UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA:
CIENCIAS MEDICAS

Prevaléncia de Sintomas Climatéricos em Mulheres na Pré

e Transicdo Menopausica: Estudo de Base Populacional

Cristiane Scheibe Cruz

Orientadora: Profa. Dra. Karen Oppermann Lisboa

DISSERTACAO DE MESTRADO



2009

Cristiane Scheibe Cruz

Prevaléncia de Sintomas Climatéricos em Mulheres na Pré

e Transicao Menopausica: Estudo de Base Populacional

Dissertacdo submetida ao Programa de Pos-
Graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul como
requisito parcial para a obten¢do do grau de
Mestre, sob orientacdo da Profa. Dra. Karen
Oppermann Lisboa



2009
AGRADECIMENTOS

Mauricio, obrigada pela compreensao, incentivo apoio, dedicagdo e carinho, nao fosse isso,

talvez, esse trabalho ndo tivesse se concretizado.

Amada filha Camile: vocé foi o maior estimulo para a conclusio desse mestrado.

Dra. Karen, so tenho a agradecer pela sua dedicacdo, aprendizado, profissionalismo e

responsabilidade com que trabalhas. Pelo que ja a conhecia, sabia que isso nao seria diferente.

Aos Funcionarios do Ambulatoério de Ginecologia Geral do Hospital Sdo Vicente de Paulo

pela colaboragao.

Aos Professores do III Minter, pela dedicacdo, competéncia, e oportunidade de convivéncia.

Aos queridos colegas, em especial a colega Francine, pelas horas de trabalho e amizade.

Sentirei saudades.



Dedico esse trabalho ao meu esposo, Mauricio, e a
pequena Camile: meus amores.

Aos meus pais, Ludgero e Rejane: razao de eu estar
hoje aqui e meus exemplos de vida, dedicagdo e

amor.



RESUMO

Objetivos: comparar a prevaléncia de sintomas climatéricos e associagdes entre mulheres na
pré e transicdo menopausica. Métodos: Os dados deste estudo transversal foram coletados
entre 1995 e 1997 na cidade de Passo Fundo, sul do Brasil, uma cidade com mais de 170.000
habitantes. Foram selecionadas 298 participantes, de forma randomizada entre 16,958
mulheres de 35 a 55 anos que tivessem menstruado no minimo uma vez nos ultimos 12
meses. O status menopausico foi estabelecido de acordo com as caracteristicas do ciclo
menstrual ou tempo de amenorréia. Mulheres que nao tinham ttero intacto, mas que tinham
pelo menos um ovario foram classificadas como histerectomizadas. Um questionario
incluindo queixas climatéricas e o Indice de Kupperman Modificado (MKI) foram utilizados.
As associacoes entre sintomas vasomotores e indice de massa corporal foram testadas através
da regressdao multipla logistica. Resultados: 170 mulheres estavam na pré-menopausa, 111 na
transicdo menopausica e 17 eram histerectomizadas. A média de idade foi 41.2+4.4, 42,8+5.4,
46,7+£5.2 (p<0.001), respectivamente. A transi¢do menopausica mostrou aumento no IMC
(19.7+12.4) quando comparada com a pré — menopausa (11.8+ 9.1), p<0.001. A prevaléncia
de fogachos e sudorese noturna foi respectivamente, 21.8 e 12.4% para a pré e 40.5 e 30.6%
para a transicdo menopausica, p=0.001. Vagina seca, dispareunia e insOnia foram mais
prevalentes na transi¢do menopausica, p=0.025. Diminui¢do da memoria, irritabilidade,
depressdo, vertigem e cefaléia nao foram diferentes entre os grupos. Fogacho foi
positivamente associado com IMC, independente da idade, p=0,047. Concluséo: Fogacho ¢ a
queixa tipica mais prevalente e positivamente associado com IMC em mulheres na pré e

transi¢do menopausica.

Palavras-chaves: menopausa, sintomas climatéricos, status menopausico, indice de massa

corporal, tabagismo.



LISTA DE ABREVIATURAS

AMH: Hormonio anti-mulleriano

BMI: Body mass index

FSH: Hormoénio foliculo estimulante

HBFS: Hot Flushes Beliefs Scale

IMC: Indice de massa corporal

MKMI: indice Menopausal de Kupperman Modificado
NAMS: National American Mneopause Society

TH: Terapia Hormonal

WHI: Womens Health Initiative
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1 INTRODUCAO

O climatério indica o periodo de tempo da vida em que a mulher, através da transi¢ao
menopausal e da menopausa, passa do estagio reprodutivo para os anos pés-menopausa.' Este
periodo se caracteriza por eventos fisiologicos que acompanham o declinio da funcao
ovariana.” Durante este processo, as mulheres sdo classificadas conforme seu Status
menopausal, sendo pré-menopausa as mulheres que conservam a regularidade de seu ciclo
menstrual, perimenopausa ou transicdo menopausal as com ciclos irregulares e poOs-
menopausa aquelas que se encontram em amenorréia ha 12 ou mais meses.”

Sintomas que tém sido associados diretamente com deficiéncia estrogénica sdo os
fogachos, sudorese noturna, insonia e secura vaginal. Outros sintomas, como cefaléia,
depressdo, pele seca, irritabilidade, irregularidade menstrual, também se associam com a
menopausa, porém o efeito direto dos niveis estrogénicos ndo foi confirmado.® Porém, a
intensidade e persisténcia dos sintomas climatéricos estdo relacionadas com fatores
individuais, populacionais e socioculturais.

Além da idade, o héabito de fumar e a obesidade tém sido amplamente estudados em
relagdo ao periodo reprodutivo e aspectos hormonais da mulher. O tabagismo tem sido
associado a maior prevaléncia de sintomas vasomotores’ e de antecipagio da menopausa em
12 a 18 meses.”°A obesidade tem sido relacionada aos sintomas climatéricos com resultados

controversos em estudos observacionais.”*



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Climatério e Menopausa

Durante a menopausa, 60 a 80% das mulheres irdo referir algum tipo de
sintomatologia decorrente da deficiéncia na secre¢ao de estradiol relacionada com a deplegao
dos foliculos ovarianos.'

Sintomas que tém sido associados diretamente com deficiéncia estrogénica sdo os
fogachos, sudorese noturna, insonia e secura vaginal. Outros sintomas, como cefaléia,
depressdo, pele seca, irritabilidade, irregularidade menstrual, também se associam com a
menopausa, porém o efeito direto dos niveis estrogénicos ndo foi confirmado.” Porém, a
intensidade e persisténcia dos sintomas climatéricos estdo relacionadas com fatores
individuais, populacionais e socioculturais.

Refor¢ando estas variagdes socioculturais, ha evidéncias de que as mulheres orientais,
chinesas e japonesas, comparadas as mulheres ocidentais apresentam menos fogachos e estes
sdo menos intensos do que os que ocorrem nas mulheres ocidentais, talvez refletindo a
influéncia dos fatores raciais e culturais.?

A menopausa, ultima menstruacao da mulher, ¢ reconhecida ap6s 12 meses ou mais de
amenorréia. Ocorre em consequéncia da redugcdo na secrecdo dos hormonios ovarianos,
estradiol e progesterona, devido a perda da atividade folicular ovariana.* N#o h4, até entdo, o
conhecimento de um marcador adequado bioldgico e independente para este evento,” embora
haja evidéncias de que o horménio anti-mulleriano (AMH) possa ser forte candidato.’”

A menopausa normalmente se instala ao redor dos cinquenta anos, com ampla

variagdo entre 35 e 59 anos, dependendo da populagdo estudada.®®'"
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2.2 Status menopausico

A classificacdo das mulheres, conforme o status menopausal, ¢ discutido na literatura.
Para a National American Menopause Society (NAMS), pré-menopausa ¢ o periodo
reprodutivo anterior a menopausa, transigdo menopausal ¢ o periodo anterior a ultima
menstruacao, no qual os ciclos tornam-se irregulares, e, pés-menopausa € o periodo instalado
apos a ultima menstruagio, independentemente se for espontanea ou induzida.’

Segundo estudo publicado por Soules MR, Sherman e colaboradores em 2001, as
mulheres sdo classificadas nos seguintes estadgios reprodutivos: reprodutivo quando o
sangramento ¢ regular ou eventualmente irregular, mas que tenha ocorrido nos ultimos 12
meses; transi¢do menopausal quando o sangramento ¢ irregular nos ultimos 12 meses e, pos-

;1,: . , : 11
menopausa quando o ultimo periodo menstrual ocorreu ha mais de 12 meses.

2.3 Aspectos fisioldgicos do periodo da menopausa

A menopausa, definida como a cessacdo permanente da menstruagdo, resulta da queda
da atividade folicular ovariana, marcando o fim da vida reprodutiva feminina.'

A transi¢do menopausica, periodo de ciclos menstruais irregulares, que precede a
menopausa'’, ocorre em torno dos 45 anos quando a média de foliculos primordiais em cada
ovério diminui para aproximadamente 100."

Sob o ponto de vista endocrino, a mudanga mais significativa € a diminui¢ao na inibina
B e nos niveis de horménio anti-mulleriano. Ocorre também no ovario um aumento da
producdo de androgénios que, no tecido adiposo periférico, sdo convertidos em estrona e
estradiol.'?

A inibina B ¢ o maior regulador da secrecdo de FSH (hormdnio foliculo estimulante) e
produto de pequenos foliculos antrais. Estes niveis respondem pela fase folicular precoce de
aumento e diminui¢ao no FSH. Por volta da idade relatada, uma diminui¢ao no nimero de
foliculos ovarianos primordiais reflete uma diminui¢do nos foliculos antrais, levando a

diminui¢do da inibina B que provoca um aumento no nivel de FSH como estimulo para a

~ . r s~ 1
manutencio do estradiol até a fase da transi¢do."
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Estudos indicam que a diminui¢ao na inibina B e ndo da inibina A ( produto do corpo
luteo) € o fator mais determinante na elevagdo do FSH com o avango da idade reprodutiva. A
queda da inibina B ¢ o reflexo da diminuig¢io da reserva dos foliculos ovarianos.’

Os sintomas vasomotores, fogachos e sudorese noturna, sdo o0s que mais
frequentemente exigem tratamento durante a menopausa e, ocorrem por uma alteracdo nos
niveis hormonais. Os estrogenos sao potentes neuromoduladores do circuito neuronal através
do sistema nervoso central. Mudangas nos niveis estrogéncios durante a faléncia ovariana
provocam impacto nos componentes envolvidos na manutengao da temperatura corporal.'®
Como consequéncia das alteragdes nas concentracdes hormonais e auxiliados pelos
neurotransmissores cerebrais, ha uma modificagdo no set-point do centro termorregulador,

. . C 15
ocasionando a sensag¢ao e dissipacao de calor, o fogacho e a sudorese.

2.4 Epidemiologia da menopausa

Segundo estudo realizado com uma coorte multiétnica (5 grupos raciais), a idade da
menopausa depende de uma combinagdo de fatores genéticos, reprodutivos e estilo de vida. A
raca foi um preditor independente da menopausa. A menopausa ocorreu mais precocemente
entre as mulheres latinas (IC- 1.07-1.14) e tardiamente entre as americanas japonesas (IC-
0.90-0.95). Outros fatores, incluindo idade da menarca, paridade, tabagismo ¢ indice de massa
corporal ndo se modificaram conforme a raca.'®

A média de idade de entrada na menopausa nas mulheres chinesas ¢ de 48,9 anos,
segundo estudo com mulheres entre quarenta e 65 anos realizado no sul da China.'” J4, nas
polonesas, a média é de 51,25 anos 6 ¢ nas mulheres do sul da Jordania, é cinquenta anos.®

Um estudo realizado com 17.150 mulheres na América Latina, com idade entre
quarenta e 59 anos, mostrou que a média de entrada da menopausa nessa populacao foi de 48,6
anos. Nas colombianas, 53 anos e, nas paraguaias 43,8 anos.”

Varios estudos longitudinais t€ém questionado sobre a importancia das dosagens
hormonais para diagnéstico do status menopausal. Um estudo publicado em 2003, concluiu
que o diagnostico de perimenopausa e transicdo menopausica deve ser baseado na histéria

, . . . . . 18
clinica do ciclo menstrual e idade, sem levar em conta resultados de testes laboratoriais.
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Outro estudo publicado em 2006, por Janet B. Henrich e colaboradores, o qual,
acompanhou uma amostra de 576 mulheres entre 35 e sessenta anos de idade, também
concluiu que a dosagem do FSH tem utilidade limitada para distinguir as diferentes etapas do
periodo menopatsico."” Esses achados refor¢am a importincia dos dados clinicos em relagdo

ao status menopausal.

2.4.1 Sintomas climatéricos

Sintomas que tém sido associados diretamente com deficiéncia estrogénica sdo os
fogachos, sudorese noturna, insonia e secura vaginal. Outros sintomas, como cefaléia,
depressdo, pele seca, irritabilidade, irregularidade menstrual, também se associam com a
menopausa, porém o efeito direto dos niveis estrogénicos ndo foi confirmado.” Disturbios do
sono, incontinéncia urinaria, mudangas cognitivas e somaticas, disfuncdo sexual e ma
qualidade de vida podem ser secundarios a outros sintomas ou terem outra causa.”

As alteragdes vasomotoras, fogachos e sudorese noturna sdo os mais associados a
queda dos niveis de estradiol. O fogacho tem um impacto negativo na qualidade de vida das
mulheres podendo causar desconforto fisico agudo, tanto quanto disturbios do sono, o que
resulta em fadiga, irritabilidade e condi¢des médicas sérias, como depressio.”’

Estima-se que, aproximadamente, 40% das mulheres apresentem fogachos durante a
transicdo menopausal e que somente 10 a 20 % destas recebam atendimento médico para seu
tratamento.”’

Os dados acima sdo corroborados por estudo publicado pela Universidade de
Michigan em 2005, em que os sintomas vasomotores sdo relatados por 65 a 76 % das
mulheres durante a transicdo menopausal e sdo a primeira razdo para uma possivel
intervengio neste estagio.’

O periodo da transicdo menopdusica tem sido associado a maior frequéncia e
intensidade dos sintomas climatéricos. Um estudo realizado no Japdo, com 1069 mulheres,
confirma que a prevaléncia e severidade dos fogachos foram maiores nas pacientes que
estavam na transi¢do menopausica e na pos-menopausa precoce do que naquelas em pos-

menopausa tardia.”
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Outro estudo associando fogachos com insdnia cronica mostra que a associagao dos
dois ocorreu em 80 % no periodo de transicdo e, fogacho isolado em 79% das mulheres na
transi¢io menopausica e pos-menopausa.”

Por outro lado, um estudo realizado com mulheres chinesas mostra a média de idade
de entrada da menopausa em torno dos 48,9 anos e uma prevaléncia e intensidade menor dos
sintomas menopausicos. Os mais prevalentes sdo insoOnia, artralgias e mialgias e tonturas
(37,2%, 35,7% e 31,5%), respectivamente. Os fogachos ocorrem em apenas 17,5% das
mulheres.’

Segundo estudo longitudinal realizado na area urbana do Paquistdo, com uma amostra
de 800 mulheres entre 45 e 59 anos, os sintomas climatéricos inespecificos, como, cefaléia,

cansaco, dores nas costas, disturbios do sono foram mais prevalentes que os sintomas

. . , . . 24
vasomotores, refletindo as diferengas sdcio-culturais.

2.4.2 Fatores associados 2 menopausa € aos sintomas climatéricos

Mulheres com menopausa precoce ou cirargica podem experimentar sintomas
climatéricos mais severos e persistentes e, acima de 16 % das pacientes que tem menopausa
natural continuam com sintomas vasomotores mesmo apos 5 anos da entrada na menopausa.”

Um estudo realizado na Polonia no ano de 2000 - 2004, com 7.183 mulheres, revelou
que o estado marital, emprego, estilo de vida, idade da primeira gestagao, atividade fisica,
tabagismo, consumo de alcool e indice de massa corporal ndo foram associados com a idade
da menopausa.'’

Os aspectos culturais diferem e podem determinar diferentes quadros clinicos
relacionados a menopausa. Por exemplo, na Jordania, num estudo conduzido com mulheres
entre 50 e 65 anos, 77% eram analfabetas 59% dos casais eram parentes e, a média de entrada
na menopausa foi em torno dos 50 anos. Os sintomas mais freqilientes para esta populacao
foram artralgias(89%), dores O&sseas (74%), fogachos (62%), parestesias (51%) e
incontinéncia urinaria (30%)."

Outro fator que pode interferir na fase da menopausa ¢ o periodo reprodutivo. Segundo
estudo com 728 participantes, da Universidade de Pittsburgh, mulheres nuliparas, mas nao

\

nuligestas, experimentam mais atitudes negativas em relagdo a menopausa quando
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comparadas aquelas que possuem filhos vivos ( p < 0,001). Os autores sugerem que para as
mulheres inférteis a menopausa poderia ser o tempo de normalidade e ter menos fogachos.?

Um estudo de coorte transversal realizado em Pelotas, com 879 mulheres, avaliou a
prevaléncia de fatores associados com fogachos e o resultado foi o seguinte: pés-menopausa
(RP-2,66); status pré-menopausico (RP- 2,33), baixo nivel socio-economico (RP- 2,16),
auséncia de uso de método contraceptivo hormonal apds quarenta anos (RP-1,40), idade dos
50-54 anos (RP-1,42), obesidade (RP- 1,39) idade dos 45-49 anos (RP- 1,34) e, sobrepeso
(RP-1,32).”” Concluindo, na populagdo deste estudo, as mulheres na pos-menopausa é que
tinham mais fogachos e, as obesas eram as menos sintomaticas.

Um estudo com mulheres chinesas, dos quarenta aos setenta anos, revelou que
menarca precoce, primeira gestacdo em idade jovem, idade mais velha do tultimo filho,
amamentacdo por longo periodo e alta paridade estdo associadas com anos reprodutivos mais
longos (p < 0,01). Alimentag¢do rica em vegetais, fibras e soja ndo alteraram a idade da

menopausa.28

2.5 Tabagismo e sintomas climatéricos

No mundo, 45% da populacdo masculina e 20% da populagdo feminina com mais de
15 anos sdo fumantes. Entre as mulheres, essa propor¢io ¢ variavel de pais para pais™ ¢ vem
aumentando consideravelmente nos ultimos anos, sendo as mulheres com faixa etaria mais
baixa que mais fumam, segundo fonte da OMS, 1999.

Nos paises do oriente (China, india e Bangladesh), apenas 1% a 2% das mulheres
fumam. Nos Estados Unidos, Canada e Nova Zelandia, 37%, 34% e 28% das mulheres,
respectivamente, fumam, enquanto em paises da Europa essa proporcdo chega a 40%. Na
Dinamarca, Holanda e Reino Unido tal proporcao ¢ de 28%. No Brasil, 50% dos homens e
45% das mulheres fumam.”

O tabagismo ¢ um fator amplamente estudado na etiopatogenia das queixas
climatéricas, tendo resultados controversos na literatura. A explicagdo para um possivel
aumento dos fogachos e antecipacdo da menopausa se deve a deficiéncia estrogénica causada
diretamente pelo tabaco, podendo provocar o aparecimento precoce das doengas estrogénicas

relacionadas, como a osteoporose e as doengas cardiovasculares.”’



15

Segundo estudo de base populacional realizado na area metropolitana de Baltimore em
2003, com uma amostra de 1087 mulheres, ndo houve diferenca significativa em relagao aos
fogachos e sua intensidade, quando comparadas mulheres fumantes com ndo fumantes
(OR=1,47 com IC 95% de 0,94 - 2,29). '

J&, um estudo de caso-controle da Universidade Johns Hopkins, publicado em janeiro
de 2006, demonstrou aumento no risco de fogachos moderados a intensos, o qual também
aumenta com a quantidade de cigarros fumados.”’ (OR = 3,68 com IC de 95% de 1,86-8,14
nas fumantes de mais de 25 pacotes/ano).

Igualmente, um estudo longitudinal de base populacional realizado com 438 mulheres
australianas encontrou associagdo positiva entre status menopausal, baixa atividade fisica e
tabagismo com fogachos, tendo sido considerado estatisticamente significativo.”

Da mesma forma, estudo realizado em Baltimore, EUA, no ano de 2008, com
mulheres entre 45 e 54 anos que ndo estavam no periodo da pos-menopausa, encontrou
associacao positiva entre fogacho e tabagismo com nivel de significancia estatistica. (OR =
2.43 com IC de 95% 1.28-4.62).%

Ainda, um estudo realizado na Universidade de Oslo, Noruega, avaliou a associagdo
entre menopausa precoce € consumo de cigarro. Fumantes atuais foram significativamente
associadas com entrada precoce da menopausa (OR= 1.59 com IC de 95% 1.11-2.28) e altas
doses praticamente dobraram o risco relativo (OR= 1.93), sugerindo a possibilidade de dose-
resposta na relagdo entre tabagismo e antecipacao da menopausa.34

A idade de instalagdo da menopausa também pode variar de acordo com a quantidade
de cigarros fumados por dia, conforme dados de estudo realizado no Ambulatério da
Universidade de Sdo Paulo, com 775 mulheres, sendo 17% fumantes. Nas tabagistas, a média
de idade foi 47,8 e, nas ndo tabagistas, 48,6 anos. Fumantes de até dez cigarros por dia

tiveram a menopausa antecipada em um ano e as que fumam mais que 11 cigarros por dia, a

menopausa antecipou-se em 1,7 anos.”

2.6 Obesidade e sintomas climatéricos

A obesidade também exerce papel fundamental no periodo climatérico. Sabe-se que,

com o passar dos anos, ha aumento de peso e mudangas na composi¢do corporal, com
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predominio de gordura abdominal, além de um decréscimo na atividade fisica, contribuindo
para a obesidade. *°

A prevaléncia de obesidade em adultos no Brasil ¢ 11% e, sobrepeso 40,6%.%> A
prevaléncia de excesso de peso, IMC maior ou igual a 25Kg/m’, na populagio brasileira, ¢
maior no sexo feminino e esta presente em mais da metade das mulheres das regides Nordeste
e Sudeste do Brasil, com idade entre cinquenta e 69 anos.

Segundo estudo realizado na cidade de Sao Paulo e publicado no ano de 2008, com
uma amostra de 157 mulheres na pés-menopausa, a prevaléncia de obesidade global foi de
34,4% e de obesidade abdominal foi de 73,8%. Foi constatada maior prevaléncia de obesidade
global no grupo de mulheres sedentarias ou insuficientemente ativas e no grupo de ndo
usudrias de terapia hormonal (p< 0,05).”

No estudo de base populacional, realizado em Passo Fundo, demonstrou-se que
mulheres na transi¢do menopausal apresentam um risco de adiposidade central cinco vezes
maior do que as pré-menopausicas, controladas para o IMC. Mulheres na transi¢ao
menopausica tinham um aumento de IMC comparadas as pré-menopdusicas, porém, nao
apresentavam associagdo independente com obesidade central.*®

O tecido adiposo ¢ um importante sitio de aromatizagdo que responde pela principal
producdo estrogénica da mulher pds-menopausa, ja que os ovarios diminuem sensivelmente a
producdo de estrogénios. Portanto, o aumento dos estrogénios circulantes observado em
mulheres obesas é provavelmente reflexo da aromatizagio.™®

No entanto, no que se refere a fogachos, alguns estudos mostram que obesas teriam
mais fogachos, talvez refletindo o efeito do peso corporal, causando um aumento da

36,39
temperatura do corpo.””

J4, um estudo de base populacional com 1500 mulheres australianas
entre 45 e sessenta anos, em 2001, ndo demonstrou associagdo positiva entre mulheres obesas
e ndo obesas quanto a incidéncia de fogachos.*

Segundo estudo de coorte publicado em 2008, com 461 mulheres entre 45 e 58 anos, a
adiposidade abdominal, particularmente a subcutanea, estd associada com aumento no risco
de fogachos (OR- 1.30 com 95% IC- 1.07-1.58), favorecendo o efeito termorregulador

. . 41
relacionado a este sintoma.

2.7 Escalas de medidas dos sintomas
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As queixas climatéricas podem ser medidas através de escalas, indices ou testes que
avaliam a intensidade dos sintomas climatéricos. O Indice de Kupperman que consta de 11
sintomas climatéricos, ¢ uma forma de avaliagdo utilizada desde o inicio dos anos 60.
Continua sendo citado por varios autores, embora com algumas variagdes em relacdo as
variaveis utilizadas."*

Outra forma de avaliagdo ¢ através da Escala Climatérica de Greene que consta de 21
itens sobre aspectos psicologicos, somaticos, vasomotores € sexuais e citada num estudo de
base populacional realizado na Holanda.”'

Estudo publicado em 2008, consta de uma escala, a Hot Flushes Beliefs Scale, (HFBS)
como instrumento para avaliago da parte pscioldgica das mulheres climatéricas.®

A Escala de Cervantes ¢ uma nova escala que investiga sobre introversdo,
instabilidade emocional, e ndo sinceridade em mulheres na peri e pés menopausa. E um
instrumento psicométrico para estudar a personalidade das mulheres através da transi¢ao

(.44
menopausica.

2.8 Manejo clinico dos sintomas

O tratamento de primeira escolha para os sintomas climatéricos ¢ a terapia hormonal,
usando estrogénio exclusivo para pacientes histerectomizadas ou a associagdo estrogénio-
progestagénio se a paciente tiver Utero intacto. A utilizagdo de terapia hormonal pode
diminuir a prevaléncia de sintomas climatéricos. O uso de terapia hormonal tem se mostrado
efetivo para esse fim, embora nao isento de efeitos adversos.

Segundo o estudo “Womens Health Initiative” (WHI), publicado em 2002, a terapia
hormonal(TH) combinada continua com o uso de estrégenos conjugados e acetato de
medroxiprogesterona demonstrou aumento do risco de cancer de mama, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso. Apos esses resultados, a TH tem sido
individualizada e avaliado risco beneficio caso a caso.”’

Uma analise recente dos dados do WHI verificou que o risco de doenga coronariana

tende a diminuir nas mulheres que iniciam a TH nos primeiros 10 anos apos a menopausa.*’
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3 OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia de sintomas climatéricos em mulheres na pré e transicao

menopausica, verificando a associacdo independente com tabagismo e obesidade.
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Prevalence of climacteric symptoms and associated characteristics in women

in premenopause and menopausal transition.

Abstract

Objectives: to determine the prevalence of climacteric symptoms and its associations on
women on premenopause and on menopausal transitions. Methods: Data were collected
between 1995 and 1997, in Passo Fundo, a city in south Brazil with over 170.000 people. Out
of 16.958 women among 35 and 55 years old presenting at least one period in the last 12
months, 298 participants were randomly selected. Menopausal status was established based
on menstrual cycles characteristics or amenorrhea time. Women who did not had intact uterus
but had at least one ovary were classified as having a hysterectomy. A questionnaire including
climacteric symptoms and modified Kupperman Index (MKMI) was applied. Associations
between vasomotor symptoms and body-mass index (BMI) was tested through multivariate
logistic regression. Results: 170 women were in premenopause, 111 were in menopausal
transition, and 17 had an hysterectomy. Mean age was 41.2+4.4, 42,8+5.4, and 46,7£5.2
(p<0.001), respectively. The prevalence of hot flashes and night sweats was 21.8% and 12.4%
in premenopause, and 40.5% and 30.6% in menopausal transition (p=0.001). Vaginal dryness,
dyspareunia and insomnia were more prevalent during menopausal transition (p=0.025).
Memory loss, irritability, depression, vertigo and headaches were not different between
groups. Hot flashes were positively associated with BMI, regardless of age (p=0.047).
Conclusion: Hot flashes are the most prevalent typical symptom, and positively associated

with BMI in women on premenopause and menopausal transition.

Key Words: menopause — climacteric symptoms — menopausal status — body-mass index-

smoking

Introduction

The climacteric period is characterized by physiologic events that follow the decline in
ovarian function 2. It is the time when women pass from the reproductive stage of life,
through menopausal transition, to the post-menopause years *. During this process, 60 to 80%

of women will refer some kind of symptom caused by decreased estradiol production, related
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to depletion of ovarian follicles '*. Menopause is the permanent cessation of menstruation,
following loss of ovarian activity *.

The mean age of women entering menopause is a largely studied subject, and varies
greatly according to racial, cultural and social aspects. The moment of menopause is
genetically determined and occurs in a mean age of 51 years.’

The clinical findings related directly to decrease in estradiol levels are vasomotor
symptoms, hot flashes and night sweats, signs and symptoms related to urogenital atrophy,
decrease in bone density, and menstrual irregularity. Psychological stress, affective and
cognitive disorders are frequent complains during menopausal transition, but the link between
sexual hormones and cognitive system has not been proved .

The intensity and duration of symptoms are associated to individual, populational, and
socio-cultural factors, leading to different symptomatology prevalences °. It is estimated that
approximately 40% of women will present hot flashes during menopausal transition, and only
10 to 20% of those will receive medical treatment .

Smoking has been associated to higher prevalence of climacteric symptoms, especially
vasomotor ones, and also to anticipation of menopausal transition and menopause. I can cause
early appearance of estrogen-related diseases, such as osteoporosis and cardiovascular
diseases ***.

Obesity and climacteric symptoms have been studied, but findings have been
heterogeneous, some supporting®’ and some refuting the association ' .

Considering the variation in presented symptoms according to the population studied,
we aimed to determine the prevalence of climacteric symptoms and their association with
smoking and obesity in a representative sample of women in premenopause and menopausal

transition, in the south region of Brazil.

Methods

Study Population

This is a population based cross sectional study, conducted in Passo Fundo, south
Brazil, from July 1995 to February 1997, to evaluate the prevalence of climacteric symptoms
in women on premenopause and on menopausal transition. The original sample was selected

from a population of 16,958 women 35 to 55 years old, according to the government census
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of 1991 29. The selection was carried out through a random conglomerate sample, resulting in
298 women residents in the urban area 30.

Women who had not menstruated in the last 12 months or had a history of bilateral
oforectomy were excluded. Women with a hysterectomy joined the study, but were not
classified according to menopausal status.

A pre tested questionnaire was used to collect data on socioeconomic and
demographic characteristics, and also information regarding education, life style,
gynecological and obstetric history, smoking, and frequency and intensity of climacteric
symptoms in the three months prior to the interview.

The interview was performed by four previously trained medical students, supervised
by a gynecologist, at the participant house. The study was approved by the local Ethics

Committee and each participant signed informed consent.

Variable Definition

Menopausal status was determined based on participant responses on their menstrual
cycles. Women on premenopause were defined as not having any alteration on menstrual
frequency and flow, and women on menopausal transition as presenting any alteration on
menstrual cycles during the 12 months prior to the interview 25.

Classical symptoms were considered as hot flashes and night sweats. Signs of
urogenital atrophy as vaginal dryness, dyspareunia, dysuria and urinary tract infections were
also investigated. Less specific symptoms were also inquired about: insomnia, memory loss,
tiredness, dizziness, headache, nervousness, irritability and depression.

The above symptoms were measured by Modified Kupperman Menopausal Index
(MKMI), which comprehends the sum of 10 variables, each graded from 0 to 3 according to
symptoms presence and intensity: 0-absent, 1-light, 2-moderate, 3-severe. These variables
were assigned ponderated values: 4 to hot flashes and night sweats; 3 to vaginal dryness; 2 to
insomnia, memory loss, and nervousness; 1 to dizziness, tiredness, and headaches.

Women were classified as non-smokers or smokers, defined as smoking at least 5
cigarettes per day for at least 30 days. (Hiijar e Costa e Silva, 1991).

Height and weight were registered for 143 participants. Obesity was evaluated through
BMI, dividing weight for height square. Overweight was defines as BMI 25-29.9 kg/m2, and
obesity as BMI > 30kg/m2. (Abraham, 1983).
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Blood pressure was measured after at least 5 minutes of rest, with cuff in the right arm
artery at heart level.

Information regarding contraceptive use and hormonal therapy were investigated when
possible, through prescriptions and medication vial inspection.

Education was evaluated through categories of completion: elementary school, high

school, superior education.

Statistical Analysis and sample size

Sample size was calculated using Epi-Info, based on a population of 16,958 of women
35 to 55 years old, according to government 1991 census. We estimated that 20% of women
would have climacteric symptoms, with a 15% error. Another 10% were added accounting for
eventual losses, resulting in a sample of 318 women.

Data were described according to menopausal status, and distribution was analyzed by
chi-square test or analysis of variance. The association between vasomotor symptoms with
BMI and smoking was tested using logistic regression. Statistical analysis was conducted

using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL), versao 11.0.

Results

Sample characteristics are shown in table 1. Two hundred and ninety-eight women
participated on the study, and 57% were premenopausal. Seventeen participants had had an
hysterectomy and were analyzed separately. Mean age was 42.2+5.0 years, characterizing a
young population. Women on the menopausal transition and on the hysterectomy groups were
older (p>0,002).

Regarding education, about 30% of participants on premenopause and menopausal
transition groups had completed elementary school. Only 18% finished college.

Mean BMI was 27.1+4.4 kg/m2, showing an overweight population. Mean systolic
and diastolic blood pressure were 133+£21.6 and 88.0+12.2 mmHg, respectively. Among all
participants, 28.8% were smokers. Hormonal replacement therapy (HRT) was used by 24
women, and 57 women used hormone contraceptives, 47 on the premenopause and 10 on the

menopausal transition group (p<0.001).
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Regarding presence and intensity of climacteric symptoms, when generally evaluated
by MKMI, the transition group was more symptomatic than the premenopause group
(p<0.001).

Analyzing different symptom groups separately, according to results show in table 2,
vasomotor symptoms hot flashes and night sweats were present in 40.5 and 30.6% of women
during menopausal transition, and in 21.8 and 12.4% of women on premenopause (p=0.001).

Since hormone use may interfere on these symptoms, the analysis was repeated
excluding women using HRT, and the results were similar.

The most prevalent symptom was tiredness, referred by 74.8% of women on
menopausal transition and by 55.9% of women on premenopause (p>0.002). Among psycho-
emotional symptoms, nervousness was a complain in 73.9% and 59.2% of women on
menopausal transition and on premenopause, respectively (p=0.015). Depression and
irritability were referred similarly by both groups.

Symptoms related to urogenital atrophy were the least prevalent ones. Vaginal dryness
was the most common urogenital symptom, present in 28.4% of women on menopausal
transition and 14.1% of women on premenopause (p=0.001).

Insomnia was present in 49.5% of women in menopausal transition, and in 33.7% of
women in premenopause (p=0.009). Memory loss was a complain of 55-66% of participants
and, like headaches and dizziness, was not different between groups.

Table 3 shows the association of hot flashes with BMI and age. The presence of hot
flashes is directly associated with BMI, adjusted for age, p=0.047. There was no association

between night sweats with BMI, nor of smoking with vasomotor symptoms.

Discussion

The present study evaluated the prevalence of climacteric symptoms in women on
premenopause and on menopausal transition. Classification of women according to menstrual
status was based on alteration in cycle frequency, without measurement of hormone levels, as
seem in other studies. One of them, published in 2006 by Janet B Henrich et al, followed a
sample of 576 women between 35 and 60 years old, and concluded that FSH measurement
has a limited use role in distinguishing the different stages of the perimenopause *°. These

findings reinforce the importance of clinical data in diagnosing menopausal status.
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Symptoms were evaluated by an index, MKMI, which comprehends symptoms
directly associated with estrogen levels (vasomotor and urogenital atrophy symptoms), and
also cognitive and psycho-emotional symptoms. Among these, tiredness was the most
prevalent one in both groups, and significantly more frequent on the menopausal transition
group, and may be a complain associated with insomnia. Sleep disorders are more frequent in
women and are associated with menstrual cycle and menopausal transition '®

We found a higher prevalence of vasomotor symptoms (hot flashes and night sweats)
on women going through the menopausal transition (40.5% and 30.6%, respectively). Data
from other studies point to a prevalence of 65-76% '"'® . Another study relating hot flashes
with insomnia showed an association of both symptoms in 80% of women on the menopausal
transition, and isolated hot flashes in 79% of women on menopausal transition and
postmenopause .

Regarding urogenital atrophy symptoms, only vaginal dryness was more prevalent
during menopausal transition (p=0.001), a finding that supports its association with estrogen
levels .

Although less frequent, vasomotor symptoms were present in the premenopause
women (22%), a younger group with many women still using oral hormonal contraceptives.
The most common symptoms present during premenopause were memory loss, irritability,
headaches, and tiredness, demonstrating that these symptoms do not have a direct link to
decrease in hormonal levels, as already described in the literature °.

There was no association between smoking and climacteric symptoms, either alone or
grouped by MKMI, in the premenopause and menopausal transition groups. Experimental
models using animals have suggested that nicotine increases follicles loss, and blocks
aromatase enzyme, responsible for the conversion of androgens into estrogens>, so therefore
we could expect more symptoms among women who are smokers. One of the possibilities for
not finding this association is that these participants still had production of estradiol by
ovarian follicles, and did not depend on androgen conversion to maintain estrogen levels.

At the present study we found a positive association between obesity and hot flashes
among women on premenopause and on menopausal transition. According to a theoretical
model based on androgen aromatization into estrogens in adipose tissue, we could expect less
symptoms in obese women. However, regarding hot flashes, some studies show a positive

10,21,22
b

association, perhaps reflecting body weight effect on increasing body temperature or

. . . 2
perhaps by a relative increase in testosterone levels compared to non-obese women *>.
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Regarding body fat distribution, a cohort study with 461 women between 45 and 58
years old showed that abdominal adiposity, particularly subcutaneous, is associated to
increase in the risk for hot flashes (OR 1.30, 95%CI 1.07-1.58), favouring the
thermoregulatory effect related to this symptom **.

The importance of investigating obesity in the sample is due to the fact that during
menopausal transition there is an increase in BMI, and modification of body fat distribution
3. Associated to these factors (obesity and menopause) there is an increase in cardiovascular
disease risk *°

Vasomotor symptoms during menopausal transition may be the first reason for a
possible intervention at this stage *'.

The study has a cross-sectional design and is population-based. The current criteria for
classification of menopausal status in premenopause, early and late menopausal transition,
and post menopause comprehends women who did not use hormones.”” On the other hand,
omission of hormone users is problematic, since they represent a significant portion of
women, and hormone use is more frequent among symptomatic women.

In conclusion, for women on premenopause and on menopausal transition, hot flashes
were the most prevalent classic symptom. Among atypical symptoms, tiredness and
irritability were, respectively, the most prevalent ones on premenopause and during

menopausal transition. The presence of hot flashes is more frequent among obese women.
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Tablel. Characteristics of women (% or mean + SD) according to menopausal status:

Pre-menopause  Transition Previous p-Value*
(n=170) (n=111) hysterectomy
(n=17)
% 170 (57%) 111 (37.2%) 17 (5.7%)
Age (years) 41.2+4 .4 42.8+54 46.7£5.2 *<0.001.
*%0.002
Education
Elementary school (30.3%) (31.8%) (35.3%)
Completed college (17.6%) (18.2%) (41.2%) 0.127
BMI (kg\m2) 26.7+4.5 27.7+4.8 25.9+£7.2 0.208
SBP (mmHg) 132.9+21.6 137.3+26.4 129.1+£17.0 0.521
DBP (mmHg) 88.2++11.80 89.3+15.6 89.1+9.4 0.142
Smoking
Yes 49 (28.8%) 34 (30.9%) 3 (17.6%) 0.532
No 121 (71.2%) 76 (69.1%) 14 (82.4%)
Hormone Replacement
Therapy
Yes 10(5,9%) 12(10.8%) 2 (11,7%) 0.194
No 160(93.9%) 99(89.2%) 15(88,2%.)
Oral contraceptive use
Yes 47(27.6%) 10(9%) 0 (0%) <0.001
No 123(72.4%) 101(91%) 17 (100%)
Modified Kupperman 11.8 £9.1 19.7+12.4 14.9+11.1 *#%<0.001

Menopausal Index

* ANOVA pre-menopause versus previous hysterectomy, ** transition versus previous

hysterectomy, ***pre-menopause versus transition.
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Table 2. Prevalence of climacteric symptoms in women on premenopause and menopausal

transition
Premenopause Menopausal P
(n=170) Transition (n=111)

Hot flashes Yes 37 (21.8%) 45 (40.5%) 0.001
No 133 (78.2%) 66 (59.5%)

Night Sweats Yes 21 (12.4%) 34 (30.6%) <0.001
No 149 (87.6) 77 (69.4%)

Vaginal dryness Yes 24 (14.1%) 31 (28.4%) 0.001
No 146 (85.9%) 78 (71.6%)

Dyspareunia Yes 18 (11%) 18 (18.2%) 0.025
No 145 (89%) 81 (81.8%)

Insomnia Yes 57 (33.7%) 55 (49.5%) 0.009
No 112 (66.3%) 56 (50.5%)

Memory Loss Yes 94 (55.3%) 66 (59.5%) 0.538
No 76 (44.7%) 45 (40.5%)

Irritability Yes 101 (59.8%) 78 (70.3%) 0.14
No 68 (40.2%) 33 (29.7%)

Nervousness Yes 100 (59.2%) 82 (73.9%) 0.015
No 69 (40.8%) 29 (26.1%)

Depression Yes 68 (40.2%) 57 (51.4%) 0.323
No 101(59.8%) 54 (48.6%)

Tiredness Yes 95 (55.9%) 83 (74.8%) 0.002
No 75 (44.1%) 28 (25.2%)

Headache Yes 93 (54.7%) 68 (61.3%) 0.324
No 77 (45.3%) 43 (38.7%)

Dizziness Yes 66 (38.8%) 51 (45.9%) 0.266
No 104 (61.2%) 60 (54.1%)

Dysuria Yes 15 (8.8%) 20 (18.0%) 0.027
No 155 (91.2%) 91 (82%)

Urinary tract Yes 18 (10.6%) 16 (14.4%) 0.354

infection No 152 (89.4%) 95 (85.6%)




Table 3. Logistic regression of hot flashes dependent on BMI and age
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Odds ratio IC P
BMI 1.08 (1.001-1.173) 0.047
Age 1.03 (0.950-1.111) 0.499
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6 CONSIDERACOES GERAIS

1. Este estudo teve como principal resultado a associa¢ao de fogachos com obesidade em

mulheres na pré- e transicdo menopausica.

2. Os sintomas vasomotores sdo a principal causa de atendimento médico nesta faixa
etaria. Considerando-se que a obesidade ¢ fator de risco para doenga cardiovascular, e
25,3% desta amostra sdo obesas, esta ¢ uma oportunidade para abordar a paciente na

preven¢do de doenga cardiovascular.

3. A partir do conhecimento da associacdo de fogachos e obesidade, e desta com risco
cardiovascular, questiona-se se o emagrecimento, ou a mudanca de categoria de IMC,

poderia auxiliar no uso de TH com baixas doses.

4. Estas consideracdes deverdo ser avaliadas em projetos futuros.
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7 ANEXOS

Trabalho de campo da aluna

Como parte do treinamento da mestranda, foi aplicado um questionario contendo as
variaveis utilizadas no presente estudo, numa amostra de 100 pacientes do Ambulatério de
Ginecologia Geral do Hospital Sdo Vicente de Paulo, Passo Fundo, durante um periodo de
dez meses no ano de 2007.

O objetivo desse treinamento foi a aluna poder se familiarizar com as variaveis, tendo

desta forma, uma compreensao melhor da analise e resultado dos dados.



