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RESUMO

Durante o climatério sdo comuns disturbios metabdlicos, como dislipidemias,
redistribuicdo da gordura corporal, aumento da circunferéncia da cintura, do peso e do
risco cardiovascular, o que acontece principalmente devido a queda dos niveis de
estrogenos circulantes. Neste cenario, torna-se importante a investigagdo de marcadores,
como o acido urico (AU), que podem contribuir para o estabelecimento de tais alteragdes
metabdlicas. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de AU em
mulheres climatéricas, correlacionando-os com variaveis clinicas e metabdlicas. Para tal,
foram selecionadas 672 mulheres entre 40 e 65 anos residentes na cidade de Ouro Preto,
MG. Foram realizadas entrevistas, coletas de sangue para avaliagao bioquimica, medidas
antropométricas e de pressao arterial. Os niveis de AU foram determinados usando o
método enzimatico-colorimétrico. Para a realizagdo das analises, as participantes foram
divididas em quartis, de acordo com os niveis de AU. Foram consideradas no primeiro
quartil as mulheres que tinham concentragcbes séricas de AU de até 4,0 mg/dL; no
segundo quartil aquelas com niveis entre 4,1 mg/dL e 4,8 mg/dL; no terceiro quartil as
participantes com niveis entre 4,8 mg/dL e 5,6 mg/dL; e no quarto quartil as que possuiam
AU maior que 5,6 mg/dL. Os resultados mostraram que os niveis médios de AU das
voluntarias variaram de 2,0 mg/dL a 11,6 mg/dL, com valor médio de 4,9+1,5 mg/dL. Para
todos os parametros antropométricos avaliados (peso, IMC, % de gordura corporal,
circunferéncia da cintura e relagdo cintura-estatura foram observados melhores
resultados nas mulheres que possuiam niveis de AU mais baixos. A andlise estatistica
mostrou diferenga significativa na comparag¢ao do primeiro e do segundo quartil com os
demais quartis (p<0,05). Para IMC e relagao cintura-estatura também foi observada
diferenca estatistica na comparagéo dos quartis 3 e 4 (p<0,001). Em relagao as variaveis
laboratoriais, foram observados piores resultados medianos a medida que se passava do
primeiro quartil de AU para o ultimo. Foram observadas diferengas significativas (p<0,001)
entre os quartis para triglicerideos (87 mg/dL no primeiro quartil, 98 mg/dL no segundo,
113 mg/dL no terceiro e 146 mg/dL no quarto), colesterol total (202, 206, 208 e 218
mg/dL), HDLc (60, 56, 54 e 50 mg/dL), ndao-HDLc (139, 151, 152 e 156 mg/dL), glicose
(89, 90, 93 e 98 mg/dLNa), insulina (5,0; 5,7; 7,5 e 9,0 yUl/mL), HOMA-IR (1,09; 1,26;
1,69 e 2,17), ureia (27, 28, 28 e 30 mg/dL) e creatinina (0,70; 0,70; 0,71 e 0,74 mg/dL).
Ao comparar o quarto quartil de AU com o primeiro, também foram encontrados valores
significativamente mais elevados da pressao arterial sistdlica (133 vs 126 mmHg,
p=0,002) e diastdlica (85 vs 80 mmHg, p=0,002). Em relagdo a sindrome metabdlica,
houve aumento expressivo da frequéncia com o aumento dos niveis de AU (22,8%,
30,9%, 43,0% e 64,6%; p<0,05). Por fim, a avaliagdo do risco cardiovascular mostrou
aumento progressivo do risco a medida que se passava do primeiro quartil de AU para o
quarto (p<0,05). Desta forma, os achados deste trabalho permitiram concluir que
mulheres climatéricas com niveis elevados de AU possuiam piores variaveis metabdlicas
e clinicas em comparagao aquelas com niveis mais baixos do analito.

Palavras-chave: Acido Urico; avaliagdo bioquimica; climatério; parametros

antropomeétricos; risco cardiovascular; sindrome metabdlica.



ABSTRACT

During the climacteric, metabolic disorders such as dyslipidemia, redistribution of body
fat, increase in waist circumference, weight and cardiovascular risk are common, which
is mainly due to the drop in circulating estrogen levels. In this scenario, it is important
to investigate markers, such as uric acid (UA), which may contribute to the
establishment of such metabolic alterations. Thus, the objective of this study was to
evaluate the serum levels of UA in climacteric women, correlating them with clinical
and metabolic variables. For this, 672 women between 40 and 65 years old living in
the city of Ouro Preto, MG were selected. Interviews, blood samples for biochemical
evaluation, anthropometric and blood pressure measurements were carried out. AU
levels were determined using the enzymatic-colorimetric method. To perform the
analyses, the participants were divided into quartiles, according to the AU levels.
Women who had serum UA concentrations of up to 4.0 mg/dL were considered in the
first quartile; in the second quartile those with levels between 4.1 mg/dL and 4.8 mg/dL;
in the third quartile, participants with levels between 4.8 mg/dL and 5.6 mg/dL; and in
the fourth quartile those who had UA greater than 5.6 mg/dL. The results showed that
the participants’ mean UA levels ranged from 2.0 mg/dL to 11.6 mg/dL, with a mean
value of 4.9+£1.5 mg/dL. For all anthropometric parameters evaluated (weight, BMI, %
of body fat, waist circumference and waist-to-height ratio) better results were observed
in women who had lower UA levels. Statistical analysis showed a significant difference
in the comparison of the first and second quartiles with the other quartiles (p<0.05).
For BMI and waist-to-height ratio, a statistical difference was also observed in the
comparison of quartiles 3 and 4 (p<0.001). In relation to the laboratory variables, worse
median results were observed as one went from the first quartile of AU to the last.
Significant differences (p<0.001) were observed between the quartiles for triglycerides
(87 mg/dL in the first quartile, 98 mg/dL in the second, 113 mg/dL in the third and 146
mg/dL in the fourth), cholesterol total (202, 206, 208 and 218 mg/dL), HDLc (60, 56,
54 and 50 mg/dL), non-HDLc (139, 151, 152 and 156 mg/dL), glucose (89, 90, 93 and
98 mg/dL), insulin (5.0; 5.7; 7.5 and 9.0 ylU/mL), HOMA-IR (1.09; 1.26; 1.69 and 2.17),
urea (27, 28, 28 and 30 mg/dL) and creatinine (0.70; 0.70; 0.71 and 0.74 mg/dL). When
comparing the fourth quartile of AU with the first, significantly higher values of systolic
(133 vs 126 mmHg, p=0.002) and diastolic (85 vs 80 mmHg, p=0.002) blood pressure
were also found. Regarding metabolic syndrome, there was a significant increase in
frequency with increasing levels of UA (22.8%, 30.9%, 43.0% and 64.6%; p<0.05).
Finally, the cardiovascular risk assessment showed a progressive increase in risk as
one went from the first AU quartile to the fourth (p<0.05). Thus, the findings of this
study allowed us to conclude that climacteric women with high levels of UA had worse
metabolic and clinical variables compared to those with lower levels of the analyte.

Keywords: Anthropometric parameters; biochemical evaluation; cardiovascular risk;

climacteric; metabolic syndrome; uric acid.
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1. INTRODUGAO

O climatério € um periodo de transicdo da vida reprodutiva feminina que ocorre
entre as idades de 40 anos e 65 anos. Neste periodo, ocorre o declinio da fertilidade
e mudancas no funcionamento hormonal e metabdlico das mulheres. A reducéo dos
estrogenos circulantes, caracteristica do climatério, estda associada ao
estabelecimento de sintomas e alteragbes metabolicas que podem afetar
significativamente a qualidade e o tempo de vida desta populagdo (FERNANDES;
PEREIRA FILHO; MACHADO, 2004; SANTOS; ERESIAN; RACHID; CACCIAROES
et al., 2007).

A menopausa € um marco do climatério e representa a perda da capacidade
reprodutiva feminina. Esta pode ser diagnosticada apds um periodo de doze meses
consecutivos de amenorreia, excluindo causas patologicas (WHO, 1996; SOULES;
SHERMAN; SHERRY et al., 2001; SANTOS; ERESIAN; RACHID et al., 2007). No

Brasil, a menopausa acontece por volta dos 49 anos (GOUVEA, 2016).

Durante a transicdo menopausal e pos-menopausa é comum o surgimento de
sintomas incémodos, como ondas de calor, suores noturnos, ressecamento vaginal,
incontinéncia urinaria e nervosismo. Além disso, alteragcdes metabdlicas também sao
muito comuns, incluindo dislipidemias, redistribuicao desfavoravel da gordura corporal
(GC), aumento do peso e da pressao arterial (PA), as quais aumentam o risco do
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (DCV) e de sindrome metabdlica (SM)
(BRASIL, 2008; ALVES; COSTA; BEZERRA et al., 2015).

Neste contexto, o acompanhamento frequente da populacédo feminina de meia
idade, com monitoramento antropométrico, laboratorial e clinico torna-se essencial
(BRASIL, 2008).

Associado ao aumento do risco de disturbios metabodlicos ocasionado pelo
climatério, diversos estudos tém demonstrado a contribuicido de outros marcadores,
como o acido urico (AU), nestes processos. Ja foi demostrada a associacéo entre a
hiperuricemia e outras condi¢cdes de saude, como o diabetes mellitus tipo 2, DCV, SM,
obesidade e hipertensao arterial sistémica (KLEBER; DELGADO; GRAMMER et al.,
2015; LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES et al., 2015; KANBAY; JENSEN; SOLAK
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et al. 2016). Contudo, ainda falta evidéncias em relagao a associagao dos niveis de

AU e as alteracdes climatéricas.

Assim, o presente trabalho buscou avaliar as concentragcbes de AU em
mulheres climatéricas, buscando conhecer a influéncia deste analito no
estabelecimento de alteracbes antropomeétricas, laboratoriais e clinicas que ocorrem

nesta fase.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar os niveis séricos de acido urico em mulheres climatéricas,

correlacionando-os com as variaveis clinicas e metabdlicas.

2.2. Objetivos especificos

- Classificar as participantes de acordo com os estagios do envelhecimento
reprodutivo e comparar os niveis de acido urico das mulheres climatéricas na fase

reprodutiva, transicdo menopausal e pds-menopausa;

- Verificar a influéncia dos niveis de acido urico sobre os parametros

antropométricos das participantes;

- Avaliar o perfil lipidico de mulheres climatéricas, de acordo com os niveis de
acido urico;

- Determinar a associagéo do perfil glicidico com os niveis séricos de acido
arico;

- Examinar os valores de ureia e creatinina das participantes, correlacionando-

0s aos niveis de acido urico;

- Aferir a pressao arterial das mulheres climatéricas e analisar sua associagao

com os valores laboratoriais de acido Urico;

- Predizer o risco cardiovascular e a frequéncia da sindrome metabdlica nas

mulheres selecionadas, de acordo com os niveis de acido Urico;
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Climatério e Menopausa

O climatério compreende o periodo de transicao da fase reprodutiva feminina
para a nao reprodutiva, sendo um processo biolégico presente na vida da mulher entre
os 40 e 65 anos de idade (LIMA; GIRAO; BARACAT, 2003, KO; KIM, 2020). Neste
periodo, ocorrem mudanc¢as no funcionamento hormonal e metabdlico feminino. Ha
reducédo dos estrégenos circulantes, tornando os ciclos menstruais irregulares, até

cessarem de forma permanente (KO; KIM, 2020).

As mudancas fisiologicas que acontecem durante o climatério também estdo
associadas com o estabelecimento de sintomas e determinadas alteracbes
metabolicas, que influenciam diretamente na qualidade de vida da mulher
(FERNANDES; PEREIRA FILHO; MACHADO, 2004; SANTOS; ERESIAN; RACHID
et al., 2007; QUIDA SALLES P. P.; JOSE SILVA C.; PIERRE BARGULI B., 2017).

3.1.1. Alteragdes hormonais

Toda mulher ja nasce com uma reserva ovariana folicular pré-definida, a qual é
responsavel pela produgdo dos hormdnios sexuais femininos, progesterona e
estrogénio. Durante os anos reprodutivos, essa reserva se reduz gradualmente em
decorréncia da ovulagdo (GUTIERREZ, 1992; ANTUNES; MARCELINO; AGUIAR,
2003). Quando o esgotamento folicular ovariano ocorre, ha cessacao dos ciclos
menstruais e acontece a menopausa, cujo diagndéstico pode ser estabelecido apds um
periodo de doze meses consecutivos de amenorreia (SOULES et al., 2001; BRASIL,
2008).

O estrogénio € um hormoénio sexual que participa do desenvolvimento dos
tecidos e o6rgdos reprodutivos femininos e da manutengdo de suas fungdes no
decorrer da puberdade, vida adulta e gravidez. Durante o periodo do climatério, as
alteracgdes fisioldgicas caracteristicas do envelhecimento reprodutivo resultam em um
estado de hipogonadismo hiper gonadotroéfico, no qual os niveis de hormonios foliculo
estimulante (FSH) e luteinizante (LH) estdo aumentados no plasma sanguineo e os
niveis de estrogénio estdo reduzidos (KO; KIM, 2020). Essa elevag&o nos niveis dos
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hormonios hipofisarios FSH e LH acontece devido a auséncia dos mecanismos
inibitérios que normalmente sao realizados pela Inibina B, produzida pelos foliculos
antrais ovarianos, que estao escassos ou esgotados durante o climatério. O aumento
nas concentragdes séricas de FSH e LH representam, juntamente com o declinio dos
niveis de estrogénio, as principais caracteristicas endoécrinas associadas a
menopausa (GUTIERREZ, 1992; WHO, 1996; SOULES et al., 2001; ANTUNES;
MARCELINO; AGUIAR, 2003, HALE; ROBERTSON; BURGER, 2014, KO; KIM,
2020).

3.1.2. Estagios do envelhecimento reprodutivo

Em 2001, a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva realizou um
encontro denominado Stages os Reproductive Aging Workshop (STRAW), onde foi
apresentada uma proposta para alterar a nomenclatura que definia, até entdo, os
critérios hormonais e menstruais para a classificagcdo do envelhecimento reprodutivo
feminino (HARLOW et al., 2012).

O STRAW foi considerado em grande parte do mundo o padr&o ouro para a
caracterizagao do envelhecimento reprodutivo feminino (SOULES et al., 2001).
Entretanto, ao longo dos 10 anos que sucederam o encontro, ocorreram pesquisas
que permitiram avancar nos conhecimentos relacionados as fungdes ovarianas e as
mudang¢as hormonais, 0 que permitiu a incorporacgao e revisdo do STRAW levando a
uma atualizagdo, o STRAW+10 (SOULES et al., 2001; HARLOW et al., 2012).

Atualmente, os estagios do envelhecimento reprodutivo feminino (EER),
definidos pelo STRAW+10, sdo divididos em trés fases: reprodutiva, transigao
menopausal e pdés-menopausa, as quais possuem duracio variavel, de acordo com
cada mulher (Figura 1). A classificagdo do envelhecimento reprodutivo feminino é
realizada principalmente pela regularidade dos ciclos menstruais. Além disso, como
critérios de suporte, também sao usados os niveis de FSH, horménio antimulleriano
(AMH) e Inibina B, bem como a quantidade de foliculos antrais e a caracterizagdo dos
sintomas (HARLOW et al., 2012).
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Figura 1. Estagios de envelhecimento reprodutivo feminino (adaptado de HARLOW et al., 2012).

Em sintese, o STRAW+10 apresenta o periodo reprodutivo feminino iniciando
na menarca (estagio -5) e perdurando até a fase reprodutiva tardia (estagio -3), onde
€ iniciado o declinio da fertilidade. A fase de transicdo menopausal é caracterizada
pelas alteragdes hormonais e pelo declinio das fungdes ovarianas, que levam as
irregularidades menstruais e ao aparecimento dos primeiros sintomas relacionados ao
climatério. Nessa fase os ciclos menstruais tendem a ser inicialmente mais curtos
(estagio -2), seguidos de intervalos de 60 dias ou mais, com tendéncia a se tornarem
cada vez mais longos devido ao declinio da atividade ovariana (estagio -1). O periodo
menstrual final marca o final da vida reprodutiva da mulher e da inicio a pods-

menopausa (estagios 1 e 2) (Figura 1).
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3.1.3. Sintomas e manifestagoes climatéricas

Em decorréncia das alteragcdes hormonais e metabdlicas da fase climatérica, o
organismo feminino sofre com sintomas e sinais advindos do declinio de estrogenos
circulantes. Os mais relatados pelas mulheres sdo irregularidades menstruais,
sintomas vasomotores, mudangas no sistema nervoso central (SNC), alteragdes
psicoldgicas, tegumentares, 6sseas ademais no aparelho urogenital, modificagdo nas
mamas, na sexualidade e suscetibilidade a doencas metabdlicas, como obesidade,
doengas cardiovasculares, diabetes e SM (CAVADAS et al., 2010; QUIDA S. P. P
JOSE SILVA C.; PIERRE BARGULI B., 2017). Além disso, a frequéncia e intensidade
dos sintomas climatérios também podem ser afetadas por determinados fatores
hormonais, genéticos, sociais, ambientais, psicoldgicos e culturais (SOULES et al.,
2001, FREEMAN; SHERIF, 2007; NAPPI; LACHOWSKY, 2009; O'NEILL; EDEN,
2012).

O envelhecimento reprodutivo feminino, especialmente a pds-menopausa, leva
a uma modificagdo na distribuicdo e armazenamento de gordura dos quadris para a
cintura, ocasionando no acumulo de gordura abdominal, sobrepeso e obesidade, que
estao associados a resisténcia insulinica e a maior incidéncia de diabetes mellitus tipo
2 (MACHADO SULZBACHER et al., 2018; PEREIRA et al., 2018; KO; KIM, 2020).

Os disturbios lipidicos também podem estar associados ao hipoestrogenismo.
Assim, no climatério hd uma tendéncia de aumento nos niveis de determinados
marcadores, como LDL, triglicerideos (TG) e colesterol total (CT), o que aumenta as
chances de estabelecer dislipidemias e DCV (LOPES, 2018; PEREIRA et al., 2018;
KO; KIM, 2020).

O climatério ainda aumenta substancialmente o risco de SM e de DCV, uma
vez que ha perda do efeito cardioprotetor do estrogénio. Além dos marcadores
lipidicos, outros fatores como hipertensao arterial, idade, tabagismo, etilismo, dieta,
diabetes, estilo de vida e obesidade também influenciam diretamente na condigao
clinica da mulher climatérica. Ademais, fatores genéticos e biolégicos devem ser
considerados, uma vez que sao preditores ndo modificaveis do risco cardiovascular
(LOPES, 2018; PEREIRA et al., 2018; KO; KIM, 2020).

Considerando que no periodo climatérico as mulheres se encontram mais

vulneraveis e suscetiveis ao desenvolvimento de DCV e metabdlicas, torna-se
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importante a investigagdo de marcadores, como AU, que podem potencializar o
desenvolvimento de tais doengas, e consequentemente gerar um maior risco de

morbidade e mortalidade para a populagédo feminina.

3.2. Acido urico

O AU (férmula empirica CsH4N4O3) é um composto orgénico heterociclico,
sendo o produto final do metabolismo de nucleosideos purinicos (presentes nos
blocos de DNA e RNA) e sintetizado em humanos pela agdo da enzima xantina
oxidase/desidrogenase. Esta substdncia é caracterizada como um acido fraco,
produzido principalmente pelo figado. Apesar de ndo se encontrar em altas
concentragdes neste 6rgao, o AU pode ser encontrado em diferentes células, tecidos
e o6rgaos humanos (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; NDREPEPA, 2018;
LIU et al., 2019).

Sob uma perspectiva historica, o primeiro relato sobre os cristais de AU ocorreu
em 1679 por Antoni van Leeuwenhoek, o que ocorreu 50 anos apos William Stukley
ter registrado cristais de composi¢cédo quimica desconhecida nas articulagdes do corpo
humano. Em 1776, o AU foi isolado pela primeira vez de um calculo urinario, pelo
quimico sueco Karl Wilhelm Scheele. J& em 1798, George Pearson prosseguiu
isolando AU de 200 calculos urinarios e sugeriu 0 nome “Oxido urico”. Somente em
1875 que a primeira estrutura quimica do composto foi proposta por Ludwig Medicus,
e em seguida, em 1897, o quimico alem&o Hermann Emil Fischer utilizou a proposta
da estrutura para realizar a sintese quimica do AU, comprovando a precisao de
Medicus. O método de quantificacdo de AU, tanto sérico como urinario, foi descrito
pela primeira vez por Sir Alfred Garrod, que provou através de evidéncias a
associagao entre a gota e os altos niveis sanguineos de AU (LIMA; MARTINS-
SANTOS; CHAVES, 2015; NDREPEPA, 2018).

Em relacdo a sintese, € bem determinado que o AU pode ser obtido pela via
enddgena, a partir do catabolismo do material genético, ou pela via exdégena, por meio
da ingestao de dietas ricas em proteinas. A via enddgena é responsavel pela produgéo
de cerca de 2/3 da concentracgao total de AU (Figura 2) (LIMA; MARTINS-SANTOS;
CHAVES, 2015; NDREPEPA, 2018).
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Figura 2. Metabolismo do acido urico. Figura da autora. Fonte: Adaptado de Gerti Tashko et al, 2017.

Os compostos purinicos sao a fonte necessaria para a producéo de AU, uma
vez que formam os derivados adenosina 5-monofosfato (AMP) e guanosina 5’-
monofosfato (GMP), que s&o os precursores endogenos do AU. A sintese se inicia por
meio da agao das enzimas 5’-nucleotidases, que atuam na quebra dos grupos fosfatos
do AMP e GMP, liberando adenosina e guanosina, respectivamente. Conseguinte, a
enzima adenosina desaminase converte a adenosina em inosina, que é entao
hidrolisada pela purina nucleosideo fosforilase em hipoxantina e convertida em
xantina pela xantina oxidase. Esta enzima também é responsavel pela conversao da
guanosina em xantina, e pelo ultimo passo da via, que consiste em transformar toda
a xantina produzida em AU (Figura 3) (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015;
EL RIDI; TALLIMA, 2017; NDREPEPA, 2018).
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Figura 3. Esquema representando a formagéo de acido urico por meio do metabolismo de purinas,

enfatizando a acéo das enzimas (Figura da autora).

3.2.1. Fisiologia

Durante o processo evolutivo, determinados mamiferos desenvolveram genes
que expressam uma enzima denominada uricase, sendo esta responsavel pela
conversdao do AU em alantoina. Esse processo contribui para reducdo das altas
concentragdes de AU no organismo, sendo a alantoina um composto mais soluvel e
menos téxico, facilmente transportado pela corrente sanguinea, filtrado e eliminado
pelos rins (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; EL RIDI; TALLIMA, 2017;
NDREPEPA, 2018). Entretanto, humanos e espécies especificas de primatas nao
apresentam a enzima uricase. Assim, as concentragcées de AU séo de 3 a 10 vezes
mais altas nessas populacbes do que em mamiferos que expressam a enzima.
Acredita-se que os genes se tornaram silenciosos por volta da Era Mioceno que
ocorreu 8 a 12 milhdes de anos atras, devido a falta de alimento e alta demanda
energética por causa das longas migragdes (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES,
2015; NDREPEPA, 2018).

A perda da uricase e as mudancas de estilo de vida e dieta ao longo dos anos
foram pontuais para que as concentracdes de AU sérico alcangcassem niveis mais
elevados em humanos. Atualmente os valores de referéncia encontram-se entre 2,4 e
6 mg/dL para as mulheres. Assim, sugere-se que o corpo humano tenha buscado

mecanismos compensatorios durante a evolucao para adaptar-se a alta concentracao
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plasmatica deste composto (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; EL RIDI,
TALLIMA, 2017; LIU et al., 2019; NDREPEPA, 2018).

Nessa perspectiva, muitos estudos e pesquisas vém apresentando
questionamentos e resultados, que demonstram fung¢des biolégicas importantes
desempenhadas pelo AU. Além disso, € bem determinado que durante o processo
que leva a excregao do composto, sua filtragdo ocorre nos glomérulos e cerca de 90%
do AU filtrado é reabsorvido, o que reforgca as crengas de que o AU possui um papel
fisioloégico importante (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; ; KANBAY et al.,
2016; ; EL RIDI; TALLIMA, 2017; NDREPEPA, 2018)

Os processos fisiologicos que possuem a participacdo do AU ainda ndo sao
claros. Ha4 muitos estudos e hipéteses relacionadas as reais fungdes bioldgicas e ao
papel que este acido exerce no organismo humano (LIMA; MARTINS-SANTOS;
CHAVES, 2015; KANBAY et al., 2016; NDREPEPA, 2018).

Ja foi demonstrado que o AU pode desempenhar fungdes endoteliais benéficas,
quando presente em concentragdes adequadas (LIU et al., 2019). Em situagdes nas
quais os niveis de AU se encontram extremamente baixos, em razdo de mutacoes
genéticas, ja foi constatada disfungdo endotelial. Com isso, € demonstrado que
determinadas fungdes essenciais na reconstituicdo de tecidos podem ser
dependentes das concentragdes de AU no plasma, como o passo inicial do processo
inflamatorio, a eliminagdo de radicais livres e a movimentagéo de células endoteliais
progenitoras (EL RIDI; TALLIMA, 2017; LIU et al., 2019). Além disso, quando em
niveis apropriados nos fluidos humanos, o AU pode desempenhar um papel
antioxidante importante, atuando na protecdo contra espécies oxidativas,
neutralizando radicais de O2, superdéxido de peroxila, hidroxila e protegendo o
endotélio vascular do estresse oxidativo externo (LIMA; MARTINS-SANTOS;
CHAVES, 2015; EL RIDI; TALLIMA, 2017; NDREPEPA, 2018).

O AU pode ainda apresentar um efeito imunoestimulante, sendo um potente e
importante mediador da resposta imune humoral (PASALIC; MARINKOVIC; FEHER-
TURKOVIC, 2012; EL RIDI; TALLIMA, 2017; LIU et al., 2019). Ademais, ha fortes
indicios da relagdo entre niveis muito baixos de AU e a presenga de doencas
neurodegenerativas (EL RIDI; TALLIMA, 2017).
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Apesar de serem demonstrados alguns efeitos benéficos do AU, é bem
documentado que todos esses beneficios acontecem quando o analito possui
concentragbes séricas adequadas. Diversos estudos ja demostraram danos
endoteliais e doencas metabdlicas que ocorrem como consequéncia da elevagao dos
niveis séricos de AU (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; KANBAY et al.,
2016; NDREPEPA, 2018).

3.2.2. Hiperuricemia

Os niveis séricos de AU sao relativamente constantes por meio do equilibrio de
sua produgao e excregao. Contudo, o aumento significativo na sintese do AU e/ou a
diminuicao da sua excrecdo podem levar a hiperuricemia, definida em mulheres como
a concentragcdo de AU maior do que 6 mg/dL. Ha diversos fatores regulatérios
responsaveis por estes processos, desde a alteracdo do metabolismo de purinas, a
alta ingestao de proteinas, mudangas na atuacédo de enzimas, xenobidticos, doencgas
renais ou hepaticas, e outros. Além disso, algumas fases da vida também estao
relacionadas a elevacgao dos niveis de AU, como o terceiro trimestre da gestacéo e a
menopausa (DUNLOP; HILL; LANDON; OXLEY et al., 1978; KANBAY; JENSEN;
SOLAK; LE et al. 2016).

A hiperuricemia desencadeia casos clinicos variaveis, sendo o mais comentado
a gota. Essa é uma doenga que ocorre como resultado dos altos niveis séricos de AU
de forma crénica, levando ao depédsito de cristais de urato monossédico nas
articulacbes e a inflamagcdo das mesmas, o que leva a um quadro de artrite
inflamatdria crénica. Valores acima de 7,0 mg/dL ja se tornam um fator de risco para
o desenvolvimento desta doenga tanta para homens, quanto para mulheres (DE
OLIVEIRA; BURINI, 2012; EL RIDI; TALLIMA, 2017).

Além da gota, o aumento dos niveis de AU pode resultar em danos aos rins,
principais 0rgaos responsaveis pela excregdo desse composto. Com isso, podem
surgir desordens renais, lesdo tubular e reducdo da atividade intraglomerular. O
acumulo de AU nos rins pode ainda levar ao depésito de calculos, gerando infecgdes
do trato urinario (DE OLIVEIRA; BURINI, 2012; EL RIDI; TALLIMA, 2017; KANBAY et
al., 2016).
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Ademais, a hiperuricemia estda associada a alteragbes desfavoraveis no
metabolismo lipidico e a obesidade, uma vez que a estimulagdo da AMP, a
desaminase promove o0 armazenamento excessivo de gordura e provoca resisténcia
a insulina (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; KANBAY et al.,, 2016;
NDREPEPA, 2018) (Figura 4).

A hiperuricemia também esta associada ao aumento do risco de doengas
cardiovasculares (Figura 4) (NDREPEPA, 2018). Estudos ja demonstraram que o AU
€ um fator de risco independente de hipertensao, doengas cardiacas e diabetes, as
quais sao determinantes para o desenvolvimento da SM. Niveis elevados de AU
podem induzir fatores de crescimento, horménios, citocinas e autacoides, que
aumentam o risco de hipertensdo e de DCV’s (DE OLIVEIRA; BURINI, 2012;
PASALIC; MARINKOVIC; FEHER-TURKOVIC, 2012; KANBAY et al., 2016; EL RIDI;
TALLIMA, 2017; NDREPEPA, 2018).

Apesar de ser crescente o numero de estudos que mostram o papel da
hiperuricemia no desenvolvimento de doengas metabdlicas (Figura 4), ainda ha
poucos indicios que relacionam este analito as alteragdes climatéricas (HAK; CHOI.,
2008).
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Figura 4. Consequéncias da hiperuricemia. Figura da autora. Fonte: Adaptado de Kanbay et al, 2016.
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3.3. Acido urico e climatério

Cada vez mais mulheres estao vivenciando o climatério e a pds-menopausa,
convivendo assim, com as alteracdes desfavoraveis que sdo comuns nessa fase da
vida, o que destaca a importancia de avaliagbes nessa populagcdo (LORENZI;
DABELON; SACILOTO; PADILHA JR., 2005).

Ha muitos estudos sobre os sintomas climatéricos, porém faltam evidéncias
relacionadas aos marcadores que podem contribuir para o estabelecimento e
intensidade das alteragdes antropomeétricas, laboratoriais e clinicas que ocorrem na
transicdo menopausal e pds-menopausa (VALADARES; PINTO-NETO; AARAO M.;
DELIO M.; et al, 2008; CAVADAS; NUNES; PINHEIRO; SILVA, 2010).

Em relagdo ao AU, antes visto sob holofotes apenas relacionado a gota (o
acumulo de cristais monossoédicos nas articulagdes), atualmente tem sido notado um
aumento no numero de estudos que buscam entender melhor sua associagcdo com
outras doengas, como SM, hipertensdo, diabetes e DCV’s (KANBAY; JENSEN;
SOLAK; LE et al. 2016). Contudo, ainda n&o & bem determinado se este analito pode
contribuir para o desenvolvimento e agravamento das alteragbes climatéricas
(GELATII; KAL; OLIVEIRA; BERLEZI, 2012; GOUVEA, 2016).

Considerando que no periodo climatérico, especialmente na pds-menopausa,
as mulheres se encontram mais vulneraveis e suscetiveis ao desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares e metabdlicas (KO; KIM, 2020), torna-se importante a
investigacgdo do AU como um marcador biolégico que pode potencializar o
desenvolvimento de tais doengas, e consequentemente gerar um maior risco de

morbidade e mortalidade a populagao feminina.

O presente trabalho podera contribuir para melhor compreenséo do papel do
AU nas alteragdes do periodo climatérico e mostrar uma nova perspectiva sobre
opcdes de prevencao e tratamento, o que pode reduzir as taxas de morbidade e
mortalidade de mulheres na transicdo menopausal e pés menopausa, bem como

melhorar a qualidade de vida desta populacéo.
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4. METODOS
4.1. Desenho do estudo

Este € um estudo transversal com mulheres climatéricas. O processo de
selecdo amostral e os procedimentos utilizados neste trabalho foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto — CEP/UFOP,
sob o protocolo CAAE: 56312916.8.0000.5150 (Anexo ).

4.1.1. Selecao de participantes

Foram selecionadas mulheres na faixa etaria de 40 a 65 anos, residentes na
cidade de Ouro Preto, Minas Gerais. A selecao das participantes ocorreu por meio de
busca ativa, utilizando uma lista contendo as informacgdes basicas das mulheres

cadastradas nas Unidades Basicas de Saude (UBSs) do municipio.

As participantes foram convidadas a participar do estudo em domicilio pelos
agentes comunitarios de saude (ACS) ou por meio de ligagdes telefbnicas, realizadas
por integrantes do projeto. Todas as voluntarias que aceitaram participar
compareceram nos dias pré-determinados para realizarem entrevista, coleta de
sangue e de dados antropométricos. Além disso, todas as participantes leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo Il), seguindo as

normas estabelecidas pelo Comité de Etica e Pesquisa.

4.1.2. Entrevistas

Integrantes do projeto devidamente treinados, incluindo alunos de pos-
graduagcdo e de graduagdo nas areas da saude, realizaram as entrevistas em
ambiente reservado. Foi utilizada a Ficha Clinica do Climatério (Anexo Ill) para a
avaliacao de variaveis sociodemograficas, comportamentais, histérico de doengas,

uso de medicamentos e variaveis reprodutivas.

Foram consideradas etilistas as mulheres que relataram fazer uso de bebida
alcoolica com uma frequéncia maior ou igual a quatro vezes por semana, € como
tabagistas aquelas que relataram fazer o uso de cigarros no presente. Ja em relagao
a pratica de atividade fisica, foram consideradas fisicamente ativas aquelas
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participantes que relataram realizar exercicios fisicos, pelo menos trés vezes por

semana, por no minimo 30 minutos.

Sobre os EER, as mulheres foram classificadas em fase reprodutiva, transi¢cao
menopausal e pés menopausa, considerando a regularidade dos ciclos menstruais, a
data da ultima menstruacgao e a concentragao sérica de FSH (HARLOW; GASS; HALL;
LOBO et al., 2012).

4.2. Avaliagao antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica consistiu nas medidas do peso, altura,
porcentagem de gordura corporal (GC) e circunferéncia de cintura (CC) das

participantes.

A estatura foi medida através de um estadidmetro portatil simples, com precisédo
de 0,1 centimetros. As participantes foram orientadas a permanecer de pé, com os

bragos ao longo do corpo, pés unidos e apontados para frente.

A avalicdo do peso e GC foram realizadas por meio de uma balanca de
bioimpedancia (Tanita® - The Ultimate Scale Model 2204), com graduagao de 100
gramas. A participante permaneceu em posicao ereta e imével, com os pés descalgos

e olhar fixo a frente.

A CC foi medida usando uma fita métrica simples, de acordo com as
orienta¢des da Organizagao Mundial de Saude (OMS, 1995). Foi considerado o ponto

meédio entre a ultima costela e a crista iliaca, correspondendo a cicatriz umbilical.

A partir das medidas antropométricas foram calculados os seguintes indices

antropomeétricos:
- indice de Massa Corporal (IMC):

Massa (K
IMC = (K9)
Altura? (m?)
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- Relagao Cintura/Estatura (RCE):

Circunferéncia da cintura (cm)
RCE =

Estatura (cm)
4.3. Afericao da pressao arterial

A afericdo da pressao foi realizada por meio do aparelho digital de pulso
Bioland® - 3005. A participante estava sentada, com os pés apoiados no chdo e com
o braco esquerdo posicionado ao nivel do coracdo, mediante técnica preconizada pelo

fabricante.

4.4. Avaliacao laboratorial

4.4.1. Coleta de sangue

Foi realizada uma coleta de sangue venoso. Para tal, as participantes foram
orientadas a realizar um jejum de 12 a 14 horas, permitido somente ingestao de agua.
Além disso, estas evitaram exercicios fisicos intensos por 24 horas e o consumo de

bebidas alcodlicas nas 72 horas que antecederam a coleta.

A coleta do material biolégico foi realizada por um profissional habilitado,
seguindo as boas praticas e com uso de materiais descartaveis. Todo o procedimento
ocorreu de forma clara e visivel as participantes do estudo, nas UBSs da regiédo, assim
como no Laboratério de Analises Clinicas da Universidade Federal de Ouro Preto
(LAPAC/UFOP).

4.4.2. Processamento e analise das amostras
Todas as amostras de sangue foram processadas e analisadas no
LAPAC/UFOP.

Apods a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 15 minutos
para a separagao do soro, que foi utilizado nas seguintes analises: acido urico (AU),
perfil lipidico (triglicérides, LDL, HDL, ndo-HDL e colesterol total), glicemia de jejum,
insulina, ureia, creatinina e PCR de alta sensibilidade (PCRas).
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As dosagens de AU, ftriglicérides (TG), colesterol total (CT), glicose, ureia e
creatinina foram realizadas por método enzimatico colorimétrico, enquanto HDL e LDL
foram analisados pelo método homogéneo direto. PCRas e FSH foram dosados pelo
método imunoturbidimétrico. Todas estas determinagcbes foram realizadas no

analisador automatizado Cobas Integra® 400 plus (Roche).
A partir destes dados foi calculado o indice ndo-HDLc (ndo-HDL = CT — HDL).

A dosagem de insulina foi realizada por quimioluminescéncia, no equipamento

Access 2 Immunoassay System® (Beckman Coulter).

A partir dos dados de glicemia e insulina foi calculado o indice de resisténcia a
insulina HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance)
(MATTHEWS; HOSKER; RUDENSKI; NAYLOR et al., 1985):

Insulina de Jejum

HOMA — IR = (Glicemia de Jejum X 0,0555) X s

4.5. indices aterogénicos
A partir dos dados laboratoriais e medidas antropométricas foram calculados
os seguintes indices que permitem avaliar o risco cardiovascular dos participantes:
- indice Aterogénico do Plasma (AIP):

TG (mmol/L)
HDLc (mmol/L)

AIP = log

(DOBIASOVA; FROHLICH., 2001).

- indice de Adiposidade Visceral (VAI):

VAl Circunferéncia da cintura TG 1,52
= X X
36,68 + (1,89 X IMC(C) 0,81 HDLc

(AMATO; GIORDANO; GALIA; CRISCIMANNA et al., 2010).
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- Produto de Acumulacgao Lipidica (LAP):
LAP = [CC(cm) — 58] X [TG(mmol/L]

(KAHN., 2005).
4.6. Avaliagao de Sindrome Metabdlica

Para a avaliacdo da Sindrome Metabdlica foram considerados os critérios
estabelecidos por JIS (Joint Interim Statement) (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005).
As participantes que apresentaram trés ou mais componentes descritos abaixo foram

consideradas portadoras de SM:

1.CC=280cm;

2. TG= 150 mg/dL;

3. HDLc< 50 mg/dL;

4. Pressao arterial sistolica (PAS) = 130mmHg ou presséao arterial diastolica
(PAD) = 85 mmHg (ou uso de anti-hipertensivo);

5. Glicemia de jejum = 100mg/dL (ou uso de hipoglicemiante).

4.7. Analise estatistica

O software EpiData (verséo 3.2) foi usado para a dupla digitagao e conferéncia
dos dados. Ja o software Solugdo de Produtos e Servigos de Estatistica (IBM SPSS

20.0) foi utilizado nas analises estatisticas.

As variaveis categéricas foram comparadas pelo Teste Qui-quadrado de
Pearson e a distribuicdo das variaveis quantitativas foi testada pelo Teste de
Kolmogorov-Smirnov. O teste de Kruskal-Wallis foi empregado para a comparagao
das variaveis quantitativas, seguido do ajuste de Bonferroni. Em todas as analises

estatisticas, foi considerado um nivel de significancia de 5% (p <0,05).
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5. RESULTADOS

Inicialmente, foram selecionadas 691 mulheres entre 40 e 65 anos, residentes
na cidade de Ouro Preto, Minas Gerais. Contudo, foram excluidas 19 participantes
que relataram. Assim, a amostra deste estudo foi constituida por 672 mulheres.

Os niveis médios de AU das participantes variaram de 2,0 mg/dL a 11,6 mg/dL,

com valor médio de 4,9+1,5 mg/dL (Figura 5).

__ Média = 4 569345
Desvio padréo = 1 4576733
M=6G72
200,04
5
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Figura 5. Niveis de acido urico das participantes do estudo.

As demais analises desse trabalho foram realizadas considerando os quartis
de AU, sendo:

e Primeiro quartil: participantes com niveis de AU até 4,0 mg/dL,;
e Segundo quartil: participantes com niveis de AU entre 4,1 mg/dL e 4,8
mg/dL;
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e Terceiro quartil: participantes com niveis de AU entre 4,8 mg/dL e 5,6
mg/dL;

e Quarto quartil: participantes com niveis de AU acima de 5,6 mg/dL.

5.1. Variaveis sociodemograficas e comportamentais

A Tabela 1 mostra o perfil sociodemografico e comportamental da amostra. A
idade média do grupo de estudo foi de 51,28+5,87 anos, sendo que a maioria das
mulheres classificadas no primeiro quartil de AU tinha entre 45 e 49 anos (28,7%;
n=48). Por outro lado, a maior parte das participantes do segundo, terceiro e quarto
quartis se enquadrava na faixa etaria de 50 a 54 anos. No geral mulheres no grupo
com faixa etaria maior (61 a 65 anos) apresentaram niveis séricos de AU mais

elevados (quarto quartil) comparativamente aquelas mais jovens.

Em todos os quartis, a maior parte das participantes relatou ter estudado por
mais de oito anos; viver com companheiro; usar apenas o sistema publico de saude;

renda familiar de 3 ou mais salarios-minimos e ser sexualmente ativa (Tabela 1).

A analise estatistica mostrou diferenga significativa entre os quartis de AU para
a faixa etaria (p<0,015) e escolaridade (p<0,012).

Em relacdo as variaveis comportamentais, a maioria das mulheres se
mostraram nao tabagistas, ndo etilistas e sedentarias. Para atividade fisica, foi
observada diferenca significativa entre os quartis de AU (p<0,014), indicando um
numero maior de mulheres no quarto quartil que nao praticavam exercicios fisicos

(60,8%; n=96) em relagcédo aquelas que praticavam (39,2 %; n=62).

Foi ainda observado que a maioria das mulheres fazia uso de algum
medicamento. Além disso, foi encontrado aumento na frequéncia de uso de

medicamentos com o aumento dos niveis de AU (p<0,0001).
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Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e comportamentais das participantes,

de acordo com os niveis séricos de AU.

(continuagao)

Quartil de AU p
1 2 3 4
Variavel até 4 mg/dL  4,1-4,8mg/dL  4,9-5,6mg/dL  >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
n (%)

Faixa etaria
40-44 35 (21,0) 28 (16,0) 25 (14,5) 14 (8,9)
45-49 48 (28,7) 38 (21,7) 41 (23,8) 27 (17,1)
50-54 33(19,8) 57 (32,6) 57 (33,1) 54 (34,2) 0,015
55-60 39 (23,4) 38 (21,7) 37 (21,5) 46 (29,1)
61-65 12 (7,2) 14 (8,0) 12 (7,0) 17 (10,8)
Escolaridade
0 a 8 anos 48 (28,7) 54 (30,9) 70 (40,7) 68 (43,0) 0,012
Mais de 8 anos 119 (71,3) 121 (69,1) 102 (59,3) 90 (57,0)
Status marital
Sem companheiro 61 (36,5) 63 (36,0) 63 (36,6) 55 (34,8) 0,986
Com companheiro 106 (63,5) 112 (64,0) 109 (63,4) 103 (65,2)
Sistema de saude
Publico 97 (58,1) 102 (58,3) 100 (58,1) 105 (66,5)
Particular 35 (21,0) 33(18,9) 23 (13,4) 16 (10,1) 0,081
Ambos 35 (21,0) 40 (22,9) 49 (28,5) 37 (23,4)
Atividade sexual
Sim 119 (71,3) 135 (77,1) 129 (75,0) 108 (68,4) 0,276
Nao 48 (28,7) 40 (22,9) 43 (25,0) 50 (31,6)
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Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e comportamentais das participantes, de acordo

com os niveis séricos de AU.

(conclusao)

Quartil de AU p
Variavel . 1 2 3 4
até 4 mg/dL  4,1-4,8mg/dL  4,9-5,6mg/dL  >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
n (%)

Tabagismo
Sim 16 (9,6) 14 (8,0) 22 (12,8) 21 (13,3) 0336
Nao 151 (90,4) 161 (92) 150 (87,2) 137 (86,7) ’
Etilismo
Sim 6 (3,6) 5(2,9) 15 (8,7) 7 (4,4) 0,054
Nao 161 (96,4) 170 (97,1) 157 (91,3) 151 (95,6)
Atividade fisica
Sim 95 (56,9) 81 (46,3) 86 (50,0) 62(39,2) 0,014
Nao 72 (43,1) 94 (53,7) 86 (50,0) 96 (60,8)
Medicamentos
Sim 97 (58,1) 104 (59,4) 127 (73,8) 126 (79,7) 0.000
Nao 70 (41,9) 71 (40,6) 45 (26,2) 32 (20,3) ,

5.2. Estagios do envelhecimento reprodutivo

A analise dos EER mostrou que a maioria das mulheres avaliadas estava em
pos-menopausa. Além disso, foi possivel perceber o aumento na frequéncia de
mulheres em pds-menopausa, quando se passou do primeiro (43,7%; n=73), para o
segundo (48%; n=84), terceiro (53,5%; n=92) e quarto quartil de AU (60,8%; n=96). A
analise estatistica mostrou que essa diferenga foi significativa (p=0,007) (Tabela 2).
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A fim de entender melhor a relacao entre os EER e os niveis de AU, foi também
realizada a determinacdo dos niveis séricos deste analito na fase reprodutiva,

transicdo menopausal e pés-menopausa (Figura 6).

Os resultados dessa analise mostraram que as concentragdes séricas
medianas de AU aumentaram progressivamente da fase reprodutiva (4,4 mg/dL) para
a transicdo menopausal (4,7 mg/dL) e pés-menopausa (4,9 mg/dL). Sendo observada
diferenga significativa na comparagdo da pds-menopausa com a fase reprodutiva
(p<0,001).

Tabela 2. Estagios do envelhecimento reprodutivo das participantes, de acordo

com os hiveis séricos de AU.

Quartil de AU p
2
EER 1 ) 3 4
até 4 mg/dL 4’1(:53';“%/"" 49-56mg/dl  >5,6mg/dL
(n=167) by (=172) (n=158)
Fase reprodutiva 61 (36,5) 51 (29,1) 49 (28,5) 27 (17,1)
Transigdo Menopausal 33 (19,8) 40 (22,9) 31 (18,0) 35(22,2) 0,007

Pés menopausa 73 (43,7) 84 (48,0) 92 (53,5) 96 (60,8)
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Figura 6. Niveis séricos de acido Urico na fase reprodutiva, transicdo menopausal e pds-menopausa.

Nota: a = p<0,05 em relacao a fase reprodutiva.

5.3. Historico de enfermidades

A Tabela 3 mostra os resultados relacionados as enfermidades das

participantes.

Essa analise expds que, de forma geral, a hipertensao arterial foi a enfermidade
que mais atingiu a amostra (34,8%; n=234), seguida de disturbios neuropsiquiatricos
(31,1%; n=209), gastrite/colecistopatia (22,9%; n=154) e tireoidopatia (14,9%; n=100).

A avaliacdo de acordo com os niveis de AU mostrou que, para a maioria das
enfermidades estudadas, foi observada maior frequéncia no quarto quartil de AU.
Além disso, a analise estatistica mostrou diferenga significativa entre os quartis para

hipertensao arterial (p<0,001) e diabetes (p=0,004).
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Tabela 3. Enfermidades das participantes, de acordo com os niveis séricos de

AU.
Quartil de AU
- 1 2 3 4 p
Variavel até 4mg/dL  4,1-4,8mg/dL 4,9- 56mg/dL  >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
n (%)

Hipertensao 31(18,6) 48 (27,4) 63(36,6)2  92(58,2)c 0,000
Distarbios = 50 (29,9) 43 (24.6) 62 (36) 54 (342) 0,100
neuropsiquiatricos

Gastrite/Colecistite 33 (19,8) 44 (25,1) 45 (26,2) 32(20,3) 0,377
Tireoidopatia 21 (12,6) 29 (16,6) 23 (13,4) 27 (17,1) 0,570
Diabetes 12 (7,2) 10 (5,7) 15 (8,7) 26 (16,5)> 0,004
Osteoporose 5(3,0) 9 (5,1) 5(2,9) 9 (5,7) 0,457
Trombose 2(1,2) 3(1,7) 4(2,3) 9 (5,7) 0,054
Cardiopatia 8 (4,8) 6 (3,4) 10 (5,8) 9(5,7) 0,720
Hepatopatia 7 (4,2) 3(1,7) 5(2,9) 8 (5,1) 0,352
Nefropatia 9 (5,4) 7 (4,0) 4(2,3) 5(3,2) 0,492
Cancer 3(1,8) 8 (4,6) 3(1,7) 5(3,2) 0,331

Nota: a = p<0,05 em relagéo ao primeiro quartil; b = p<0,05 em relagéo ao segundo quartil; ¢ = p<0,05
em relagao ao terceiro quartil.

5.4. Variaveis antropomeétricas

Para todas as variaveis antropométricas avaliadas neste trabalho (Tabela 4),
foram observados valores medianos progressivos de acordo com os niveis de AU, ou
seja, as mulheres com niveis mais baixos de AU apresentaram melhores resultados
antropométricos em relagado aquelas com niveis mais elevados: peso (61,2 kg no
primeiro quartil; 66,6 kg no segundo; 71,7 kg no terceiro e 73,0 kg no quarto quartil de
AU); IMC (24,4 kg/m?; 26,2 kg/m?; 27,9 kg/m? e 29,5 kg/m?); GC (32%; 35%; 38% e
39%); CC (83 cm; 88 cm; 94 cm e 98 cm) e RCE (0,53; 0,55; 0,59 e 0,62).
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Tabela 4. Variaveis antropométricas das participantes, de acordo com os niveis

séricos de AU.

Quartil de AU
- 1 2 3 4
Variavel até 4 mg/dl  4,1-48mg/dL  4,9-5,6mg/dL >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
Mediana (1° - 3° quartis)
Peso (kg) 61,20 66,60 71,70 73,00
g (54,60 - 68,60)  (59- 75,607  (62,25-81,15)® (64,20 - 84,65)
, 24,44 26,20 27,90 29,54
IMC (Kg/m®) 55 13127.11)  (23,00-28,76) (25,01 -31,17)% (25,97 - 34,07)¢
6C (%) 32,00 35,00 38,00 39,00
b (27,00 - 37,00) (29,00 - 40,00)7 (32,00 - 42,00 (34,75 - 44,00)
cc (em) 83,00 88,00 94,00 98,00
(78,00 - 92,00) (82,00 - 96,00)* (85,00 - 101,00)2 (89,00 - 106,00)2
RCE 0,53 0,55 0,59 0,62
(048-058)  (0,51-0,6172  (0,53-0,64) (0,57 -0,67)%¢

Nota: CC: circunferéncia de cintura; IMC: indice de massa corporal; GC: gordura corporal; RCE: relagcéo
cintura-estatura; a = p<0,05 em relag&o ao primeiro quartil; b = p<0,05 em relagéo ao segundo quartil;

¢ = p<0,05 em relagéo ao terceiro quartil.

Além disso, para todas as variaveis antropométricas, a analise estatistica

mostrou diferenga significativa na comparagado do primeiro quartii com os demais

quartis (2, 3 e 4), bem como na comparagao do segundo quartil com o terceiro e com

o quarto quartil (p<0,040). Para IMC e RCE, também foi observada diferenca

estatistica na comparagao dos quartis 3 e 4 (p<0,001 em ambos os casos) (Tabela 4).

5.5. Variaveis laboratoriais

Em relagcdo aos parametros laboratoriais, neste trabalho foram avaliadas as

variaveis do perfil lipidico (Tabela 5) e glicidico (Tabela 6), bem como os niveis de

ureia, creatinina e PCRas das participantes (Tabela 7).
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5.5.1. Perfil lipidico
Os resultados das variaveis que compdem o perfil lipidico foram descritos na
Tabela 5.

Para todas as variaveis (TG, CT, HDL, ndo-HDL e LDL) foram observados
melhores resultados a medida que se passava do quarto quartil de AU, para o terceiro,
segundo e primeiro quartil. Além disso, foi possivel perceber que apenas o quarto
quartil de AU continha valores medianos acima da faixa referencial: CT > 190 mg/dL
e nao-HDLc > 160 mg/dL (Tabela 5).

Em relagédo aos niveis de TG, a analise estatistica mostrou que as mulheres
classificadas no quarto quartil de AU tinham niveis significativamente mais elevados
(147,5 mg/dL) em relagao as participantes do primeiro (87 mg/dL; p<0,001), segundo
(98 mg/dL; p<0,001) e terceiro quartis (113 mg/dL; p<0,001). Além disso, também foi
observada diferenga significativa na comparagao do terceiro quartil com o primeiro
(113 mg/dL vs 87 mg/dL; p<0,001) e com o segundo (113 mg/dL vs 98 mg/dL;
p<0,001) (Tabela 5).

Para CT e ndo-HDL foi observada diferenga significativa na comparagao do
primeiro com o quarto quartil de AU: CT (202 mg/dL vs 218 mg/dL; p<0,136) e n&o-
HDL (139 mg/dL vs 166mg/dL; p<0,114). Além disso, para nao-HDL, também foi
encontrada diferencga significativa na comparagao dos quartis 1 e 3 (139 mg/dL vs 152
mg/dL; p=0,020) (Tabela 5).

Em relacdo a variavel HDL foram observados niveis medianos
significativamente mais elevados no primeiro quartil (60 mg/dL) em comparagao ao
terceiro (54 mg/dL; p=0,004) e quarto quartis de AU (50 mg/dL; p=0,000). A analise
estatistica mostrou ainda diferencga significativa na comparagao do quarto quartil com
o segundo (50 mg/dL vs 56 mg/dL; p=0,001) e com o terceiro quartil (50 mg/dL vs 54
mg/d/L; p=0,040) (Tabela 5).

Para o LDL, apesar de ter sido observada a mesma tendéncia de aumento nos
niveis medianos a medida que se passava do primeiro para o quarto quartil (Tabela

5), a analise estatistica ndo mostrou diferenca significativa (p=0,075).
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Tabela 5. Perfil lipidico das participantes, de acordo com os niveis séricos de

AU.
Quartil de AU
Variavel
1 2 3 4
até 4 mg/dL 4,14,8mg/dL 4,95,6mg/dL >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
Mediana (1° - 3° quartis)

TG 87,00 98,00 112,50 147,50
(mg/dL) (66,00 - 115,00) (74,00 - 135,00) (84,00 - 161,25)2 (111,75 - 195,25)abc
CT 202,00 206,00 208,00 218,00
(mg/dL) (180,00 - 227,00) (180,00 - 237,00) (184,50 - 233,00) (188,00 - 252,50)2
HDL 60,00 56,00 54,00 50,00
(mg/dL) (50,00 - 73,00) (47,00 - 68,00) (45,00 - 65,00)? (42,00 - 61,25)abe
Nao-HDL 139,00 151,00 152,00 166,00
(mg/dL) (118,00 - 164,00) (118,00-179,00) (126,25-177,75)2 (136,75 - 201,50)2
LDL 118,20 122,70 123,65 128,95
(mg/dL) (95,50 - 140,50) (97,00 - 150,30) (99,00 - 142,08) (98,58 - 161,48)

Nota: CT = colesterol total; TG = triglicerideos; HDLc = lipoproteina de alta densidade; LDL =
lipoproteina de baixa densidade; a = p<0,05 em relagao ao primeiro quartil; b = p<0,05 em relagéo ao
segundo quartil; ¢ = p<0,05 em relagao ao terceiro quartil.

5.5.2. Perfil glicidico

Os resultados das variaveis associadas ao metabolismo de carboidratos foram

apresentados na Tabela 6.

Para glicose, os valores medianos passaram de 89 mg/dL no primeiro quartil,
para 90 mg/dL, 93 mg/dL e 98 mg/dL, no segundo, terceiro e quarto quartis,
respectivamente. A andlise estatistica mostrou diferencga significativa na comparagao
do primeiro e do segundo quartil com o terceiro (p=0,010 e p=0,048) e com o quarto
quartil (p<0,001 e p<0,001) (Tabela 6).
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Tabela 6. Perfil glicidico das participantes, de acordo com os niveis séricos de

AU.
Quartil de AU
Variavel
1 2 3 4
até 4 mg/dL  4,1-4,8mg/dL 4,9-5,6mg/dL >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
Mediana (1° - 3° quartis)
Glicemia 89,00 90,00 92,50 97,50

(mg/dL) (82,00 - 97,00) (84,00 - 97,00) (87,00 - 102,75)2 (88,00 - 109,25)z>

Insulina 5,03 5,66 7,45 9,04
(MUI/mL) (3,61-7,10) (3,00 - 8,51) (4,80 - 11,64)2 (5,75 - 13,564)20

1,09 1,26 1,69 217

HOMAR  (078-165 (0.83-192) (112-282%  (1,36-333)®

Nota: HOMA-IR: indice de Insulino-Resisténcia; a = p<0,05 em relac&o ao primeiro quartil; b = p<0,05

em relagao ao segundo quartil.

Concordante com os resultados da glicemia de jejum, também foi observado o
aumento progressivo dos niveis médios de insulina e do HOMA-IR, com o aumento
dos niveis de AU. Os niveis medianos de insulina aumentaram de 5,03 pUl/mL para
5,66 pUl/mL, 7,45 pUl/mL e 9,04 yUl/mL e os de HOMA-IR de 1,09 para 1,26; 1,69 e
2,17. De forma semelhante, foi encontrado diferencga significativa na comparag¢ao dos

quartis trés e quatro com os quartis um e dois (p<0,001).

5.5.3. Ureia e creatinina

De forma semelhante as demais analises deste trabalho, também foi observado
aumento progressivo dos niveis de ureia e creatinina a medida que se passava do
primeiro quartil de AU para o quarto: ureia (27 mg/dL; 28 mg/dL; 28 mg/dL e 30 mg/dL)
e creatinina (0,70 mg/dL; 0,70 mg/dL; 0,71 mg/dL e 0,74 mg/dL) (Tabela 7).
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Tabela 7. Niveis de ureia e creatinina das participantes, de acordo com os

niveis séricos de AU.

Quartil de AU
Variavel
1 2 3 4
até 4 mg/dL  4,1-4,8mg/dL  4,9-5,6mg/dL >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
Mediana (1° - 3° quartis)
:Jn::l':"_) 27,00 28,00 28,00 30,00
(23,00 - 31,00) (23,00 - 32,00) (24,00 - 34,00) (26,00 - 35,00)ab
Creatinina 0,70 0,70 0,71 0,74
(mg/dL) (0,60 - 0,79) (0,60-0,79) (0,66-0,80) (0,70 -0,80)>

Nota: a = p<0,05 em relagéo ao primeiro quartil; b = p<0,05 em relagéo ao segundo quartil.

A analise estatistica mostrou que as mulheres classificadas no quarto quartil de
AU tinham niveis medianos de ureia e creatinina significativamente mais elevados do
que aquelas classificadas no primeiro e no segundo quartil (p<0,001). Além disso, na
avaliacdo da creatinina, também foi encontrada diferenca significativa na comparagéo
do terceiro quartil de AU com o primeiro (0,71 vs 0,70; p=0,031) e com o segundo
(0,71 vs 0,70 mg/dL; p=0,036) (Tabela 7).

5.6. Pressao arterial

Os resultados da pressao arterial das participantes, de acordo com os niveis

de AU foram apresentados na Tabela 8.

O valor mediano da PAS passou de 126 mmHg no primeiro quartil, para 127
mmHg no segundo, 130 mmHg no terceiro e 133 mmHg no quarto quartil. Foi
encontrada diferenga significativa na comparagao do quarto quartil com o primeiro
(p=0,002) e com o segundo (p=0,004) (Tabela 8).

De forma semelhante, a PAD também aumentou com o aumento dos niveis de
AU: 80 mmHg; 82 mmHg; 82,5 mmHg e 85 mmHg. Neste caso, foi observada

diferencga significativa apenas entre o primeiro e o quarto quartil (p=0,002) (Tabela 8).
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Tabela 8. Presséao arterial das participantes, de acordo com os niveis séricos de AU.

Quartil de AU
Variavel
até 4 mg/dL  4,1-4,8mg/dL  4,9-5,6mg/dL >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
Mediana (1° - 3° quartis)
PAS (mmHg) 126,00 127,00 130,00 133,00
9 (119,00 - 140,00) (118,00 - 138,00) (120,00 - 142,75) (121,75 - 148,00)¢
PAD (mmHg) 80,00 82,00 82,50 85,00

(74,00 - 87,00) (75,00 - 89,00)  (76,25-90,00) (78,00 - 92,00)2

Nota: PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; a = p<0,05 em relagdo ao

primeiro quartil; b = p<0,05 em relagdo ao segundo quartil.

5.7. Sindrome metabdlica

Em relagdo a frequéncia de SM na amostra (Tabela 9), também foi possivel
observar um aumento expressivo quando se passou do primeiro para o quarto quartil
de AU. E importante destacar que no quarto quartil a maior parte das mulheres tinha
o diagndstico da SM (64,6%, n=102), ao passo que nos demais quartis essa
frequéncia foi inferior: 22,8% no primeiro quartil (n=38), 30,9% no segundo quartil
(n=54) e 43% no terceiro quartil (n=74).

A andlise estatistica mostrou diferenca significativa na comparagao do quarto
quartil com os demais e também entre o primeiro e o terceiro quartil (p < 0,05) (Tabela
9).
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Tabela 9. Frequéncia de sindrome metabdlica nas participantes do estudo, de

acordo com os niveis séricos de AU.

Quartil de AU
Sindrome Metabodlica i 1 2 3 4
até 4 mg/dL  4,1-4,8mg/dL 4,9-5,6mg/dL >5,6mg/dL
(n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
n (%)
Sim 38 (22,8) 54 (30,9) 74 (43,0)? 102 (64,6)3¢
N3o 129 (77,2) 121 (69,1) 98 (57,0) 56 (35,4)

Nota: a = p<0,05 em relagdo ao primeiro quartil; b = p<0,05 em relagdo ao segundo quartil; ¢ = p<0,05
em relagao ao terceiro quartil.

5.8. Risco cardiovascular

Para a avaliagdo do risco cardiovascular (RC), foram determinados os niveis
de PCRas e dos indices VAI, LAP e AIP, de acordo com os quartis de AU (Tabela 10).

Os niveis de PCRas aumentaram de 1,22 mg/L no primeiro quartil de AU; para
1,73 mg/L; 2,32 mg/L e 3,81 mg/L nos quartis 2, 3 e 4, respectivamente. A analise
estatistica demonstrou diferenga significativa na comparagdo de todos os quartis
avaliados (p<0,05) (Tabela 10).

As variaveis VAl e LAP apresentaram aumento progressivo de seus niveis
medianos com o aumento dos niveis de AU. Os valores de VAl aumentaram de 0,07,
para 0,12, 0,20 e 0,35; e os de LAP de 25,34; para 32,40; 44,07 e 61,95. Em ambas
as variaveis também foi possivel encontrar uma diferenga significativa na comparagéao
de todos os quartis (p<0,005).

Ja a analise do AIP mostrou que apenas 13,2% das mulheres do primeiro quartil
possuiam RC moderado/alto (n=22). A partir do segundo quartil, essa frequéncia
aumentou progressivamente: 17,7% no segundo quartil (n=31); 34,3% no terceiro
(n=59) e 49,4% no quarto (n=78). A analise estatistica mostrou frequéncia de
mulheres com RC moderado/alto significativamente superior nos quartis 3 e 4 em
comparagao aos quartis 1 e 2. Além disso, também foi encontrada diferenca
significativa na comparagao do terceiro quartil com o quarto (34,3% vs 49,4%; p=
0,001 (Tabela 10).
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Tabela 10. Risco cardiovascular das participantes do estudo, de acordo com

os niveis séricos de AU.

Quartil de AU
1 2 3 4
Risco até 4 mg/dL 4,1-4,8mg/dL 4,9-5,6mg/dL >5,6mg/dL
Cardiovascular (n=167) (n=175) (n=172) (n=158)
mediana (1° - 3° quartis) ou n (%)
:’n?R/i‘;' 1,22 173 2,32 3,81
g (0,54 - 2,27) (0,96 - 3,60)? (1,20 - 4,67)2 (1,77 - 7,14)3be
VAI 0,07 0,12 0,20 0,35
- - a _ ab - abc
(mg/dL) (0,04 -0,17) (0,00 - 0,30) (0,08 - 0,49) (0,17 - 0,81)
LAP 25,34 32,40 44,07 61,95
(mg/dL) (15,58 - 39,81) (20,00 - 51,30)2 (28,82-71,44)® (41,11 - 100,37)abe
AIP
Leve 145 (86,8) 144 (82,3) 113 (65,7) 80 (50,6)
Moderado/ Alto 22 (13,2) 31(17,7) 59 (34,3) 78 (49,4 )abe

Nota: PCRas: Proteina C-Reativa de Alta Sensibilidade; VAI: indice de adiposidade visceral;

LAP:

produto de acumulagéo lipidica; AIP: indice aterogénico do plasma a = p<0,05 em relagéo ao primeiro
quartil; b = p<0,05 em relagdo ao segundo quartil; c= em relagéo ao terceiro quartil.
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6. DISCUSSAO

Os dados existentes na literatura mostram que as mudangas fisiologicas na
fase do climatério podem ocasionar disturbios metabdlicos, doencas
cardiovasculares, aumento da pressao arterial e outras situagcbes clinicas que
influenciam diretamente na qualidade e no tempo de vida das mulheres (SANTOS;
ERESIAN; RACHID; CACCIAROES et al., 2007; FERNANDES; PEREIRA FILHO;
MACHADO, 2004; QUIDA SALLES P. P.; JOSE SILVA C.; PIERRE BARGULI B.,
2017)QUIDA SALLES P. P.; JOSE SILVA C.; PIERRE BARGULI B., 2017).

Aliado a isso, atualmente, tem se percebido um interesse crescente e o
aumento no numero de estudos relacionados aos niveis séricos de AU, com o objetivo
de compreender melhor sua associacédo com outras doengas (KANBAY; JENSEN;
SOLAK; LE et al. 2016). Porém, ainda ha falta de evidéncias sobre a associagao dos
niveis desse analito com doengas metabdlicas em populagdes especificas, como
mulheres no climatério (GELATII; KAL; OLIVEIRA; BERLEZI, 2012; MAGALHAES T.
G., 2016). Dessa forma, a avaliagdo dos niveis de AU, um marcador conhecido por
potencializar muitas doencas metabdlicas, pode ser de grande interesse nessa fase
da vida feminina (KANBAY; JENSEN; SOLAK; LE et al. 2016).

6.1. Estagios do envelhecimento reprodutivo

No presente estudo, foi encontrado que as mulheres em pds-menopausa
apresentavam niveis séricos de AU significativamente mais elevados do que as

participantes em fase reprodutiva.

Através de um mecanismo biologico, os niveis de estrogénio da mulher na pré-
menopausa podem promover uma depuragao renal de urato mais eficiente. Com isso,
apoés a menopausa, quando ha reducao brusca dos niveis de hormdnios sexuais
femininos, os niveis de AU tendem a aumentar significativamente (LALLY; HO;
KAPLAN, 1986; PUIG et al., 1994; HAK; CHOI, 2008).
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Similar a este trabalho, um estudo com mulheres americanas, realizado entre
1988 e 1994, mostrou que a pds-menopausa esta associada a niveis elevados de AU
sérico (HAK; CHOI, 2008).

6.2. Variaveis antropomeétricas

Neste trabalho, a relacdo entre os niveis séricos de AU e as variaveis
antropomeétricas das participantes foi analisada através do peso, IMC, GC, CC e RCE.
Ao observar os quartis de AU, foi possivel perceber que todos os parametros
antropométricos eram melhores a medida que os valores seguiam do quarto ao
primeiro quartil, apontando que os melhores resultados apresentados eram das

mulheres com niveis mais baixos de AU.

E bem determinado que o envelhecimento feminino ocasiona mudangas na
composig¢ao corporal, afetando diretamente o funcionamento do organismo e a saude
da mulher. Além disso, estudos apontam que as mudangas mais intensas no corpo
feminino coincidem com a menopausa (KO; KIM, 2020). Algumas pesquisas ja
mostraram que mulheres na pds-menopausa possuem um risco 2,88 vezes mais
elevado de desenvolver obesidade abdominal em comparagdao com mulheres na pré-
menopausa (SCHUBERT et al., 2006; KOZAKOWSKI et al., 2017). Essas alteragbes
podem ser em parte justificadas pela redugéo dos estrégenos circulantes, afetando
sua ligacdo com receptores de estrogénio e androgénio expressos em adipdcitos
viscerais e subcutaneos (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; KO; KIM, 2020).

Além das alteracdes antropométricas esperadas no periodo climatérico, outros
estudos também ja apontaram o efeito das concentragcdes de AU sobre o aumento de
peso, IMC, CC e porcentagem de GC em mulheres que vivenciam esta fase da vida
(DE OLIVEIRA et al., 2013).

Ja foi demonstrado que altas concentracdes de AU podem inibir a produgao de
adiponectina. Com isso, ha aceleragédo da lipogénese, o que pode levar a hipdxia,
inflamacé&o, desequilibrio dos macrofagos e a adipocitos apoptoticos e necréticos.
Aliado a isso, 0 aumento do tecido adiposo reduz ainda mais a secregado de
adiponectina, o que exacerba este processo e contribui para a piora das variaveis
antropométricas (TSUSHIMA et al., 2013; PENG et al.,, 2015; ALl et al.,, 2019;
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ROSPLESZCZ et al., 2020). O aumento da gordura visceral também esta associado
a secrecdo de adipocitocinas pro-inflamatérias e fatores que se assemelham a
citocinas, como fator de necrose tumoral a e interleucina-6, os quais contribuem para
o desenvolvimento de doengas crénicas e inflamagdes de baixo grau (TSUSHIMA et
al., 2013; ROSPLESZCZ et al., 2020).

Estudos realizados com alguns modelos de camundongos mostraram que o
tecido adiposo consegue produzir e secretar AU, o que acaba se tornando um ciclo,
no qual o aumento da gordura visceral eleva os niveis séricos de AU e individuos com
hiperuricemia apresentam maior peso e IMC (TSUSHIMA et al., 2013; ROSPLESZCZ
et al., 2020).

Um estudo polonés avaliou 271 mulheres obesas na pds-menopausa, e
relacionou seus niveis de AU com medidas antropométricas, exames bioquimicos e
parametros nutricionais e genéticos. Como resultado, foi encontrado que as
participantes com niveis séricos de AU mais altos apresentavam maior IMC, dobra
cutanea tricipital, CC e GC (GRYGIEL-GORNIAK et al., 2018a). Um outro estudo
transversal realizado na Alemanha com 400 participantes, de ambos os géneros,
obteve resultados semelhantes, demonstrando forte associagao entre AU, IMC, CC e
gordura visceral (ROSPLESZCZ et al., 2020).

6.3. Variaveis laboratoriais

6.3.1. Perfil lipidico

Em relagao ao perfil lipidico das mulheres em estudo, os niveis séricos de TG,
CT e nao-HDL se revelaram diretamente proporcionais aos niveis de AU. Por outro
lado, os valores de HDL foram inversamente proporcionais, se reduzindo de forma

progressiva a medida que os niveis de AU aumentavam.

Estudos ja demonstraram que concentragcdes de AU acima de 4 mg/dL podem
induzir processos aterogénicos e dislipidemia, devido as caracteristicas pro-oxidativas
do analito. A hiperuricemia pode aumentar o estresse oxidativo e gerar radicais livres,
gue podem estar associados a dislipidemia e as DCV (TSUSHIMA et al., 2013; PENG

et al., 2015). Os niveis elevados de AU podem também atingir os adipécitos, levando
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ao aumento da proteina quimioatraente de mondcito-1 e reduzindo a produgao de
adiponectina, o que contribui para as alteragdes desfavoraveis no perfil lipidico, bem
como para o desenvolvimento de resisténcia insulinica e inflamac¢des (PENG et al.,
2015).

Outra justificativa para a associagao entre altas concentragcdes de TG e a
hiperuricemia esta no fato de que durante a sintese de TG ha maior necessidade de
NADPH. Dessa forma, a sintese de acidos graxos do figado esta relacionada a sintese
de purinas, o que pode acelerar a produgédo de AU, resultando na hiperuricemia (DE
OLIVEIRA; BURINI, 2012).

Um estudo realizado com mulheres na pés-menopausa também demonstrou
alta correlagdo entre os niveis séricos de AU e TG, sendo que mulheres com
concentragdes séricas de AU superiores a 4 mg/dL tinham um risco 7 vezes mais
elevado de apresentar aumento dos niveis de TG (GRYGIEL-GORNIAK et al., 2018b).

Outra pesquisa realizada na China, envolvendo populagdo amostral masculina
e feminina, buscou demonstrar a influéncia do estrogénio nos niveis de AU e como
esta substancia se relaciona a hipertrigliceridemia. Os resultados apontaram que altas
concentragdes de estrogénio estavam associadas a niveis normais de AU sérico,
comprovando que o horménio promove a excre¢ao do AU e remocao efetiva de urato
(HOU et al.,, 2019). Em relagdo ao TG, esse mesmo estudo demonstrou maior

incidéncia de hiperuricemia a medida que os niveis de TG aumentavam.

6.3.2. Perfil glicidico

Neste trabalho, foi possivel observar o aumento significativo da glicemia,

insulina e HOMA-IR, com a elevacao dos niveis de AU.

Pesquisas apresentam a hipotese de que o AU possa ter um papel influenciador
no metabolismo de carboidratos, devido a alta frequéncia de individuos com
hiperuricemia antes de apresentar resisténcia a insulina (LIMA; MARTINS-SANTOS;
CHAVES, 2015; KANBAY et al., 2016).

Uma pesquisa demonstrou que o AU pode bloquear a proteina quinase, por

meio da ativagdo do AMP, e assim estimular a gliconeogénese, processo responsavel
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pela formacao de glicose no figado (KANBAY et al., 2016). Além disso, conforme ja
discutido, o AU também esta associado a reducio da sintese de adiponectina, a qual
participa do catabolismo de acidos graxos e da regulagdo da glicemia, o que ajuda a
justificar os altos niveis glicémicos no quarto quartil de AU, que foram encontrados
neste estudo (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES, 2015; KANBAY et al., 2016).

Uma pesquisa com mulheres climatéricas Taiwanesas concluiu que o AU se
associa fortemente a resisténcia a insulina. Ademais, o referido estudo mostrou que a
resisténcia a insulina pode reduzir a depuracao urinaria de AU, aumentando ainda
mais as concentragdes séricas deste analito (LIMA; MARTINS-SANTOS; CHAVES,
2015; GRYGIEL-GORNIAK et al., 2018a, b). Como consequéncia, os efeitos da
hiperuricemia na via glicolitica e em outras vias metabdlicas, podem ser ainda mais
exacerbados (LIN et al., 2011).

Outra pesquisa envolvendo 271 mulheres na pés-menopausa com obesidade
mostrou que as participantes com hiperglicemia e hipertrigliceridemia possuiam
maiores chances de ter niveis aumentados de AU (LIMA; MARTINS-SANTOS;
CHAVES, 2015; GRYGIEL-GORNIAK et al., 2018b).

6.3.3. Ureia e creatinina

A creatinina e a ureia sérica sao utilizadas como marcadores da funcao
glomerular, as quais sado diretamente associadas as concentragdes séricas de AU (DE
OLIVEIRA et al., 2013).

E bem determinado que ha reducdo gradual da funcionalidade da filtracéo
glomerular renal a medida que o ser humano envelhece, levando a retencéo
plasmatica de determinados solutos que deveriam ser eliminados pelos rins (DE
OLIVEIRA et al., 2013; TAO et al., 2020).

Neste trabalho, foi observado que as mulheres classificadas no quarto quartil
de AU tinham niveis de ureia e creatinina significativamente mais elevados do que as

participantes do primeiro e do segundo quartil.

Concordante com este estudo, uma pesquisa demonstrou que a concentragao

de creatinina foi um dos principais fatores associados aos altos niveis de AU no sexo
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feminino (ALQAHTANI et al.,, 2022). Além disso, outro trabalho mostrou que a
elevacdo nos niveis de ureia aumentou as chances de aumento do AU em
aproximadamente 2,5 vezes, independente de outros fatores (DE OLIVEIRA et al.,
2013; ALQAHTANI et al., 2022).

Uma pesquisa realizada em mulheres chinesas na pds-menopausa propds a
analise da associagcdo da relagdo AU/Creatinina com a SM. Os achados dessa
pesquisa mostraram o aumento progressivo dos valores de ambos analitos, bem como
a associagdo dos mesmos com doengas metabdlicas em mulheres climatéricas (DE
OLIVEIRA et al., 2013; TAO et al., 2020). Assim, apesar da necessidade de estudos
mais robustos, as evidéncias pré-estabelecidas apontam que o AU e a creatinina
sérica podem estar associados ao aumento de risco de diabetes mellitus 2,

hipertensao e obesidade em mulheres climatéricas (TAO et al., 2020).

Apesar das evidéncias encontradas na literatura, ainda se mostra necessario
aprofundar na investigacdo de como os niveis de marcadores como creatinina e ureia
influenciam nas concentragdes séricas de AU em mulheres no climatério (DE
OLIVEIRA et al., 2013; LEE, JONG-HAN et al., 2019; TAO et al., 2020; ALQAHTANI
et al., 2022).

6.4. Pressao arterial

Assim como nas demais analises deste trabalho, também foi possivel observar

0 aumento significativo da pressao arterial com a elevagao dos niveis de AU.

Evidéncias clinicas e experimentais apontam que maiores concentragcbes de
AU aumentam o risco de hipertenséao arterial (FEIG et al. 2008). Uma revisao de 16
estudos longitudinais mostrou que a elevagao nos niveis de AU leva ao aumento do

risco da hipertensdo em 5 anos, independente de outros fatores de risco (FEIG, 2012).

A correlacao existente entre o AU e a elevacido da pressao arterial pode ser
explicada, em parte, pelo aumento da atividade da xantina oxidorredutase (XOR). Este
processo aumenta o estresse oxidativo e leva a maior produgcao de espécies reativas
de oxigénio, que por sua vez ativam a NADPH oxidase, levando a geragao de mais

espécies reativas. Assim, a essa atividade pro-oxidante leva a reducéo do 6xido nitrico
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(NO) e a disfuncédo endotelial, promovendo a inflamagao e a potencializacdo dos
estimulos vasoconstritores, que elevam a pressao arterial (NDREPEPA, 2018). Além
disso, a ingestdo excessiva de purinas na dieta e os polimorfismos genéticos séo
possiveis causas, apontadas na literatura, de como o metabolismo de AU afeta a PA
(YUAN et al., 2020).

Também ja foi observado que o AU pode se infiltrar em determinadas fibras
musculares lisas dos vasos sanguineos, através de um sistema de transporte de
anions. Esse processo pode ativar diversas vias de transducdo de sinais, 0 que
aumenta a expressao dos mediadores inflamatoérios. Nesse sentido, ocorre hipertrofia
das células presentes no musculo liso vascular e aumento da PA. Outras disfuncdes
endoteliais causadas pelo excesso das concentragdes séricas de AU, podem levar a
ativagao do sistema renina-angiotensina, gerando espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, estresse celular e lesdes vasculares (DE OLIVEIRA; BURINI, 2012;
PASALIC; MARINKOVIC; FEHER-TURKOVIC, 2012; KANBAY et al., 2016; EL RIDI;
TALLIMA, 2017; NDREPEPA, 2018)

Ademais, como mostrado neste trabalho, o AU esta associado com o aumento
da gordura corporal, dislipidemias e da glicemia em jejum, os quais representam
fatores de risco fundamentais para a elevagao dos niveis pressoricos.

6.5. Sindrome metabdlica

Estudos correlacionam quase todos os fatores de risco cardiovascular
conhecidos com os niveis de AU, incluindo a resisténcia a insulina, diabetes mellitus
tipo 2, hipertensdo arterial, obesidade e dislipidemias, que sao os fatores
componentes da SM (KANBAY et al., 2016; DE MARCHI et al., 2017; KO; KIM, 2020;
TAO et al., 2020).

O AU pode entrar nos adipécitos, por meio de transportadores URAT-1, e
aumentar o estresse oxidativo nessas células. Assim, conforme demonstrado neste e
em outros trabalhos, pode haver ativagao de processos inflamatérios, resisténcia
insulinica, diminuicdo da sintese de adiponectina, desregulagdo do metabolismo da

glicose e dos lipidios. Essas alteragcdes e os diversos efeitos que causam no
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metabolismo, além da alta quantidade de espécies reativas de oxigénio produzidas,
justificam como os niveis de AU contribuem para a SM (NDREPEPA, 2018).

Outro estudo com mulheres na pdés-menopausa também mostrou que niveis
elevados de AU estavam relacionados a SM (TAO et al., 2020). Além disso, uma
pesquisa com 5758 adultos coreanos concluiu que os niveis de AU estavam

fortemente associados com a presenga de SM (JEONG, SUH; 2019).

6.6. Risco cardiovascular

Existem diversos marcadores e indices que auxiliam na avaliacdo do risco
cardiovascular, em diferentes populacdes. Neste estudo, foram utilizados os niveis de
PCRas e os valores dos indices LAP, VAl e AIP, que ja demonstraram bons resultados
em mulheres climatéricas (LIPPI; MONTAGNANA; LUCA SALVAGNO,; et al., 2010;
TSUSHIMA et al., 2013; PENG et al., 2015).

Os resultados mostraram que os niveis de PCRas, VAI, LAP e AIP eram
significativamente mais elevados nas mulheres que possuiam maiores concentragdes

séricas de AU.

Conforme ja discutido, a hiperuricemia tem como consequéncia um perfil
lipidico desfavoravel, sendo baixos niveis de HDL e altos de TG, o predispde a um
risco cardiovascular mais elevado (ROSSI et al., 2002; NDREPEPA, 2018).

As alteracdes dos niveis de AU desencadeiam doencgas cardiovasculares por
meio de diversos mecanismos fisiopatolégicos conhecidos, como a redugédo da
disponibilidade de NO, que reage diretamente com o AU de forma irreversivel
(NDREPEPA, 2018; WU et al., 2018). Tendo em vista que o NO é responsavel pelo
controle do tbnus vascular, com a sua deplecdo ocorre uma disfungcdo endotelial,
aumentando o risco cardiovascular relacionado diretamente a hiperuricemia (ROSSI
et al., 2002; RICHIE et al., 2016a; NDREPEPA, 2018).

Muitos estudos apresentam a relagao entre o AU e outras condi¢cbes, como
doenca renal crbénica, SM, doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica, obesidade e
resisténcia a insulina, sendo quase todos fatores conhecidos de risco cardiovascular

(KANBAY et al.,, 2016). Dessa forma, a elevacédo dos niveis de AU pode ser
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considerada um fator de risco cardiovascular ou um epifenédmeno de fator de risco
cardiovascular coexistente (MODENA et al., 2002; LIPPI et al., 2010; NDREPEPA,
2018; ALQAHTANI et al., 2022).

Alguns estudos populacionais mostram ainda que os niveis séricos de AU
elevados podem alterar a contagem de glébulos brancos, neutrdfilos, proteina C
reativa e interleucina-6, assim como desempenhar um papel influenciador na
aterosclerose, hipertensao arterial e doenga renal, por meio da promoc¢ao da
vasoconstricdo (EL RIDI; TALLIMA, 2017; NDREPEPA, 2018).

Outros trabalhos também mostraram aumento do risco cardiovascular em
mulheres climatéricas que apresentavam aumento das concentragdes séricas de AU.
Um estudo italiano com mulheres na pés-menopausa, realizado em 2015, demonstrou
que o AU é um biomarcador importante de fenétipo cardiometabdlico adverso, por ser
um fator patogenético que em concentracdes séricas elevadas esta associado a PA
elevada, diabetes e outras condi¢gdes que promovem o desenvolvimento e progresséo
do dano vascular aterosclerético (SCIACQUA et al., 2015). Outro estudo, realizado no
Brasil, mostrou que a menopausa é ainda associada as alteragdes pro-aterogénicas
no perfil lipidico, ao aumento progressivo de CT, LDL e TG, devido a redugédo do
hormonio estrogénio. Desta forma, o somatorio dos fatores resulta na dislipidemia e o

aumento do risco cardiovascular em mulheres climatéricas (GOUVEA et al., 2020).

Apesar do aumento crescente de evidéncias sobre o papel do AU em diversas
doencas metabdlicas, uma meta-analise de estudos prospectivos sobre o AU como
preditor de doencgas cardiovasculares demonstrou que o AU sérico pode aumentar o
risco de mortalidade por todas as causas para homens, mas ndo em mulheres (ZHAO
et al., 2013). Além disso, outros trabalhos tém demonstrado que a dosagem do AU
intracelular poderia refletir melhor o papel deste composto em processos metabdlicos,
enquanto a maioria dos trabalhos encontrados na literatura fazem dosagem do AU
sérico (extracelular) (KANBAY et al., 2016). Esses fatores destacam a necessidade
continua de novos estudos que possam melhor esclarecer o papel do AU no

metabolismo de mulheres climatéricas.

E importante relatar algumas limitacdes deste estudo. A PA foi medida uma
unica vez. Além disso, as analises ndo foram realizadas de acordo com o valor de

referéncia que define a hiperuricemia como AU > 6,0 mg/dL. Por outro lado, as
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avaliagdes foram feitas por quartis, com o intuito de verificar melhor a associagcao de
diferentes concentracdes de AU sobre parametros antropométricos, laboratoriais e
clinicos. Tendo em vista os resultados obtidos, pode ser que um ponto de corte mais
baixo seja apropriado para mulheres climatéricas. Sugere-se que novos estudos

sejam desenvolvidos a fim de esclarecer melhor estes achados.
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7. CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste trabalho mostraram que mulheres
climatéricas com niveis mais altos de AU possuiam piores variaveis metabdlicas e
clinicas em comparagao aquelas com niveis mais baixos deste analito. Dessa forma,
o AU pode representar um importante marcador do risco metabdlico nesta populagéo.
Estudos futuros e longitudinais s&o necessarios para determinar a relagdo de

causalidade entre os niveis de AU e as alteracdes encontradas neste trabalho.
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desse estudo, bem como sobre seus direitos e responsabilidades no caso de decidir participar do
mesmo.

Vocé estd sendo convidada a participar do projeto “ASPECTOS CLINICOS,
SOCIOECONOMICOS, PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES NO
CLIMATERIO” que busca conhecer as condi¢cdes de vida e satide de mulheres residentes na sede do
municipio de Ouro Preto, e que estejam com idade entre 40 e 65 anos. Para isto sera necessario realizar
algumas perguntas a respeito da sua saude e das suas atividades, sendo nosso objetivo conhecer a
relacdo de algumas situacdes, sintomas e atitudes das mulheres quanto a menopausa. Para isto,
vamos avaliar os sintomas e qualidade de vida, peso, altura, circunferéncia de cintura, pressao arterial
e realizar exames de sangue.

Inicialmente vocé sera entrevistada por profissional ou aluno treinado. As perguntas da
entrevista se referem aos seus dados pessoais (idade, data de nascimento, endereco, telefone,
doengas, medicamentos, habitos de vida, etc), a seu histérico familiar de doencas, a sintomas
relacionados a fase de climatério/menopausa e a fatores associados com problemas ésseos
(osteoporose) e com sua qualidade de vida. Tudo que vocé responder sera estritamente confidencial,
as informagdes coletadas das participantes do estudo serédo usadas apenas em relatos cientificos, sem
nenhuma identificagdo pessoal.

Além disso, sera medida pressao arterial, peso, altura e circunferéncia de cintura.

Posteriormente, sera coletada uma amostra de 10,0 mL de sangue de seu braco, apés jejum
de 12 a 14 horas, destinada a dosagem de glicose, colesterol total e fragdes, triglicerideos, acido urico,
célcio, fosfatase alcalina, creatinina, ureia, célcio, fosforo, fosfatase alcalina e os hormonios da tireoide
(TSH e T4 livre). O sangue coletado néo utilizado sera descartado e nao sera aproveitado em outros
estudos. Para a realizagdo destes exames é necessario vocé ficar de jejum por 12 a 14 horas, sendo
permitida a ingestdo de agua. As possibilidades de riscos a sua saude durante a execugédo deste
trabalho serdao minimas, uma vez que a coleta de sangue sera feita dentro das normas estabelecidas
pelo laboratério, com material descartavel (seringas, agulhas e luvas). E importante salientar que para
a coleta de sangue basta uma simples pungéo na veia de seu brago, a qual ndo é dolorosa quando
feita com técnica adequada. O procedimento sera realizado por profissional altamente qualificado e
devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Além disso, todo o material sujo proveniente
da manipulagdo do sangue sera devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas
de peso e altura serdo feitas com os cuidados necessarios para que vocé nao corra risco de escorregar
e cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo (cerca de 20 minutos) para a aplicagdo de
questionarios.

Os resultados dos exames laboratoriais serdo devolvidos a vocé por profissional de saude
ligado ao projeto e, caso seja necessario, vocé sera encaminhada a consulta médica. Estes resultados
podem permitir a deteccdo precoce de alguma patologia. Vocé podera participar de atividades
educativas que informardo e ajudarao a esclarecer duvidas sobre o climatério/menopausa. Os dados
obtidos servirao para a elaboragdo de um banco de dados e podera contribuir para o desenvolvimento
de propostas voltadas para a mulher climatérica, com vistas a promover um envelhecimento feminino
mais sadio e com maior qualidade de vida.

Sua participacédo nesse projeto € voluntaria. A qualquer momento, vocé podera recusar-se a
continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou mesmo retirar seu consentimento, sem
que isto cause qualquer prejuizo em relagado as etapas do projeto que vocé participou ou ao seu
atendimento pela Unidade de Saude Municipal. Vocés ndo serdao remunerados e nem terao gastos
por sua participagao na pesquisa, mas se tiverem, serao ressarcidos pela coordenadora ou
serao indenizados caso comprovado danos ou prejuizos decorrentes da pesquisa.
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Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdo armazenados em um
computador, protegido por senha, na sala G2 da professora Maria Ruth Gongalves Gaede Carrillo,
coordenadora deste estudo, na Escola de Farmacia da UFOP, localizada no campus da Universidade
Federal de Ouro Preto, Bauxita, Ouro Preto, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos.

Vocé podera esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com a coordenadora e responsavel
por este projeto, professora Maria Ruth Gongalves Gaede Carrillo, de segunda a sexta-feira, de 8:00h
as 11:00h e de 13:00h as 17:00h horas, no Departamento de Analises Clinicas, Escola de Farmacia,
UFOP, campus universitario, telefone (31) 3559-1096. Vocé também podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro
do Cruzeiro, ICEB I, sala 29, pelos telefones (31) 3559-1368 ou pelo e-mail propp@ufop.br

PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “ASPECTOS CLINICOS, SOCIOECONOMICOS,
PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES NO CLIMATERIO” de maneira clara e
detalhada. Esclareci minhas duvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com a professora Maria Ruth Gongalves Gaede
Carrillo (coordenadora), pelo telefone (31) 3559-1096 ou com o Comité de Etica em Pesquisa —
CEP/UFOP, Universidade Federal de Ouro Preto, Campus Universitario — Morro do Cruzeiro - Tel.: (31)
3559-1368 - e-mail: cep@propp.ufop.br.

Eu, declaro que, apds convenientemente esclarecido
e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 20

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador
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ANEXO lIl. Ficha Clinica do Climatério

FICHA CLINICA DE CLIMATERIO

Identificacdo: QV. Data: / / PSF/UBS:

Nome: Profissao:

Cidade: UF: Telefone

Data de nascimento:_ /  / Idade: ( )40-44 ( )45-49 ( )50-54 ( )55-60 ( )61-65
Escolaridade ( )Nenhuma ( )1°Graun ( )2°Grau () Superior

Estado Civil () Sem companheiro ( ) Com companheiro

Nuamero de filhos:

Sistema de Satde: () Pablico ( )Patticdlar ( )Ambos

Rendadamulher ( )<lsalano ( )1 salaro ( )1-2salarios ( )3-5salarios ( )>5salarios ( )NR
RendaFamiliar ( )<lsalano ( )1 salarno ( )1-2salanos ( )3-5salarios ( )>5salarios ( )NR

Antecedentes Pessoais
Hipertensio ( )N ( )s Nefropatia ( )N ( )s Tabagismo ( )N ( )s
Diabetes ( )N ( )s Hepatopatia ( )N ( )s Etilismo ( )N ( )s
Osteoporose ( )N ( )s Gastrite/Colecist ( )N ( )S Atividade fisicareg ( )N( )S
Tireoidopatia ( )N ( )s Trombose ( )N ( )s Qual?
Freq ia?
Cancer ()N ()SQual?
Cirurgia ()N ()SQual?
Cardio-cerebrovascular { )N ( ) S Qual?
Neuro-psiquiatrico ( YN () S Qual?
Medicamentos ( )N ( )SQual?
Internacdo (alt. ano) ( )N ( )SPorqué?

Antecedentes Familiares (pai, mie ¢/ou irmiaos)

Cincer de mama ( )N( )s Cincer ovario ( IN(C )S Osteoporose ( JINQO)S
Cincer colododtero( )YN( )S Cincerdecolon ( )N ( )S Cardio-cerebrovascular ( YN ( )S
Outros?

A - Tocogl I6gi

Idade da Menarca: Ciclos regulares ( )N ( )Ss DUM__ / (més/ano)

Atividade Sexual (  )N( )S Idade da menopausa: Tempo de M 3

Tipo de Menopausa

Natural ( )N ( )Ss Cirargica ( )N ( )Ss Quimioterapica ( )N ( )S
Radioterapica ( )N( )Ss Histerectomia ( )N( )S Ooforectomia( )N ( )Ss

Uso prévio de horménios

Pilula ( )N ( )S Qual? Tempo de uso:
TH ( )N ( )S Qual? Dose: Tempo de uso:
Vocé faz (ou ja fez) uso de algum tipo de cha ou outro /ali para diminuir os si da P

( )N ( )8 ( )NR
Qual(is)?

Parte i Formadeuso | Local | No.da | Hiquanto | Com quem | Resultados
Nome usada Utilidade € preparo coleta | amostra | tempousa? | aprendeu? | positivos?
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