia, escolaridade, estado marital, emprego, classe social e regido
geografica ndo se associaram a intensidade das ondas de calor (Tabela 1).

A mediana de idade a menarca foi de 13 anos. Em relacédo as caracteristicas
reprodutivas, paridade, métodos contraceptivos hormonais e ndo hormonais
nao se associaram a intensidade das ondas de calor (Tabela 2).

Aproximadamente 59% das mulheres com ondas de calor intensas nao
haviam utilizado terapia hormonal e 48% estavam na pds-menopausa. Na
andlise bivariada, o tempo de menopausa superior a 61 meses associou-se
significativamente a ocorréncia de ondas de calor de intensidade leve (RP: 0,49;
IC 95%: 0,28-0,85) (Tabela 3). A historia de tabagismo n&o se associou a
intensidade das ondas de calor (Tabela 4).

A andlise conjunta das variaveis mostrou que mulheres com tempo de
menopausa superior a 61 meses (RP: 0,59; IC 95%: 0,39-0,88) apresentaram
chance significativamente menor de apresentar ondas de calor intensas, enquanto o
antecedente de ooforectomia bilateral (RP: 1,95; IC 95%: 1,08-3,50) associou-

se significativamente a intensidade das ondas de calor (Tabela 5).

DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi identificar os fatores associados a intensidade
das ondas de calor em mulheres climatéricas. Apresenta algumas limitacdes como
seu delineamento, um corte transversal, que possibilitou a identificagdo de fatores

associados a intensidade das ondas de calor, porém sem determinar relagdes
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de causalidade. Outra possivel limitacao refere-se a nao avaliacao de sintomas
psicoldgicos e da qualidade de vida e suas correlagcdes. Sabemos que os sintomas
menopausais estao inter-relacionados, podendo ser classificados nos componentes
vasomotores e psicolégicos. O componente vasomotor estd composto por ondas
de calor e sudorese e o psicolégico por depressdo, nervosismo e irritabilidade'®.
Entretanto a literatura mostra que as ondas de calor, sintoma mais comum em
mulheres ocidentais, tém a capacidade de gerar o efeito domind, ou seja, um
sintoma principal desencadeando outros componentes da sindrome climatérica.

Observou-se que o tempo de pds-menopausa inferior a 61 meses associou-
se as ondas de calor de maior intensidade. Quando se realizou anadlise de
regressao multipla, ou seja, consideraram-se todas as variaveis em conjunto, além
do tempo de menopausa, o antecedente de ooforectomia bilateral associou-se
as ondas de calor mais intensas.

Esses resultados estdo de acordo com os relatados em mulheres
australianas, nas quais a intensidade dos sintomas vasomotores aumentou na
p6és-menopausa®. Nestas mulheres, as ondas de calor iniciaram-se dois anos
antes da ultima menstruagdo, com intensidade maxima aos dois anos de pds-
menopausa e sé apresentando melhora significativa cinco a seis anos apds a
ultima menstruacao. Importante destacar que na presente casuistica o periodo
exato de intensidade maxima das ondas de calor ndo p6de ser identificado.
Este fato pode ser explicado pelo delineamento do estudo, um corte transversal,
enquanto o estudo australiano foi de natureza prospectiva. Mesmo assim a
constatagdo de que as ondas de calor sdo mais intensas nos primeiros cinco

anos de pés-menopausa demonstra semelhanca dos resultados.
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O inicio subito das ondas de calor apds a ooforectomia bilateral esta
relacionado a diminuigcdo dos esterdides sexuais. Outros autores também relataram
uma associagdo entre ooforectomia e ondas de calor de maior intensidade’.
Ap6s a menopausa, 0s estrogénios sao sintetizados a partir de androgénios por
meio da conversao periférica, dessa forma, os niveis insuficientes de androgénios
induzidos pela ooforectomia possivelmente agravam os sintomas climatéricos',
tornando-os mais intensos. Quando a menopausa ocorre naturalmente, as
alteragdes nos niveis circulantes de esterdides sexuais e do horménio foliculo-
estimulante sdo graduais, iniciando aproximadamente dois anos antes da ultima
menstruacdo’. Esta diferenca no declinio dos niveis de esterdides sexuais entre a
menopausa cirurgica e a natural pode explicar a intensidade das ondas de calor
determinada pela menopausa cirurgica, como demonstrado no presente estudo.

Quanto a cor/etnia ndo se observou associacao com a intensidade das
ondas de calor, provavelmente pela dificuldade de avaliacao dessa variavel em
nosso meio. Cabe ressaltar que no presente estudo essa variavel foi classificada
segundo autodeclaracdo da participante. Importante também destacar que o
papel da cor/etnia nos niveis hormonais durante a transicao climatérica € pouco
conhecido. O estudo SWAN, Study of Women’s Health Across the Nation, nao
demonstrou diferenca nos niveis de estradiol entre diversas etnias, porém
verificaram-se diferencas nos niveis de horménio foliculo-estimulante e androgénios,
mesmo quando se controlou por fatores confundidores. Segundo este estudo,
as mulheres americanas afrodescendentes foram as que apresentaram os menores

niveis de testosterona e de sulfato de dehidroepiandrosterona quando comparada a
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caucasianas, hispanicas e orientais. Possivelmente por este motivo as afro-

americanas foram as que reportaram maior prevaléncia de ondas de calor'®.
Nessa casuistica ndo se observou relacao entre intensidade das ondas

de calor e histerectomia. Os dados da literatura sao conflitantes quanto a essa

associacdo. Oldenhave et al.™

mostraram que mulheres com antecedente de
histerectomia referiram sintomas climatéricos mais intensos que aquelas nao
histerectomizadas. Em estudo conduzido com 6917 mulheres suecas na pos-
menopausa, com média de idade de 56+3 anos, também nao se observou essa

s

associacdo'®. E importante salientar que nem todos os estudos observaram
relacdo entre histerectomia e ocorréncia e intensidade das ondas de calor'"'2.
Outro fator cuja associacdo permanece controversa é o IMC. Li et al.™
descreveram uma associagao entre alto IMC e maior prevaléncia e intensidade
das ondas de calor, fato observado por outros autores'®. Porém, alguns autores
relataram que mulheres com menor IMC apresentam maior prevaléncia de ondas de

calor®®. Schwingl et al.’®

observaram que os efeitos de IMC baixo sobre o risco
de apresentar ondas de calor estavam relacionados com o tabagismo, ou seja, 0
IMC baixo sé associou-se as ondas de calor em mulheres tabagistas. Por outro lado,
alguns estudos relataram aumento do risco de apresentar ondas de calor em
mulheres com maior peso?'. Outros pesquisadores ndo observaram associagio
entre IMC e ondas de calor®®, em concordancia com os nossos dados.

Nesse estudo, o tabagismo ndo se associou a intensidade das ondas de

calor. O tabagismo pode reduzir os niveis circulantes de estrogénio por meio da

interacdo com o sistema enzimatico do citocromo P450. Esse sistema é
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responsavel pelo metabolismo dos componentes quimicos do fumo, bem como
do estrogénio'. Cassidenti et al.” mostraram que, em usuarias de estrogénio
oral, 0 metabolismo hepatico do estrogénio estava aumentado quando essas
usudrias eram fumantes. Os componentes quimicos do cigarro podem reduzir a
conversdo de androgénios para estrogénios devido & inibicdo da aromatase?,
induzindo mutag¢des ou destruindo os foliculos ovarianos, ou ainda alterando
indiretamente 0 metabolismo do estrogénio pela reducdo do peso corpéreo®.
Permanece incerta a relacao entre o nimero de cigarros consumidos por dia e
a chance de apresentar um determinado sintoma menopausal.

O uso da terapia hormonal nado influenciou a intensidade das ondas de
calor. Esse resultado pode ser considerado como esperado, pois é provavel que
mulheres com ondas de calor intensas estivessem em uso da terapia hormonal no
momento da entrevista. Verificou-se que usuarias e ex-usuarias apresentaram
porcentagens semelhantes de ondas de calor intensas. Cabe destacar o grande
porcentual (58,8%) de mulheres que nunca utilizaram terapia hormonal e que
relataram ondas de calor intensas, talvez demonstrando um equivoco na atencao
a sindrome do climatério em nossa regido. Um outro ponto que merece citagao
€ que nessa mesma casuistica, o uso de terapia hormonal associou-se a maior

escolaridade e melhor estrato social'®

, sendo uma possivel justificativa para a

nao associacao dessas variaveis com a intensidade das ondas de calor.
Finalmente acreditamos que esse estudo podera contribuir para a melhor

assisténcia as mulheres durante o climatério, uma vez que foram identificados

fatores que se associaram independentemente a intensidade das ondas de

calor. Mulheres com tempo de menopausa de até cinco anos ou com o
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antecedente de ooforectomia bilateral deverdo ser alvo de intervencbes que
minimizem as repercussdes destes fatores sobre as ondas de calor. Essas
intervengdes poderao incluir medidas farmacolégicas e programas educacionais
que esclarecam o conceito de menopausa e a melhor forma de vivenciar seus
sintomas. Outro aspecto relaciona-se a mudanga do estilo de vida, estimulando-
se habitos mais saudaveis como o abandono do tabagismo e do consumo de
alcool e a pratica de atividade fisica/exercicios fisicos. Certamente essas
medidas podem minimizar a ocorréncia e a intensidade das ondas de calor,
contribuindo para uma melhor qualidade de vida.

Estudos prospectivos que iniciem na pré-menopausa deverdo avaliar a
prevaléncia e a intensidade dos sintomas vasomotores, em especial das ondas
de calor, e sua relacdo com a qualidade de vida. Deverdo incluir também
dosagens hormonais, ressaltando-se as concentragdes séricas de estrogénios e
androgénios e suas correlacbes com os sintomas psicolégicos e vasomotores.
A identificagbes dos fatores de risco para ondas de calor mais intensas

contribuird para a prevencao destes sintomas.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, segundo a intensidade das
ondas de calor (n=334)

Caracteristicas

Ondas de calor

Intensas (n=131)

n

%

Leves (n=203)

n

%

Analise bivariada

RP* IC 95%"

Idade (anos)
<51
>51

Cor
Branca
Nao-branca

Escolaridade
Até primario
Secundario ou
universitario
Sem resposta

Estado marital
Casada/amasiada
Solteira

Emprego
Nao
Sim

Classe Social
Classe Ae B
Classe C
Classe De E

Regiao
Sul e Sudeste
Norte e Nordeste
Centro-Oeste

65
66

71
60

121
10

92
39

76
55

18
56
57

121
8
2

49,6
50,4

54,2
45,8

92,4
7,6

70,2
29,8

58,0
42,0

13,7
427
43,5

92,4
6,1
1,5

92
111

110
93

173
29

142
61

136
67

40
82
81

183
16
4

45,3
54,7

54,2
45,8

85,6
14,4

70,0
30,0

67,0
33,0

19,7
40,4
39,9

90,1
7,9
2,0

ref -
0,90 0,64-1,41

ref -
1,00 0,71-1,41

ref -
0,62 0,33-1,19

ref -
0,99 0,68-1,44

ref -
1,26 0,89-1,78

ref -
1,31 0,77-2,22
1,33 0,78-2,26

ref -
0,84 0,41-1,71
0,84 0,21-3,39

*RP: raz&o de prevaléncia; *IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 2. Caracteristicas reprodutivas, segundo a intensidade das ondas
de calor (n=334)

Ondas de calor Analise bivariada

Caracteristicas Intensas (n=131)  Leves (n=203)
n % n % RP*  IC 95%"

Menarca (anos)

<13 86 65,6 150 73,9 ref -

>13 45 34,4 53 26,1 1,26 0,88-1,81
Paridade

Nulipara 16 12,2 27 13,3 ref -

Multipara 115 87,8 176 86,7 1,06 0,63-1,79
Aborto

0 92 70,2 123 60,6 ref -

>1 39 29,8 80 39,4 0,77 0,53-1,11
MAC** hormonal

Nao 40 30,5 83 40,9 ref -

Sim 91 69,5 120 59,1 1,33 0,91-1,92
MAC** nao hormonal

Nao 58 443 85 41,9 ref -

Sim 73 55,7 118 58,1 0,94 0,67-1,33
Lagueadura tubéria

Nao 53 40,5 89 43,8 ref -

Sim 78 59,5 114 56,2 1,09 0,77-1,54
indice de Massa
Corpérea

<249 51 38,9 88 43,3 ref -

25,0-29,9 49 37,4 67 33,0 1,15 0,78-1,70

>30,0 31 23,7 48 23,6 1,07 0,68-1,67

*RP: raz&@o de prevaléncia; #/C95%: intervalo de confianca de 95%.
**MAC: método anticoncepcional.
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Tabela 3. Caracteristicas referentes a menopausa, segundo a intensidade
das ondas de calor (n=334)

Ondas de calor Analise bivariada

Caracteristicas Intensas (n=131)  Leves (n=203)
n % n % RP*  IC 95%"

Uso de terapia
hormonal

Nunca usou 77 58,8 115 56,7 ref -

Usa 30 22,9 45 22,2 1,00 0,65-1,52

Usou 24 18,3 43 21,2 0,89 0,57-1,41
Estado menopausal

Pré-menopausa 26 19,8 37 18,2 ref -

Perimenopausa 19 14,5 26 12,8 1,02 0,57-1,85

Pés-menopausa 63 48,1 104 51,2 0,91 0,58-1,44

Histerectomizada 23 17,6 36 17,7 0,95 0,54-1,66
Ooforectomia bilateral

Nao 116 89,9 191 96,0 ref -

Sim 13 10,1 8 40 1,64 0,93-2,91

Nao sabe/ndo lembra 2 - 4 -

Tempo de menopausa

(meses)**
<61 45 71,4 47 45,2 ref -
>61 18 28,6 57 548 0,49 0,28-0,85

*RP: razdo de prevaléncia; *IC95%: intervalo de confianga de 95%; **Somente
mulheres na pés-menopausa.
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Tabela 4. Distribuicao das mulheres segundo a intensidade das ondas de
calor e histéria de tabagismo (n=334)

Ondas de calor

Analise bivariada

Tabagismo Intensas (n=131)  Leves (n=203)
n % n % RP*  IC 95%"

Habito de fumar

Nunca fumou 81 61,8 133 65,5 ref -

Fumou no passado 17 13,0 30 148 0,96 0,57-1,61

Fuma atualmente 33 25,2 40 19,7 1,19 0,80-1,79
Numero de cigarros™*

1-10 29 58,0 35 50,0 ref -

>10 21 42,0 35 50,0 0,83 0,47-1,45
Tempo de tabagismo
(meses)**

1-20 27 54,0 33 47 1 ref -

>20 23 46,0 37 52,9 0,85 0,49-1,49

*RP: razdo de prevaléncia; *IC 95%: intervalo de confianca de 95%; **Somente
mulheres que fumam ou que fumaram.
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Tabela 5. Variaveis associadas a intensidade das ondas de calor. Analise
de regressao multipla (n=334)

Variaveis Razao de Prevaléncia Ajustada* IC 95%"

Tempo de menopausa (meses)*

<61 ref -

>61 0,59 0,39-0,88
Ooforectomia bilateral

Néao ref -

Sim 1,95 1,08-3,50

*Ajustada por idade, cor, escolaridade, estado marital, emprego, estrato social,
regido geografica, idade a menarca, paridade, nimero de abortos, uso de método
anticoncepcional hormonal e ndo hormonal, laqueadura tubaria, indice de massa
corporea, uso de terapia hormonal, estado menopausal, tempo de menopausa,
histerectomia, ooforectomia bilateral, habito de fumar, nUmero de cigarros e
tempo de tabagismo.

*IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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4. Discussao

Os objetivos desses estudos foram identificar os fatores associados a
presenca e a intensidade das ondas de calor em mulheres climatéricas brasileiras
residentes em Campinas. Quando se consideraram todas as variaveis, nenhuma
se associou significativamente a presenca das ondas de calor, porém a intensidade
claramente foi associada ao tempo de pds-menopausa e ao antecedente de
ooforectomia bilateral. Esses resultados estdo de acordo com a literatura, que
tem se preocupado com a identificacao de fatores associados a presenca e a
intensidade das ondas de calor, uma vez que estas representam o principal
incébmodo referido pelas mulheres durante a transicdo menopausal, podendo

iniciar a cascata de sintomas que constituem a sindrome climatérica.

Os estudos dos fatores de risco para ondas de calor em mulheres de meia-
idade foram avaliados por Whiteman e colaboradores (2003a). Esses autores
constataram através de revisao sistematica, que existem poucos estudos sobre 0
assunto. Destacaram as evidéncias associando o tabagismo como um importante
fator relacionado tanto a presenca quanto a intensidade das ondas de calor. Também

mostraram associacao com outros fatores de risco, tais como os niveis hormonais,
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indice de massa corporal, os antecedentes de laqueadura tubaria e de menopausa

cirurgica, bem como a cor/etnia, sendo as afrodescentes as mais afetadas.

Quanto a este ultimo fator, cor/etnia, e sua associacdo com os sintomas
menopausais, 0s estudos também sao escassos, talvez por, sé recentemente ter
sido dada atencdo ao estudo das variagdes interculturais na sindrome climatérica.
Os sintomas relacionados a menopausa sao observados em todas as regides
do mundo, apesar de uma proporcao significativa de mulheres passarem pela
menopausa com poucos sintomas. Também se sabe que as mulheres de paises
menos desenvolvidos vivenciam a menopausa de maneira semelhante as dos paises
desenvolvidos e industrializados, porém com variacao na freqiiéncia e intensidade
dos sintomas, destacando-se que a associacao da freqiiéncia/intensidade dos
sintomas com o estado menopausal é pouco consistente (Obermeyer, 2000).
Segundo esse autor, essa baixa consisténcia decorre do fato de existirem muitos
sintomas relacionados a menopausa, porém poucos sdo realmente especificos,
entre estes as ondas de calor e 0s sintomas vaginais sdo 0s mais importantes.
Em geral, os estudos demonstram associacao positiva entre sintomas fisicos e

o hipoestrogenismo, decorrente da faléncia ovariana na pdés-menopausa.

Os estudos apresentados nesta tese foram claros em verificar a associacao
do hipoestrogenismo agudo (ooforectomia bilateral) e o gradual (tempo de pés-
menopausa) com a intensidade das ondas de calor. Esses resultados sao
compativeis com a pratica clinica, na qual se observa o impacto negativo desses

fatores na qualidade de vida das mulheres.
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Um outro ponto que deve ser lembrado é que quando se avalia a prevaléncia
dos sintomas relacionados a menopausa tem-se dificuldade em associa-los
claramente ao estado menopausal, como o relatado por Pedro e colaboradores
(2003) em estudo com essa mesma populagao, no qual ndo se verificou mudangas
na intensidade dos sintomas vasomotores nas diferentes fases do climatério.
Cabe lembrar que a recomendacao atual da indicagdo do uso de terapia hormonal
deve ser baseada na presenca de sintomas, principalmente sintomas vasomotores,
especificamente das ondas de calor, de uma maneira individualizada, pois além
da variagao entre as culturas, existe variagao importante entre as mulheres em
uma mesma cultura. O fato € que o uso da terapia hormonal alivia as ondas de
calor, melhorando a qualidade de vida, principalmente quando essas sao de

grande intensidade.

Esses fatos justificaram a realizagdo destes dois estudos, que até onde
se sabe, sdo os primeiros nacionais de base populacional. Além disso, a literatura
internacional tem chamado a atencdo para a importancia das diferencas
socioculturais relacionadas a vivéncia da transicdo menopausal. Verificou-se nesses
dois estudos similaridades as relatadas em outras culturas/paises, reforcando a
necessidade de atengao individualizada a mulher climatérica, e que em relagao
as ondas de calor, mulheres com até cinco anos de pds-menopausa, e as com
antecedente de menopausa cirargica foram as que apresentaram maior intensidade
desse sintoma, sugerindo associacdao entre o hipoestrogenismo pds-menopausa

com a intensidade das ondas de calor.
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5. Conclusoes

5.1. Artigo 1

Quando foram analisados os fatores em conjunto, nenhum se associou

independentemente a presenga de ondas de calor.

5.2. Artigo 2

O tempo de menopausa de até 61 meses e o0 antecedente de ooforectomia

bilateral associaram-se independentemente as ondas de calor intensas.
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