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RELACAO DE MARCADORES INFLAMATORIOS E CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
SINDROME METABOLICA EM MULHERES POS-MENOPAUSA

RESUMO A sindrome metabdlica (SM) € uma condicdo multifatorial atualmente considerada
um dos principais problemas de saude publica no mundo. O diagnéstico de SM inclui
normalmente trés de cinco fatores de risco: hiperglicemia, circunferéncia abdominal elevada,
triglicerideos aumentados, niveis séricos de HDL-c diminuidos e hipertensdo. Varios estudos
mostraram que mulheres na pds-menopausa sdo mais vulneraveis a apresentar SM. O aumento
da deposicao de gordura visceral no periodo p6s-menopausa aumenta a producao de citocinas
inflamatorias gerando um estado inflamatorio de baixo grau. Ha aumento na liberacéo do Fator
de Necrose Tumoral-o (TNF-a) ¢ Interleucina-6 (IL-6) e diminuigdo nos niveis de IL-10. O
objetivo deste estudo foi investigar a relacdo de biomarcadores inflamatorios e SM em mulheres
na pos-menopausa considerando os critérios diagndsticos NCEP-111, Harmonizado e IDF.
Tratou-se de um estudo transversal observacional aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(conforme protocolo 364/2011) e pelo COMAP (Comité Municipal de Avaliagdo e Pesquisa)
(processo 476/11 -WL). O estudo foi realizado em Unidade de Saude da Familia da cidade de
Marilia - Sdo Paulo onde apenas 70 mulheres atenderam aos critérios de inclusdo (auséncia de
menstruagdo por pelo menos cinco anos; presenca de obesidade e sem estar em terapia de
reposi¢cdo hormonal). Foram avaliados os seguintes parametros: composicao corporal, presenca
de comorbidades, tempo sem menstruacao, uso de medicamentos e valores de IL-6, IL-10 e
TNF-a. ANOVA, Kruskal-Wallis, Levene, CurvaROC e Odds ratio foram utilizados para
analisar os dados. Em relacdo a presenca de comorbidades, a de maior prevaléncia foi a
dislipidemia e, embora as pacientes avaliadas pelos métodos Harmonizado e da IDF tenham
apresentado maior prevaléncia de SM em relacdo ao método diagnoéstico da NCEP-III, a
analises dos intervalos de confianca de 95% indicam que ndo ha diferenca estatisticamente
significante entre os métodos. O método da NCEP-III apresentou maior prevaléncia de
circunferéncia de cintura aumentada em relacdo aos métodos Harmonizado e IDF. Valores mais
altos da razdo IL-10 / TNF-a no grupo SM sugerem que concentragdes mais altas de 1L-10
podem estar contribuindo para a redugdo do TNF-a no grupo SM. Além disso, a relagao IL-10
| TNF-a apresentou acuracia significativa para discriminar pacientes com SM de acordo com

os critérios do NCEP.

Palavras-chave: Menopausa; Gordura visceral; Inflamacéo; I1L-6; 1L10; TNF-a




RELATIONSHIP OF INFLAMMATORY MARKERS AND DIAGNOSTIC CRITERIA
FOR METABOLIC SYNDROME IN POST-MENOPAUSE WOMEN

ABSTRACT: Metabolic syndrome (MS) is a multifactorial metabolic condition currently
considered one of the main public health problems in the world. The diagnosis of MS typically
includes three out of five risk factors which are hyperglycemia, increased waist circumference,
increased triglycerides, decreased serum HDL-c levels, and hypertension. Several studies have
shown that postmenopausal women are more vulnerable to having MS. The increase in visceral
fat deposition in the postmenopausal period increases the production of inflammatory cytokines
leading to a low-grade inflammatory state and increased release of Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-0) and Interleukin-6 (IL-6), and decrease in IL-10 levels. The aim of this study was to
investigate the relationship between inflammatory biomarkers and MS in postmenopausal
women considering different diagnostic criteria. This was an observational cross-sectional
study approved by the Research Ethics Committee (according to protocol 364/2011) and by
COMAP (Municipal Research and Evaluation Committee) (process 476/11 -WL). The study
was carried out at a Family Health Unit in the city of Marilia - Sdo Paulo, where only 70 women
met the inclusion criteria (absence of menstruation for at least five years; presence of obesity
and not being on hormone replacement therapy). The following parameters were evaluated:
body composition, presence of comorbidities, time without menstruation, medication use and
IL-6, IL-10 and TNF-a values. ANOVA, Kruskal-Wallis, Levene, ROC and Odds ratio were
used to analyze the data. Regarding the presence of comorbidities, dyslipidemia was the most
prevalent and, although the patients evaluated by the Harmonized and IDF methods showed a
higher prevalence of MS in relation to the NCEP-111 diagnostic method, the analysis of the 95%
confidence intervals % indicate that there is no statistically significant difference between the
methods. The NCEP-11l1 method showed a higher prevalence of increased waist circumference
compared to the Harmonized and IDF methods. Higher values of the IL-10 / TNF-a ratio in the
SM group suggest that higher concentrations of IL-10 may be contributing to the reduction of
TNF-a in the SM group. In addition, the IL-10 / TNF-a ratio showed significant accuracy to
discriminate patients with MS according to the NCEP criteria.

Keywords: Menopause; Visceral fat; Inflammation; IL-6; IL10; TNF-a
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1. INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é uma condic¢do multifatorial atualmente considerada um
dos principais problemas de saude puablica em mulheres e homens em todo 0 mundo, com taxas
de acometimento de 30% em algumas populacdes (20-25% nos paises ocidentais). Existem
algumas defini¢cdes e consensos de diagndstico para SM, como NCEP ATP-III, IDF e critérios
harmonizados. Os critérios harmonizados foram criados para trazer harmonia entre as varias
definigdes existentes da SM [1-6]. Esses critérios incluem fatores de risco cardiometabdlicos,
como dislipidemia, hiperglicemia, obesidade e hipertensdo. Esses fatores de risco estdo
relacionados a um estilo de vida sedentério, alto teor de acucar e gordura, habitos alimentares

e estresse, levando a um estado pro-inflamatério e pré-oxidativo [7-10].

As taxas de incidéncia de SM aumentam significativamente com a idade, principalmente
em pessoas com mais de 50 anos (40-45%). Além disso, modificacBes na homeostase das
citocinas insulinotrdpicas e antiinflamatdrias devido ao aumento da deposicdo de gordura
visceral podem resultar em resisténcia a insulina, que é um dos componentes da definicdo da
SM. Além disso, varios estudos mostram que mulheres na pds-menopausa sao mais vulneraveis
a apresentar SM [11-14].

Na pds-menopausa, € comumente observado ganho de peso e acimulo de gordura
central principalmente devido ao desequilibrio na sinalizacdo de estradiol levando a
dislipidemia, resisténcia a insulina / diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo e doenca
cardiovascular (DCV). O aumento da deposicdo de gordura visceral aumenta a producdo de
citocinas inflamatdrias gerando um estado inflamatério de baixo grau e a liberacdo do Fator de
Necrose Tumoral-o (TNF-a), ¢ Interleucina-6 (I1L-6) e, diminuicdo da IL-10, que é considerado
um biomarcador anti-inflamatorio [15-22].

A disfuncdo dos adipdcitos, uma caracteristica comum da SM, estd associada ao
aumento da populacdo de macréfagos M1 no tecido adiposo. Esse cenario pode resultar em
aumento da secrecdo de IL-6 e TNF-a que podem contribuir para os diversos processos
patolégicos associados a SM, justamente por sua agdo sistémica. A IL-10 por sua vez,
desempenha um papel na modulagdo da inflamacéo sistémica e uma de suas funcgdes € auxiliar
a promover a remodelacdo normal do tecido apos uma resposta inflamatoria. Ao antagonizar as
acOes pro-inflamatdrias da 1L-6 e TNF-a, a IL-10 parece exercer um efeito protetor contra o

aumento dessas citocinas [23-25].




De outro lado, a disfuncéo ovariana na p6s-menopausa pode contribuir para o aumento
das citocinas pro-inflamatdrias. Alguns, como o TNF-a, parecem agravar a hipertensido
associada a hiperglicemia, obesidade visceral e dislipidemia para contribuir com o cenério da
SM [26-30].
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2. OBJETIVO

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi investigar a relacdo entre biomarcadores
inflamatérios e SM em mulheres na pds-menopausa considerando diferentes critérios
diagndsticos. Além disso, também pretendemos analisar o desempenho dos pontos de corte para
IL-10, IL6 e TNF-a no diagnostico da SM.
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3. METODOS
3.1 Tipo de Estudo e Pacientes Incluidos

Tratou-se de um estudo transversal observacional realizado com base nas
recomendacdes do STROBE [31] que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(conforme protocolo 364/2011) e pelo COMAP (Comité Municipal de Avaliacdo e Pesquisa)
(processo 476/11 -WL). O estudo foi realizado em Unidade de Saude da Familia da cidade de
Marilia - S&o Paulo que possui 786 mulheres entre 50 a 79 anos em seu registro. Inicialmente,
140 mulheres foram selecionadas probabilisticamente para visitas domiciliares e um convite
para participar do estudo. Apoés visita domiciliar e convite para participacdo, 94 mulheres
concordaram em participar, mas apds avaliacdo inicial, somente 70 atenderam aos critérios de
inclusdo (a) auséncia de menstruacdo por pelo menos cinco anos; b) diagnostico de obesidade;
) ndo estar em terapia de reposi¢cdo hormonal; d) percentual de gordura corporal (GC%); e)

Ter realizado menos de 150 minutos por semana de exercicios.

O periodo de coleta de dados foi de dezembro de 2011 a marco de 2012. Foram
coletados dados referentes aos critérios diagndsticos para SM, composi¢do corporal,
comorbidades, tempo sem menstruacdo, uso de medicamentos e valores séricos de IL-6, IL-10
e TNF-a. Os dados foram coletados em trés se¢Oes: 1° dia: visita domiciliar e convite para
participacdo na pesquisa; 2° dia: avaliacdo inicial e identificacdo dos critérios de inclusdo; 3°
dia: coleta de sangue para analise bioquimica. Trés diferentes critérios diagndsticos para SM
foram considerados: os critérios da NCEP-ATP-I11 [3]; IDF [5] e o critério Harmonizado [1,4].

O tamanho minimo da amostra foi estimado em 52 elementos para uma margem de erro
tipo | de 1%, poder do estudo de 80% e grande tamanho do efeito de 0,80 [32] para comparacgéo

de médias entre grupos independentes.

3.2. Avaliacbes Antropométricos

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo o peso pela altura ao quadrado
(kg / m2). A circunferéncia da cintura (CC) foi obtida para avaliar a presenca de obesidade
abdominal. A massa corporal magra e a gordura corporal foram calculadas por anélise de
impedancia bioelétrica (e com equacdes especificas para mulheres na p6s-menopausa). Valores

de porcentagem de gordura > 35% foram considerados obesidade [33, 34].
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3.3 Avaliag6es Bioquimicas

Os parametros bioquimicos incluiram a avaliagdo da glicemia de jejum (GJ),
triglicerideos (TG), colesterol total (CT), lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL-c),
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL -c), TNF-a, IL-
6 e IL-10. As participantes foram orientadas a jejuar, ndo realizar atividade fisica nas Ultimas

12 horas e ndo ingerir bebidas alcoolicas nas ltimas 72 horas.

A avaliagdo dos niveis de citocinas foi obtida com o kit Enzyme-Linked Immuno-
Sorbant Assay (ELISA) (BD Biosciences) com limite de deteccao de 2,0 pg / mL para IL-10 e
TNF-a e 2,2 pg / mL para IL-6. As razdes entre IL-10 e TNF-a (IL-10 / TNF-a) e IL-10 e IL-6
(IL-10 / IL-6) foram avaliadas para investigar a taxa de sintese entre os biomarcadores anti e
pré-inflamatorios [35] e para comparacdo dos valores de IL-6-, IL-10 e TNF-a.

3.4 Critérios diagnostico da Sindrome Metabolica (SM)

A presenca de SM foi avaliada de acordo com o NCEP ATP - 111 [3]; IDF (International
Diabetes Federation) e critérios harmonizados. NCEP ATP-1Il que inclui a presenca de
quaisquer trés das seguintes circunstancias: hiperglicemia (glicemia de jejum >100 mg/dL);
circunferéncia da cintura >102 cm em homens e >88 cm em mulheres; HDL-c sérico < 40mg
em homens e < 50mg/dL em mulheres; triglicerideos >150 mg/dL; e pressao arterial >130/85
mmHg. Os critérios da IDF consideram a presenca de obesidade abdominal e quaisquer dois
dos seguintes: circunferéncia da cintura > 90cm em homens e >80cm em mulheres; pressdo
arterial > 130/85 mmHg; glicemia > 100mg/dL; triglicerideos > 150mg/dL; HDL-c < 40mg/dL
em homens e < 50mg/dL em mulheres. Os critérios Harmonizados indicam a presenca de SM
em um paciente com qualquer um dos trés fatores de risco: circunferéncia da cintura > 90cm
em homens e >80cm em mulheres; pressdo arterial > 130/85 mmHg; glicemia > 100mg/dL;
triglicerideos > 150mg/dL; HDL-c < 40mg/dL em homens e < 50mg/dL em mulheres [1-3, 36,
37].

3.5 Morbidades

Os dados sobre a presenca de doencas cronicas foram obtidos por meio de anamnese na

avaliacdo inicial e confirmados em prontuério.
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3.6 Analises estatisticas

As variaveis quantitativas sdo descritas como média e desvio padrdo (DP) ou intervalo
de confianga de 95% (IC 95%). As variaveis qualitativas sdo descritas pela distribuicdo de
frequéncia absoluta (f) e relativa (%). A normalidade foi analisada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov e a homogeneidade das variancias pelo teste de Levene. As associa¢des entre variaveis
qualitativas foram analisadas por meio do teste do qui-quadrado. As médias nos trés critérios
diagndsticos foram comparadas usando ANOVA-one-way ou 0 teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis. As analises post-hoc foram realizadas com o teste de Bonferroni. Os valores
Eta? determinaram o tamanho do efeito para ANOVA. Os valores de Eta? foram interpretados
como: 0,10 pequeno; 0,25 meio; e 0,40 grande [38]. A curva Receiver Operating Characteristic
(curva ROC) foi utilizada para identificar a sensibilidade e especificidade dos pontos de corte
para marcadores inflamatorios na determinacdo do diagnostico de SM. Foram realizadas as
areas sob a curva e 0 1C95%, sendo que o 1C95% ndo incluiu o valor de 0,50. A partir dos
pontos de corte estabelecidos, as varidveis quantitativas (marcadores inflamatérios) foram
categorizadas e dicotomizadas para analise de associacdo por meio do teste do qui-quadrado e
estimativa do odds ratio (Odds) para SM. A significancia estabelecida foi de 5% (p-valor <

0,05), e as analises foram realizadas no software SPSS, versao 24.0 para Windows.
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4. RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os dados descritivos de idade, tempo sem menstruacdo (TSM),
composicdo corporal, pressdo arterial, glicemia, perfil lipidico e marcadores inflamatdrios que

caracterizam a amostra. Em relagdo as morbidades a de maior prevaléncia foi a dislipidemia.

Tabela 1: Estatistica descritiva das variaveis que caracterizam a amostra (n=70).

Variaveis Média DP
Idade (anos) 60,54 6,74
Tempo sem menstruacéo (meses) 160,94 100,18
IMC (kg/m2) 31,78 5,21
Circunferéncia de cintura (cm) 95,69 12,29
Massa magra (kg) 35,22 5,51
Gordura (%) 54,88 3,18
Pressdo arterial sistolica 128,66 13,15
Pressdo arterial diastolica 81,94 8,95
Glicemia (mg/dL) 95,97 18,39
Colesterol total (mg/dL) 209,84 32,96
Triglicerideos (mg/dL) 147,27 64,32
HDL-c (mg/dL) 53,57 11,82
LDL-c (mg/dL) 129,04 30,31
VLDL-c (mg/dL) 29,46 12,86
nHDL-c (mg/dL) 156,27 33,34
IL-6 (pg/mL) 3,95 2,72
TNF-alfa (pg/mL) 9,03 4,65
IL-10 (pg/mL) 12,30 4,44
Razdo IL10-IL6 (pg/mL) 4,20 2,54
Razdo IL10-TNF (pg/mL) 2,22 2,19
N %
Dislipidemia 46 65,7
Hipertensdo 43 61,4
Diabetes Mellitus 12 17,1
Osteoporose 9 12,9
Acrtrite 13 18,6
Artrose 21 30,0

LDL: Lipoproteina de Densidade Baixa; HDL: Lipoproteina de Densidade Alta; VLDL: Lipoproteina de

Densidade Muito Baixa; IL: Interleucina; TNF-a: Fator de necrose tumoral Factor-a.

Nota: desvio-padrdo (DP); frequéncia absoluta (N); frequéncia relativa.
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A tabela 2 apresenta as prevaléncias dos critérios diagnosticos para SM e do
diagndstico da SM pelo método. O método da NCEP-III apresentou maior prevaléncia de
circunferéncia de cintura aumentada em rela¢do aos métodos Harmonizado e IDF. Embora 0s
métodos Harmonizado e da IDF tenham apresentado maior prevaléncia de SM em relacéo ao
método diagndstico da NCEP-III, a analises dos intervalos de confianca de 95% indicam que

ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os métodos.

Tabela 2: Distribuicdo de frequéncia (%) e intervalo de confianca de 95% (1C 95%) da presenca

dos critérios diagndsticos e da Sindrome Metabolica (SM) por método.

Harmonizado IDF NCEP-111
IC 95% IC 95% IC 95%
% % %
LI LS LI LS LI LS
cC 9422 | 862 | 97,8 9422 | 862 | 97,8 67,1 | 555 | 77,0
PA (mmHg) 229 | 14,6 | 340 229 | 146 | 34,0 229 | 146 | 34,0
GL (mg/dL) 257 | 16,9 | 37,0 257 | 16,9 | 37,0 18,6 | 112 | 29,2
TG (mg/dL) 37,1 | 26,8 | 489 37,1 | 26,8 | 489 37,1 | 26,8 | 489
HDL (mg/dL) 443 | 332 | 559 443 | 332 | 559 443 | 332 | 559
SM 38,6 | 28,0 | 50,3 37,1 | 26,8 | 489 257 | 16,9 | 37,0

CC: circunferéncia de cintura; PA: Pressdo arterial; GL: glicemia; TG: triacilglicerideos; HDL: Lipoproteina de

Densidade Baixa; SM: Sindrome Metabélica; LI: Limite inferior; LS: Limite superior.

Nota: Letras diferentes sobrescritas indicam diferenca significativa na prevaléncia entre os métodos baseado na

analise do 1C95%. Limite inferior (L1); Limite superior (LS).

A tabela 3 apresenta a analise do desempenho dos pontos de corte dos marcadores
inflamatdrios e suas razGes para identificar a presenca da SM pelos diferentes métodos de
diagnostico. A analise da area sob a curva (AUC) aponta que os marcadores inflamatorios
analisados ndo apresentam capacidade de identificar os sujeitos que tem SM, com excec¢édo da
razdo de IL-10/TNF-o para o método do NCEP-III, que apresentou sensibilidade de 72,2% e
especificidade de 63,4%.

Na tabela 4 foi realizada a comparagdo dos valores dos marcadores inflamatorios e
suas razdes entre 0s sujeitos com e sem SM para os diferentes métodos diagndsticos. Néao foi
observada diferenca significativa entre os metodos e nem interacdo entre método e presenca de
SM. Porém para os valores de gordura corporal (%), TNF-a e razao IL-10/ TNF-a foi observado

efeito significativo da presenca de SM. Nos sujeitos com SM foi verificado valores inferiores
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de gordura corporal (%) e TNF-a e valores maiores da razao IL-10/ TNF-a. Os valores de TNF-
a inferiores nos sujeitos com SM podem estar relacionados com valores de gordura corpora (%)
inferiores. Embora n&o significativo, os sujeitos com SM apresentaram valores de I1L-10 e I1L-6
superiores e razdo de IL-10/1L-6 inferiores. Apesar de a IL-10 ser apontada como um marcador
anti-inflamatorio, os sujeitos com SM apresentaram valores mais elevados, o que pode estar
relacionado com um ao estado inflamatorio mais elevado associado aos valores mais elevados
de IL-6 nos sujeitos do SM. Por outro lado, valores de TNF-a menores nos sujeitos com SM

podem estar relacionados com valores mais elevados de IL-10.

Tabela 3: Andlise do desempenho de pontos de corte da IL-10, IL-6, TNF-a e suas razdes para
o diagndstico da Sindrome Metabdlica (SM) a partir de diferentes métodos.

Pontos de - i
. ” Sensibilidade Especificidade
0, -
Método Variavel corte AUC (1C95%) p-valor (1C95%) (1C95%)
para SM
Harmonizado >12,23 0,56 (0,44 -0,68) 0,34 59,2 (38,8 - 77,6) 60,4 (44,4 - 75,0)
IDF IL-10 (pg/mL) | >12,23 0,56 (0,43 - 0,67) 0,40 57,6 (36,9 - 76,6) 59,0 (43,2-73,7)
NCEP-II >12,23 0,61 (0,48 - 0,72) 0,13 72,2(46,5-90,3) | 61,5 (47,0-74,7)
Harmonizado >2,17 0,55 (0,42 - 0,67) 0,45 85,1 (66,3 - 95,8) 41,8 (27,0-57,9)
IDF IL-6 (pg/mL) >2,17 0,53 (0,41 - 0,65) 0,62 84,6 (65,1 - 95,6) 40,9 (26,3 - 56,8)
NCEP-II >2,56 0,57 (0,45 - 0,69) 0,35 72,2 (46,5 -90,3) 48,0 (34,0-62,4)
Harmonizado <6,39 0,60 (0,47 - 0,71) 0,15 44,4 (25,5-64,7) 79,0 (64,0 - 90,0)
TNF-alfa
IDF <6,39 0,60 (0,47 - 0,71 0,16 46,1 (26,6 - 66,6 79,5 (64,7 -90,2
cgmb) | S ( ) ( ) ( )
NCEP-II <524 0,63 (0,50 -0,74) 0,09 50,0 (26,0 - 74,0) 80,7 (67,5-90,4)
Harmonizado >7,68 0,51 (0,39 - 0,63) 0,83 3,7(0,09 - 19,0) 86,0 (72,1-94,7)
IL-10/1L-6
IDF >3,43 0,53 (0,40 - 0,65 0,66 61,5 (40,6 - 79,8 54,5 (38,8 - 69,6
(gimL) ( ) ( ) ( )
NCEP-II >6,51 0,51 (0,38 - 0,63) 0,91 27,7(9,7 -53,5) 88,4 (76,6 - 95,6)
Harmonizado >1,41 0,61 (0,49 - 0,73) 0,09 59,2 (38,8 - 77,6) 62,7 (46,7 - 77,0)
IDF ILIO/TNF-a | 126 | 061(049-073) | 010 | 307(143-518) | 886(754-962)
(pg/mL)
NCEP-II >1,41 0,67 (0,54 - 0,78) 0,01* 72,2 (46,5 - 90,3) 63,4 (49,0 - 76,4)

IDF: International Diabetes Federation; NCEP-ATP Il The National Cholesterol Education Program ATP IlI
criteria; IL: Interleucina; SM: Sindrome Metabdlica; TNF-a: Fator de necrose tumoral Factor-a.
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Nota: Area sob a curva (AUC); intervalo de confianca de 95% (1C95%); * indica efeito significativo do ponto de
corte para o diagnostico da SM; o ponto de corte foi estabelecido pelo intervalo de confianca do indice de Youden.
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Tabela 4. Comparacéo de média de intervalo de confianca de 95% (1C95%) da gordura corporal (%) e marcadores inflamatdrios entre sujeitos com

e sem Sindrome Metabdlica (SM) para os trés métodos diagndsticos.

Método
) Anova-two-way
Harmonizado IDF NCEP-I111
Variaveis SM , -
1C95% 1C95% 1C95% SM Método Interacéo
Média Média Média
LI LS LI LS LI LS p-valor p-valor p-valor
Sem 5541 | 54,47 | 56,34 | 5544 | 5453 | 56,35 | 54,97 | 54,11 | 55,83
Gordura (%) 0,023* 0,983 0,569
Com 5405 | 52,75 | 55,35 | 5395 | 52,61 | 5528 | 54,63 | 52,88 | 56,37
Sem 3,90 3,03 4,77 3,95 3,10 4,81 3,78 3,04 4,51
IL-6 (pg/mL) 0,520 0,939 0,779
Com 4,02 3,00 5,05 3,94 2,89 5,00 4,45 2,96 5,93
Sem 9,70 831 | 11,09 9,69 833 | 11,04 9,60 832 | 10,87
TNF-alfa (pg/mL) 0,005* 0,909 0,953
Com 7,96 6,08 9,85 7,91 5,96 9,87 7,38 5,10 9,66
Sem 12,00 | 10,56 | 13,44 | 12,02 10,62 | 13,43 11,92 | 10,67 | 1317
IL-10 (pg/mL) 0,127 0,934 0,886
Com 12,79 11,18 | 14,40 12,77 11,10 | 14,45 1340 | 11,30 | 1550
x Sem 4,29 3,42 5,17 4,25 3,39 5,11 4,22 3,49 4,94
Raz/aol_ [EAR-ILE 0,739 0,999 0,979
(pg/mL) Com 4,06 3,28 4,85 4,14 3,33 4,94 4,17 2,98 5,37
x Sem 1,88 1,30 2,46 1,87 1,30 2,44 2,00 1,40 2,60
Raz/aol_ (BT 0,005* 0,959 0,994
(pg/mL) Com 277 1,77 | 377 2.82 179 | 386 287 176 | 3,98

IDF: International Diabetes Federation; NCEP-ATP |1l The National Cholesterol Education Program ATP 111 criteria; Limite inferior (LI); LS: Limite superior; IL: Interleucina;
SM: Sindrome Metabolica; TNF-a: Fator de necrose tumoral Factor-a.

Nota: para comparagdo das médias foi realizada uma Anova-two-way considerando o método e a SM. * indica diferenca significativa entre sujeitos com e sem SM pelo teste

Anova-two-way para p-valor < 0,05.
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5. DISCUSSAO

De acordo com a atualizagdo da American Heart Association / National Heart, Lung,
Blood Institute - ATP 111 [3] e da IDF [4], o objetivo principal para diagnosticar a presenca de
SM é identificar individuos com alto risco a longo prazo de desenvolver Doencas
Cardiovasculares e Diabetes Mellitus 2. Com base no diagnostico é possivel realizar terapias
adequadas para reduzir esses fatores de risco [36]. Devido ao aumento da expectativa de vida,
identificar a presenca de SM em mulheres na pds-menopausa pode garantir uma melhor

qualidade de vida e menor risco de complicacGes cardiovasculares.

Assman et al [1] investigaram a prevaléncia de SM usando o NCEP ATP - 11l e os
critérios da IDF em duas populagdes americanas e uma alema e descobriram que, quando 0s
primeiros critérios foram usados, a prevaléncia de SM foi maior em homens e mulheres nos
Estados Unidos do que nas amostras alemas, mas, quando eles usaram os critérios da IDF,
ocorreu 0 contrario. Em nossa amostra, ndo observamos diferencas em mulheres na pos-
menopausa com esses critérios (25,7% quando o NCEP ATP-III foi usado e 37,1 quando o IDF
foi usado) e com os critérios harmonizados (38,6%). No entanto, é relevante mencionar que a
prevaléncia de SM na populacdo estudada é elevada em qualquer um dos trés critérios
(principalmente para o Harmonizado). Embora ndo seja significativo, o critério do NCEP
apresentou menor prevaléncia de SM, o que esta relacionado a diferengas no ponto de corte da

circunferéncia da cintura.

Pokharel et al [5] também compararam a prevaléncia de SM usando as definicdes NCEP
ATP-I111, IDF e Harmonizado em pacientes nepaleses com DM2 e encontraram taxas de 73,9%,
66,8% e 80,3%. Além disso, segundo esses autores, a definicdo do NCEP ATP-III poderia
identificar menos pacientes com obesidade central na amostra de um sujeito diabético devido
aos pontos de corte muito altos da CC. Em nosso estudo, a maior prevaléncia de SM em
mulheres na pés-menopausa foi encontrada na definicdo harmonizada (38,6%) e a menor foi
observada no NCEP ATP-III (25,7%) (Tabela 2).

Outro estudo [37] também investigou os trés critérios mencionados acima para
investigar a presenca de SM em pacientes diabéticos e encontrou 72,7, 50,2 e 53,9%,
respectivamente, nos critérios harmonizados, NCEP ATP-111 e IDF. Os autores concluiram que

indice de massa corporal elevado, dislipidemia e hipertensdo foram os fatores de risco
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preditivos mais relevantes para SM. Além disso, a prevaléncia méxima de SM foi observada

quando o critério Harmonizado foi utilizado.

O uso do critério Harmonizado e IDF parecem ser mais adequados para mulheres na
pos-menopausa devido aos valores de corte da CC mais baixos. No presente estudo, ao
considerar os critérios do NCEP para este parametro, 32,9% ndo apresentavam obesidade
abdominal, mas os percentuais de gordura eram elevados (> 35%). indice de massa corporal
elevado, dislipidemia e hipertensdo, além das modificagdes hormonais observadas na pds-
menopausa, estdo associados ao aumento do tecido adiposo branco. Essas alteracfes
metabdlicas estdo relacionadas ao aumento da liberagdo de marcadores inflamatérios levando
a um estado inflamatorio de baixo grau promovido pelo aumento dos niveis séricos de IL-6 e
TNF-a e redugao da IL-10 [23-27,38]. Um estado inflamatorio crénico de baixo grau é evidente
em mulheres na pds-menopausa e o controle dessa condi¢cdo pode ser relevante para a

prevencgéo das doencas mais comuns em mulheres [39].

TNF-a e IL-6 sdo importantes biomarcadores inflamatorios secretados por linfocitos e
macrofagos. Além da diminuicao do estrogénio em mulheres na pds-menopausa, sua elevacao
estd associada a doencas crénicas como dislipidemia, hipertensdo e DCV. Além disso, o
estrogénio estimula a sintese de IL-6 e TNF-a [40-42]. Zannas et al [43], defendendo que os
riscos cardiometabdlicos sdo aumentados devido a exposi¢ao ao estresse psicossocial e durante
a transicdo da menopausa em mulheres, investigaram o papel da IL-6 na predicdo de desfechos
cardiometabdlicos longitudinais em mulheres na peri-menopausa. Os achados desses autores
mostraram que niveis mais elevados de IL-6 podem predizer elevacdo longitudinal desses
riscos metabdlicos em mulheres na peri-menopausa e também evidenciar uma ligacéo entre
inflamacdo sistémica com EM. Em nosso estudo, ndo podemos afirmar que IL-6, TNF-a e IL-
10 podem identificar individuos com SM, exceto para a relacdo IL-10 / TNF. Embora sem
significancia, os valores de IL-6 sdo sensiveis para identificar SM nos trés critérios diferentes
(Harmonizado, NCEP ATP-I1II e IDF).

Santos-Marcos et al [44] mostraram niveis mais elevados de IL-6 e TNF-a em mulheres
na pds-menopausa saudaveis em comparagdo com o estado pré-menopausa. Nossos resultados
ndo mostraram diferenca significativa entre os métodos e a presenca de SM, mas foi observado
efeito significativo para os valores de CC, percentual de gordura corporal, TNF-a e relagdo IL-
10/ TNF-a. Em individuos com SM, também foram observados menores valores de percentual

de gordura corporal e TNF-a e maiores valores da relagdo IL-10 / TNF-a. Valores mais baixos
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de TNF-a em individuos com SM pode estar relacionado & gordura corporal inferior. Embora
ndo seja significativo, os individuos com SM apresentaram valores mais altos de IL-10 e IL-6
e uma razdo IL-10 / IL-6 mais baixa. Nossa hipotese € que, embora a IL-10 seja identificada
como um marcador anti-inflamatorio, os individuos com SM apresentaram valores
aumentados, o que pode estar relacionado a um estado inflamatdrio mais elevado associado a
valores mais elevados de IL-6 nesses individuos. Por outro lado, valores mais baixos de TNF-
a em individuos com SM podem estar relacionados a valores mais altos de 1L-10. Ressalta-se
que embora 0 grupo com SM apresentasse percentual de gordura significativamente menor do
que o grupo sem SM, os valores médios do percentual de gordura no grupo com SM séao
elevados (> 50% de gordura), o que contribui fortemente para altos valores de IL-6. A interacao
entre estrogénio-progesterona e biomarcadores de inflamacdo pode explicar o maior processo
de inflamacgédo observado durante os periodos de flutuacdo hormonal. Assim, a reducdo dos
niveis de IL-6 induzidos pela progesterona pode diminuir o inibidor tecidual das
metaloproteinases e aumentar a atividade de enzimas proteoliticas e niveis elevados de TNF-

a, levando a inflamagao e manifestagdes clinicas [45].

Uma conquista relevante da medicina € o aumento da expectativa de vida das mulheres.
No entanto, as comorbidades da po6s-menopausa e o aumento do envelhecimento tém
impactado os sistemas econdémicos. O desafio dos pesquisadores, médicos e do governo é
melhorar a extensdo da salde, a qualidade de vida e reduzir a carga para os sistemas de saude.
Por esses motivos, 0 conhecimento a respeito da prevencdo da SM e DCV é de suma

importancia.

Até onde sabemos este € o primeiro estudo que compara as defini¢bes da IDF, NCEP
ATP-II1 e Critério Harmonizado para SM em mulheres pds-menopausa. Além disso, este é o
primeiro estudo que mostra o papel da IL-6, TNF-a e IL-10 nesses diferentes critérios de
identificacdo da SM. Embora apenas a relagdo IL-10 / TNF-o tenha apresentado acuracia
significativa considerando os critérios de sensibilidade e especificidade, a IL-6 apresentou boa
sensibilidade para diagnosticar SM e 0 TNF-a apresentou boa especificidade para identificar
aqueles que ndo tém SM. Esses resultados abrem uma perspectiva importante para novos
estudos em mulheres na pds-menopausa que investiguem o potencial de diferentes marcadores

inflamatdrios na fisiopatologia desta condicéo.
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6. CONCLUSAO

Embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas na prevaléncia de SM
entre os diferentes critérios avaliados, o critério do NCEP tende a ter menor prevaléncia devido
ao maior ponto de corte adotado para a circunferéncia da cintura. O percentual de gordura e 0s
menores valores de TNF-a nos grupos com SM destacam a relagdo entre essas variaveis.
Valores mais altos da razéo IL-10 / TNF-a no grupo SM sugerem que concentragfes mais altas
de IL-10 podem estar contribuindo para a reducdo do TNF-a no grupo com SM. Além disso, a
relacdo IL-10 / TNF-a apresentou acuracia significativa para discriminar pacientes com SM de

acordo com os critérios do NCEP.
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