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Resumo 

 
 

Barros IML.  Prevalência de Aterosclerose de Carótida e Fatores Associados 
em Mulheres a partir do Climatério [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2014. 
 
Introdução: As doenças cardiovasculares permanecem como a principal causa 
de morbimortalidade entre as mulheres no Brasil e no mundo. Estratégias de 
prevenção primária baseadas na detecção dos fatores de risco tradicionais 
para aterosclerose, têm sido pouco eficazes para reduzir as altas taxas de 
mortalidade nessa população. O presente estudo tem como objetivo primário 
detectar e quantificar a  presença de aterosclerose na sua fase subclínica, em 
mulheres climatéricas e pós-menopausadas. Métodos: Foram estudadas 823 
mulheres de 45 a 65 anos de idade (idade média 54,3 ± 5,3 anos), no período 
peri e pós-menopausa, sem doença cardiovascular conhecida, ou em uso de 
terapia de reposição hormonal, residentes em Recife, Nordeste do Brasil. 
Todas foram submetidas a avaliação clínica e dosagens bioquímicas, que 
incluíram os níveis de glicose, lipídios, proteína C-reativa, hormônio folículo-
estimulante, adiponectina e aldosterona. Ultrassonografia modo B foi utilizada 
na avaliação carotídea; medidas da espessura íntima média carotídea (EIMC) 
foram determinadas na parede posterior da artéria carótida comum (ACC) 
utilizando-se um “software” de leitura automatizada; aterosclerose carotídea foi 
definida quando da presença de placa carotídea e/ou EIMC>1mm. 
Resultados: De 823 mulheres, 10,2% eram fumantes, 58% tinham hipertensão 
e 9,9% eram diabéticas. A prevalência de doença aterosclerótica subclínica 
entre a população analisada foi de 12,7%, e a média da EIMC foi de 0,645 ± 
0,124 milímetros. Na análise univariada, foram detectadas associações 
significativas entre presença de aterosclerose carotídea e: a idade (p<0,001), o 
fumo (p=0,014), a hipertensão (p=0,002), a pressão arterial sistólica (p=0,003), 
o colesterol total (p=0,001) e o LDL-colesterol (p=0,001).  No modelo ajustado, 
a idade (p<0,001), o fumo (p=0,001), a pressão arterial sistólica (p=0,030) e o 
colesterol total (p=0,008) se correlacionaram de forma significativa e 
independente com a aterosclerose carotídea. Conclusão: O presente estudo 
revelou uma alta prevalência de aterosclerose carotídea entre as mulheres 
brasileiras a partir do climatério. Assim como a idade, os fatores de risco 
clássicos se correlacionaram de forma independente com aterosclerose 
carotídea. Esses resultados são de particular relevância, visto que as 
estratégias para redução do risco cardiovascular são baseadas em modelos de 
predição de risco onde as mulheres são frequentemente classificadas no grupo 
de baixo risco cardiovascular. Consequentemente, as oportunidades de 
envolvê-las mais cedo na prevenção da doença aterosclerótica são muitas 
vezes perdidas.  
 
Descritores: aterosclerose, artérias carótidas, fatores de risco cardiovascular e 
menopausa. 
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Summary 

 
 

Barros IML. Prevalence and predictors of carotid atherosclerosis in pre- and 
post-menopausal women [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2014.  
 
Aims: Cardiovascular diseases continue to be the main cause of morbidity and 
mortality among women in Brazil and worldwide. Strategies of primary 
prevention, based on the detection of traditional risk factors for atherosclerosis, 
have had a small impact in reducing the high rates of mortality in this 
population. Therefore, the main purpose of this study was to analyse the 
prevalence of subclinical carotid atherosclerosis in peri- and postmenopausal 
women. Methods: We studied 823 peri- and postmenopausal women, 45 to 65 
years-old (mean age 54.3±5.3 years), from Recife city, without known 
cardiovascular disease and hormone therapy utilization. All of them were 
submitted to a careful medical evaluation, and biochemical analyses that 
included glucose and lipids levels, C-reactive protein, follicle-stimulating 
hormone, adiponectin and aldosterone. B-mode ultrasound was utilized for 
carotid evaluations; intima-media thickness (IMT) measures were determined 
on the far wall common carotid artery (CCA) with automated reading software; 
presence of carotid atherosclerosis was defined as either the presence of 
plaque and/or IMT≥1.00mm. Results: Of the 823 women, 10.2% were current 
smokers, 58% had hypertension and 9.9% were diabetics. The prevalence of 
subclinical atherosclerotic disease among the analyzed population was 12.7%, 
and the mean CCA-IMT was 0.645±0.124 mm. By univariate analyses, a 
positive and statistically significant correlation was found between carotid 
atherosclerosis and age (p<0.001), current smoker (p=0.014), hypertension 
(p=0.002), systolic blood pressure (p=0.003), total cholesterol (p=0.001) and 
LDL cholesterol (p=0.001). In the adjusted model, age (p<0.001), current 
smoker (p=0.001), systolic blood pressure (p=0.030) and total cholesterol 
(p=0.008), remained correlating significantly and independently with carotid 
atherosclerosis. Conclusion: Our study showed a high prevalence of carotid 
atherosclerosis among asymptomatic pre- and post-menopausal Brazilian 
women. As well as age, classic risk factors correlated independently with 
carotid atherosclerosis. These findings are of particular relevance as strategies 
for reducing cardiovascular risk are based on risk prediction models in which 
women are often classified as having low cardiovascular risk, and opportunities 
for engaging them in prevention at a younger age are very often missed. 
 
Keywords: atherosclerosis, carotid arteries, cardiovascular risk factors and 
menopause. 
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Admite-se que o risco de doença cardiovascular na mulher vem 

sendo subestimado ao longo dos anos fundamentalmente devido ao falso 

conceito de que o sexo feminino estaria protegido contra as doenças 

cardiovasculares (DCV)1. Porém, as DCV permanecem como a principal 

causa de morbimortalidade entre as mulheres no Brasil e no mundo, 

especialmente aquelas com idade acima de 50 anos. Além disso, é 

importante recordar que mulheres portadoras de doença arterial coronária 

apresentam pior evolução do que os homens, independentemente da faixa 

etária2,3.  

O climatério marca uma nítida mudança no perfil de risco das 

mulheres em relação às DCV. Vários fatores parecem estar envolvidos na 

gênese e no desenvolvimento da doença aterosclerótica entre as mulheres a 

partir dessa fase das suas vidas. Deficiência estrogênica, maior prevalência 

de tabagismo, obesidade e hipertensão arterial, são fatores que parecem 

estar diretamente ligados ao fenômeno4. 

Existem diversas lacunas no reconhecimento da doença isquêmica 

do coração em mulheres. Por exemplo, o sintoma de dor torácica é mais 

frequente no sexo feminino, porém as mulheres apresentam menor 

prevalência de estenose coronariana epicárdica. Por outro lado, os testes 

indutores de isquemia têm incidência de falso-positivos maior no sexo 

feminino, em relação ao masculino5,6. Como resultado, os procedimentos 

diagnósticos têm menor acurácia em mulheres que em homens e, 

consequentemente, são menos fidedignos na detecção precoce da doença 

arterial coronária naquela população2. 
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Considerando a baixa representação das mulheres nas pesquisas 

cardiológicas e ensaios clínicos que não analisam separadamente os 

resultados por sexo, observa-se que as recomendações para prevenção e 

tratamento das DCV na mulher são baseadas, predominantemente, em 

dados obtidos em homens1. Portanto, faz-se necessário uma maior atenção 

às questões relacionadas ao sexo, como a gravidez e as alterações 

hormonais da menopausa, que poderão interferir no aparecimento da DCV 

ao longo da vida da mulher, no sentido de se implementar estratégias 

específicas para redução do risco cardiovascular nessa população1.  

 

1.1 A Doença cardiovascular na mulher 

 

Cerca de 8,6 milhões de mulheres morrem a cada ano por doença 

cardíaca e acidente vascular cerebral (AVC) em todo o mundo, sendo este 

número  maior que todas as mortes por câncer, tuberculose, HIV/AIDS 

(Vírus da Imunodeficiência Humana/Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida) e malária combinados7. De acordo Schmidt et al., 

aproximadamente 72% das mortes no Brasil, em 2007, foram atribuídas às 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT): doenças cardiovasculares, 

doenças respiratórias crônicas, diabetes, câncer e outras, inclusive doenças 

renais; comparativamente, 10% dos óbitos foram relacionados às doenças 

infecciosas e parasitárias, e 5% aos distúrbios de saúde materno-infantil8. 

No Brasil, em 2012, o número de óbitos por DCV foi de 333.295, dos quais 

174.428 ocorreram no sexo masculino e 158.836, no sexo feminino9. Entre 
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as DCV, a doença isquêmica do coração foi  a primeira causa de óbito na 

população, ocasionando 104.397 óbitos, seguida da doença cerebrovascular 

segunda maior causa com 100.194 óbitos. Porém, entre as mulheres, a 

doença cerebrovascular continua sendo a principal causa de óbito, sendo 

responsável por 49.652 óbitos contra 43.653 por doença isquêmica do 

coração9. 

Por outro lado, o risco de morte por doença cardiovascular apresentou 

um declínio na maioria dos Estados do Brasil, no período de 1990 a 2003, 

para ambos os sexos e em todas as faixas etárias, exceto para os Estados 

de Pernambuco e Mato Grosso10. A análise de tendência da mortalidade por 

doença isquêmica do coração e por doença cerebrovascular desenvolvida 

nas capitais dos estados, em estudo anterior, demonstrou tendência de 

aumento no Recife e em Cuiabá até 1998, o que corrobora o comportamento 

observado para os Estados de Mato Grosso e Pernambuco11. Em análises 

recentes de mortalidade por DCNT, de 1996 a 2000 e 2007, observou-se 

que a mortalidade foi maior no Nordeste, mas que diminuiu em todas as 

regiões, entre o período de 1997 e 2007, com maior diminuição no Sul e 

Sudeste. Em 2007, o Norte e Nordeste (regiões mais pobres do Brasil),  

apareceram com as taxas de mortalidade mais alta por DCNT8. De fato, 

existem importantes diferenças regionais, quanto à utilização de terapêuticas 

comprovadamente úteis no tratamento das Síndromes Isquêmicas 

Miocárdicas Instáveis (SIMI-angina instável e infarto agudo do miocárdio 

com ou sem supradesnível do segmento ST), o que poderia explicar, ao 

menos parcialmente, a maior mortalidade por doença isquêmica do coração 
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encontrada no Nordeste12. Como demonstrado pelo Registro Brasileiro de 

Síndromes Coronarianas Agudas (BRACE), os pacientes das regiões Sul e 

Sudeste recebem com maior frequência essas terapêuticas (uso de ácido 

acetilsalicílico, clopidogrel, betabloqueador, estatina e terapêuticas de 

recanalização), enquanto os pacientes da Região Norte-Nordeste 

apresentam menor chance de serem tratados conforme o preconizado por 

diretrizes nacionais e internacionais12. 

Apesar do declínio observado nos últimos anos, a mortalidade 

cardiovascular brasileira permanece alta. Dados da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) demonstram que a mortalidade atribuível às DCV em nosso 

país no ano de 2004 – 286 mortes por 100.000 pessoas – só é ultrapassada 

entre os países sul-americanos pela Guiana e pelo Suriname8. Como seria 

de se esperar, essa taxa foi maior do que a relatada pela maioria dos países 

norte-americanos e europeus. Considerando-se a comparação dos dados 

nacionais com aqueles obtidos em países desenvolvidos, observa-se 

também, que a doença cerebrovascular e a doença arterial coronária (DAC) 

apresentam taxas maiores entre as mulheres brasileiras com idade entre 45 

e 64 anos4. Se nos países desenvolvidos da Europa a razão das taxas de 

mortalidade masculinas/femininas varia entre 5,5 (Finlândia) e 3,6 (Portugal), 

nas cidades brasileiras a variação é de 3,3 (Belo Horizonte) a 2,3 (Salvador), 

sendo de 2,72 na cidade do Recife4. Esses dados sugerem que as taxas 

elevadas de mortalidade seriam decorrentes de uma alta incidência das DCV 

no sexo feminino, já que seria pouco provável um atendimento diferenciado 
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a mulheres que sofressem um infarto agudo do miocárdio (IAM) ou AVC, por 

exemplo. 

 Os resultados da pesquisa NHANES (“National Health and Nutrition 

Examination Surveys”), conduzida pelo Centro Nacional de Estatística em 

Saúde (NCHS) e pelo Centro de Controle e Prevenção  de Doenças (CDC) 

dos Estados Unidos da América (EUA) em dois períodos (1998 a 1994 e 

1999 a 2004),  demonstraram que a prevalência de IAM tem aumentado ao 

longo das duas últimas décadas em mulheres de meia-idade (35-54 anos), 

sendo detectado comportamento inverso em homens com idade 

semelhante13. Por outro lado, com o aumento da pressão arterial e dos 

níveis de colesterol após a menopausa, observa-se quase o dobro de 

acidentes vasculares cerebrais em mulheres de meia-idade13. Esses 

resultados, tomados em conjunto, reforçam ainda mais a necessidade de 

uma maior atenção à saúde da mulher. 

 

1.2  Fisiopatologia da aterosclerose e disfunção vascular na mulher 

 

 Na fisiopatologia da aterosclerose são demonstradas diferenças 

paradoxais relacionadas ao sexo. Quando comparadas com homens da 

mesma faixa etária, as mulheres apresentam DAC com lesões menos 

obstrutivas e função do ventrículo esquerdo mais frequentemente 

preservada, porém com maior percentual de isquemia e mortalidade14. 

Alterações na reatividade coronária, erosão de placa com microembolização 
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distal e disfunção da microcirculação podem contribuir para essas 

diferenças, conforme proposto por Merz et al.15 

As mulheres apresentam, de forma desproporcional em relação aos 

homens, uma variedade de desordens vasculares que incluem cefaleias 

(migrâneas), arterites autoimunes, fenômeno de Raynaud e vasculites em 

geral. Ao longo da vida da mulher, a flutuação dos níveis dos hormônios 

reprodutivos, ligados ao ciclo ovariano, gravidez, periparto e menopausa, 

tem implicação na função vascular, nas diferenças da doença isquêmica 

entre os sexos, e é coincidente com o aumento do risco cardiovascular que 

se detecta após a menopausa16.   

 Por outro lado, as artérias microvasculares intramiocárdicas que são 

moduladas pelo endotélio e pela via adrenérgica do sistema nervoso 

autônomo, também estão envolvidas na reatividade coronária, sugerindo-se 

que a doença coronária microvascular contribui para o aparecimento de 

angina e isquemia nas mulheres. Esta constatação amplia de maneira 

importante o conceito clássico da angina de Prinzmetal, caracterizado por 

vasoespasmo anormal de artéria coronária epicárdica proximal e disfunção 

da musculatura lisa17.  

 

1.3  Fatores de risco cardiovascular na mulher 

 

Dados do estudo INTERHEART (“Global Case-Control Study of Risk 

Factors for Myocardial Infarction”) indicam que a baixa prevalência de SIMI 

entre mulheres mais jovens, abaixo dos 60 anos, pode ser explicada por 
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uma menor prevalência de fatores de risco para aterosclerose nesta faixa 

etária18. Embora as mulheres experimentem os mesmos fatores de risco 

aterogênico que os homens, o significado e o peso relativo de cada um 

desses fatores são diferentes. Entretanto, as razões para estas diferenças 

ainda não estão claras, e conhecê-las se torna essencial no sentido de se 

almejar resultados mais consistentes na prevenção e tratamento da doença 

cardiovascular no sexo feminino19.  

Finalmente, é importante ressaltar que, desde a década de 1980, 

tem ocorrido mudanças no perfil de risco cardiovascular entre ambos os 

sexos.  Embora a prevalência geral dos fatores de risco como hipertensão, 

sobrepeso, tabagismo, entre outros, permaneça maior entre os homens, em 

tempos mais recentes, observam-se aumentos pronunciados de tais fatores 

entre as mulheres19.  

 

1.3.1  Tabagismo 

 

 O tabagismo tem apresentado crescimento entre as mulheres 

(principalmente entre as mais jovens), em relação a outros fatores de risco, 

em contraste com o declínio no hábito de fumar observado entre os 

homens19. Mais recentemente, o estudo EUROASPIRE III (“European Action 

on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events III”) 

realizado em 22 países da Europa, demonstrou que, embora o percentual 

total de fumantes tenha se mantido praticamente estável no período 

observado, houve um aumento significante na proporção de mulheres 
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fumantes, fundamentalmente às custas daquelas com idade abaixo dos 50 

anos20. Por outro lado, demonstra-se que a mortalidade por doença 

cardiovascular é significativa e independemente maior nas mulheres 

fumantes do que nos homens fumantes21-24. As mulheres metabolizam a 

nicotina mais rapidamente que os homens, especialmente se estão em uso 

de contraceptivos orais25. Além disso, a combinação do contraceptivo  oral 

ao tabagismo tem efeito adicional, aumentando o risco de IAM em até  20 

vezes, principalmente em mulheres jovens e de maneira proporcional ao 

número de cigarros consumidos19,21,26.  

 

1.3.2  Hipertensão arterial sistêmica 

 

Para ambos os sexos, a hipertensão é um dos principais fatores de 

risco aterogênico, desempenhando a pressão sistólica papel mais importante 

do que a pressão diastólica, de acordo com o estudo “Framingham”19,27. A 

hipertensão é mais prevalente em mulheres idosas que em homens, e  se 

associa de forma importante ao AVC, a hipertrofia ventricular esquerda e a 

insuficiência cardíaca diastólica1. A hipertensão moderada ou limítrofe 

(<140/90 mmhg) causa mais complicações cardiovasculares e disfunção 

endotelial nas mulheres do que nos homens19,27. Dados recentes do estudo 

“Framingham”(Framingham Heart Study-FHS) têm revelado que mulheres 

normotensas com valores mais elevados da pressão arterial, porém dentro 

da faixa de variação ainda considerada normal apresentam maior risco 

cardiovascular, quando comparadas àquelas que se encontram com valores 
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inferiores nessa faixa de variação normal19. Esses achados estão em 

concordância com os dados apresentados por Nanchahal et al. que 

estudaram aproximadamente 14.000 mulheres saudáveis, com idades entre 

30 e 64 anos. Durante seguimento de 10 anos, o nível pressórico observado 

foi determinante na evolução do risco cardiovascular. As mulheres foram 

classificadas em seis categorias de níveis pressóricos: normotensas (ótima, 

normal e “normal-alta”, ou seja, aquelas com valores pressóricos ainda 

dentro faixa de variação normal, entretanto mais elevados que as duas 

últimas categorias) e hipertensas  (com controle adequado, não tratada e 

controle inadequado).  As mulheres classificadas como normotensas e que 

apresentavam níves pressóricos com variação da pressão arterial “normal-

alta”,  por exemplo, o risco foi 4 vezes maior que nas mulheres com pressão 

ótima; já as mulheres hipertensas, mesmo com controle satisfatório da 

pressão arterial, apresentaram risco cardiovascular 8 vezes maior; 

finalmente, em mulheres fora do controle clínico ou com controle 

inadequado, esse risco subiu para 19 vezes28.  

Em outra publicação do mesmo grupo, demonstrou-se que menos 

de 20% das mulheres  hipertensas apresentam esse fator de risco de forma 

isolada, em outras palavras, mais de 80% apresentam outros fatores de 

risco associados, como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, intolerância 

à glicose, hiperinsulinemia, obesidade abdominal, ou hipertrofia ventricular 

esquerda. Ou seja, a hipertensão como fenômeno isolado é raro, e o número 

de fatores de risco associados à hipertensão exerce influência crucial no 

risco cardiovascular, sendo essa associação aparentemente mais marcante 
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nas mulheres. Nos homens, eventos coronarianos têm sido relacionados a 

grupos de dois ou mais fatores de risco em 30% dos casos, chegando essa 

proporção a 70% nas mulheres19.  

 

1.3.3  Diabetes  

 

Mulheres com diabetes Tipo 2 têm maior risco de complicações 

cardiovasculares em relação aos homens. O risco de doença isquêmica do 

coração foi 50% maior nas mulheres com diabetes, comparado aos homens, 

em  metanálise que incluiu 37 estudos1. Embora mulheres diabéticas mais 

jovens com menos de 45 anos apresentem baixa prevalência de 

aterosclerose, numerosos estudos têm relatado mortalidade 

significantemente maior nas mulheres diabéticas quando comparadas a 

homens diabéticos na mesma faixa etária6. Por outro lado, a prevalência de 

DCV ajustada pela idade é cerca de duas vezes maior em mulheres 

diabéticas em relação a não diabéticas. Dessa forma, o diabetes parece 

eliminar a “vantagem feminina”, na prevalência da  DAC, e modificar o risco 

para a maioria das mulheres6. As razões para essa mortalidade 

cardiovascular mais alta nas mulheres diabéticas são multifatoriais e 

relacionadas ao impacto de cada fator de risco, maior participação de fatores 

inflamatórios, processo aterosclerótico mais difuso nas artérias coronárias, 

com maior envolvimento dos pequenos vasos, e um tratamento para 

diabetes menos agressivo dispensado às mulheres1. 

 



Introdução  12 

 
 

1.3.4 Colesterol total 

 

Em relação ao perfil lipídico, estudos epidemiológicos também têm 

revelado diferenças sexo-específicas. Antes da menopausa, os valores do 

colesterol total (CT) e do LDL-colesterol (LDL-c) são geralmente mais baixos 

em mulheres, quando comparados a homens de mesma faixa etária e, 

inversamente, o HDL-colesterol (HDL-c) é mais elevado entre as mulheres. 

Após a menopausa, o CT e o LDL-c aumentam nas mulheres, alcançando 

seus máximos  valores entre  55 a 65 anos, aproximadamente uma década 

mais tarde que os homens19. O CT é indiscutivelmente um importante fator 

de risco aterogênico para o sexo feminino. Metanálise conduzida pelo NHLBI 

(“National Heart, Lung and Blood Institute”), com dados coletados em 1995 

em um universo de 86.000 mulheres com idade acima de 65 anos, 

demonstrou que valores de CT acima de 240mg/dL se associaram a um 

risco 2,4 vezes maior de DAC quando comparadas com grupo controle que 

apresentava CT <240mg/dL. Por outro lado, os estudos “Framingham”  e 

MONICA (“Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease”) 

não evidenciaram  correlação significativa entre nível de CT e gravidade da 

DAC na população global, porém associação significativa foi demonstrada 

para mulheres na faixa etária entre 40 e 50 anos19.  
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1.3.5  HDL-colesterol 

 

Os valores do HDL-c entre mulheres com idade acima dos 20 anos 

são cerca de 10mg/dL a mais do que nos homens, sendo essa diferença 

considerada um efeito protetor sexo-específico19.  Manolio et al., em revisão 

de 25 estudos populacionais, relataram que o HDL-c está associado 

inversamente ao risco de DAC, em mulheres e homens jovens,  bem como 

em mulheres idosas, acima dos 65 anos6. Em geral, a fração total do HDL-c, 

tanto em homens quanto em mulheres, permanece constante ao longo da 

vida, embora estudos menores tenham descrito diminuição na pós-

menopausa. Existem evidências, entretanto, de que a subfração HDL2, 

considerada cardioprotetora, de fato diminui após a menopausa, e de forma 

inversa ao LDL-c e à Lipoproteína (a) - (Lp(a)), que aumentam nessa fase da 

vida. Gordon et al. têm demonstrado o grande significado do HDL-c para as 

mulheres. Suas análises revelam que o aumento do HDL-c em 1mg/dL reduz 

o risco  de DCV em 2% para os homens, sendo essa redução do risco de 

3% nas mulheres. De fato, valores baixos de HDL-c (<35mg/dL) devem ser 

considerados como fator independente de risco cardiovascular para 

mulheres29. 

 

1.3.6  LDL-colesterol 

 

Diferentemente das alterações discretas do HDL-c, na peri e pós-

menopausa observa-se aumento do LDL-c em cerca de 2mg/dL ao ano, 
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entre a 5a e a 7a décadas de vida. Consequentemente, estes valores 

frequentemente se situam acima dos valores do LDL-c, em relação aos 

homens da mesma faixa etária19. Além disso, Manolio et al. demonstraram 

que  mulheres relativamente jovens  (abaixo dos 65 anos), com elevados 

valores de LDL-c, tiveram risco cardiovascular 3,3 vezes maior em relação 

àquelas que apresentavam níveis normais, enquanto mulheres acima de 65 

anos com elevados valores de LDL-c não foram sujeitas a tal excesso de 

risco30.    

LDL são lipoproteínas heterogêneas consistindo de pelo menos 

quatro subfrações, de acordo com suas propriedades moleculares, tamanho 

e densidade: LDL-I é a maior e menos densa, e LDL-IV é a menor e mais 

densa. O chamado LDL-padrão B, onde predomina a LDL menor e mais 

densa (25% da população),  está associado com a aterogênese, e é menos 

frequente em mulheres31,32. Quando se compara mulheres na pré e pós-

menopausa, observa-se mais partículas menores e densas de LDL no grupo 

pós-menopausa, indicando que a transição menopausal está associada a 

aumentos nessa subfração de LDL33. Alguns estudos têm demonstrado a 

associação de partículas pequenas e densas com risco cardiovascular34,35, 

porém o papel das subfrações do LDL, como preditor independente de risco 

cardiovascular em mulheres, necessita ainda de melhor esclarecimento36,37.  
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1.3.7  Triglicerídeos 

 

A hipertrigliceridemia parece ter uma maior importância como fator 

de risco independente para doença arterial coronária (DAC) nas  mulheres, 

em relação aos homens. Em 1996, metanálise envolvendo 17 estudos que 

incluíram 46.413 homens e 10.864 mulheres, demonstrou que a 

hipertrigliceridemia elevou o risco relativo para DAC em 32% para os 

homens e em 76% para as mulheres6. Da mesma forma, dados do 

“Stockolm Prospective Study”,  com a participação de 1.500 mulheres e no 

período de seguimento de 12 anos, também identificou a hipertrigliceridemia 

como fator  de risco cardiovascular independente para as mulheres38. 

 

1.3.8  Lipoproteína (a)  

 

Em relação à Lp(a) diversos estudos demonstraram (em homens e 

mulheres) que seus níveis elevados estão associados à progressão, à 

extensão e à gravidade da DCV, bem como a uma evolução desfavorável no 

IAM. Valores de Lp(a) elevados (>0,3mg/mL), entre as mulheres, representa 

um fator independente de risco aterogênico, tanto na pré quanto na pós-

menopausa39,40.   
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1.3.9  Síndrome Metabólica 

 

Em relação à síndrome metabólica, Marroquin et al. demonstraram 

que o risco relativo de eventos cardíacos aumentava cerca de duas vezes, 

em quatro anos, em mulheres com a presença da síndrome, quando 

comparadas com o grupo que apresentava estado metabólico normal41. 

Baseado nas definições da “International Diabetes Federation” (IDF), e do 

“National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III” (NCEP-

ATPIII), o EUROASPIRE encontrou que 56% e 72% das mulheres 

pesquisadas, respectivamente, tinham síndrome metabólica, comparado 

com 40% e 59% no sexo masculino. Portanto, quando se analisa aspectos 

relativos ao sexo na síndrome metabólica, o risco relativo da resistência à 

insulina, da hipertensão, e dos níveis elevados de proteína C-Reativa é mais 

alto em mulheres que em homens42,43.  

 

1.3.10  Fatores psicossociais 

 

Em relação aos fatores psicossociais, estudos observacionais têm 

evidenciado que estes influenciam o curso da DAC44. O estudo 

“Framinhgam” foi o primeiro a descrever a relação entre personalidade do 

Tipo A e DCV45. As situações de estresse, a depressão e os distúrbios de 

ansiedade estão associados ao maior risco cardiovascular em mulheres, 

comparado aos homens. Orth-Gomer et al. sugerem que o nível 

socioeconômico e o estresse relacionado ao trabalho pioram o risco 
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cardiovascular entre as mulheres, sendo o estresse no casamento um dos 

principais fatores de pior prognóstico, entre mulheres com doença 

cardiovascular46. As mulheres, na maioria dos casos, têm nível 

socioeconômico mais baixo que os homens, e esse fato influencia 

negativamente seu estilo de vida. Por conseguinte, o mesmo grupo 

demonstrou que intervenções psicossociais, por meio de um programa  

estruturado e sessões de terapia cognitiva comportamental podem melhorar 

a sobrevida de mulheres com DAC47. No estudo INTERHEART, o estresse 

no trabalho e em casa foram mais comumente associados a pacientes com 

infarto do miocárdio em relação ao grupo controle, e o estresse de uma 

maneira geral representou 30% do risco total48. Portanto, a depressão é um 

importante fator de risco para doença cardíaca isquêmica nas mulheres 

comparada aos homens; após IAM, mais mulheres do que homens 

desenvolvem depressão49 e esta condição pode interferir no controle da 

doença cardíaca e seus fatores associados50,51. 

 

1.4  Fatores de risco cardiovascular específicos da mulher 

 

 O climatério corresponde ao período na vida da mulher que marca o 

fim da idade reprodutiva e o início da senectude. A menopausa é definida 

como a data da última menstruação ou final do período menstrual (FPM)2.  

Durante décadas, tem se afirmado que a queda do estrógeno na transição 

menopausal aumenta o risco cardiovascular das mulheres na pós-

menopausa.  De fato, a prevalência de DCV entre mulheres até os 50 anos 
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de idade é menor que a dos homens, e aumenta significantemente após a 

menopausa, sugerindo a participação do estrógeno nessa associação19.  

A transição menopausal corresponde ao período de tempo antes do 

final da menstruação e caracteriza-se por uma grande variabilidade do ciclo 

menstrual, terminando com a menopausa. O termo perimenopausa  pode ser 

confundido com a transição menopausal, pois coincide com o início de 

irregularidades no ciclo menstrual, contudo termina um ano após a 

menopausa. O tempo de duração da transição menopausal, bem como a 

idade em que a mulher atinge a menopausa, quer seja de forma precoce 

(<40 anos) ou tardia (>55 anos), tem sido associado ao risco cardiovascular. 

Johnson et al. estudando mulheres saudáveis entre 45 e 60 anos de idade, 

submetidas a repetidas medidas da espessura íntima-média carotídea 

(EIMC) pela ultrassonografia, mostraram que aquelas que apresentavam 

transição menopausal mais curta tinham maior taxa de progressão da 

EIMC52. Na mesma linha, Ossewaarde et al. demonstraram que, mulheres 

com menopausa precoce (<40 anos) têm menor expectativa de vida, quando 

comparadas com mulheres que têm menopausa tardia53.   

Durante a menopausa, os níveis de estrógeno correspondem a 

aproximadamente 1/5 dos níveis encontrados na pré-menopausa. O 

estradiol é a fonte principal de estrógeno na pré-menopausa, enquanto o 

estrona, produzido pela conversão periférica de androgênios do tecido 

adiposo, é a fonte principal nos anos da pós-menopausa. Portanto, não 

apenas o nível de estrógeno, mas o tipo de estrógeno predominante  

apresentam variação, nos períodos da pré e pós-menopausa6. Diversos 
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estudos têm demonstrado que o estrógeno reduz hipertrofia celular, promove 

efeito vasodilatador direto por meio dos receptores alfa e beta da parede 

vascular, além de apresentar propriedades anti-inflamatórias e anti-

oxidantes6,54. 

Bairey Merz et al. sugeriram que a deficiência de estrógeno 

endógeno, em mulheres jovens, pode ser um potente fator de risco para 

doença isquêmica do coração. A partir do mesmo banco de dados, do 

estudo WISE (“Women’s Ischemia Syndrome Evaluation”), esses autores 

observaram que em mulheres na pré-menopausa submetidas à 

cinecoronariografia por suspeita de DAC, a ruptura do ciclo ovulatório, 

caracterizado por hipoestrogenismo, de origem hipotalâmica, foi mais 

prevalente em mulheres com presença de DAC do que em mulheres com 

ausência de DAC. Os autores definiram hipoestrogenismo como níveis de 

estradiol <184pmol/L, hormônio folículo estimulante (FSH) <10UI/L e 

hormônico luteinizante (LH) <10UI/L, e demonstraram um risco 7,4 vezes 

maior de DAC quando da presença do hipoestrogenismo55.  

Apesar da importância do hipoestrogenismo, e sua associação com 

aumento no risco cardiovascular, os androgênios também parecem contribuir 

para diferenças sexo-específicas na prevalência de DAC. Martin et al. 

demonstraram que androgênios expressam genes relacionados a 

aterosclerose em homens, mas não em mulheres, o que poderia explicar, ao 

menos parcialmente, as diferenças na prevalência da DAC entre homens e 

mulheres56.  
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A Síndrome do Ovário Policístico (SOP), caracterizada por excesso 

de androgênio, anovulação crônica e resistência à insulina, é uma das 

desordens endócrinas mais comuns, em mulheres em idade fértil. As 

mulheres clinicamente apresentam irregularidades do ciclo menstrual, 

infertilidade e/ou hirsutismo, e esta condição tem sido associada a um alto 

risco para DAC57. Shaw et al. encontraram que mulheres na pós-menopausa 

com antecedentes clínicos de SOP (em relação àquelas sem tais 

antecedentes) eram mais obesas e diabéticas, além de apresentarem mais 

comumente síndrome metabólica e DAC à cinecoronariografia. Apesar da 

importância destes achados, admite-se ser necessário maiores evidências 

para categorizar-se a SOP como um fator de risco independente para 

aterosclerose58.  

Em relação aos sintomas vasomotores que são comuns no 

climatério, como fogachos e suores noturnos, têm sido sugerido que 

estariam associados ao aumento no risco de DAC59,60. Entretanto, Gast et al. 

em estudo de base populacional com 10.787 mulheres com idades variando 

entre 46 e 64 anos, descreveram que apenas os suores noturnos foram 

associados a maior risco cardiovascular61.  

A indicação de histerectomia devido à patologia ginecológica 

benigna é um dos procedimentos cirúrgicos mais comuns em mulheres. 

Estima-se que de 20 a 30% das mulheres serão submetidas a esta 

operação, até a sexta década da vida, em decorrência de diversas doenças, 

entre elas, a miomatose uterina, adenomiose, endometriose ou sangramento 

uterino anormal62. Estudos prévios têm sugerido que a histerectomia poderia 
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estar associada ao aumento do risco cardiovascular, entretanto essa 

questão ainda necessita de um melhor entendimento63. Recentemente, 

Matthews et al. avaliaram mulheres de várias etnias, na faixa etária de 42 a 

52 anos com objetivo de comparar as mudanças nos fatores de risco 

cardiovascular que ocorrem antes e após a menopausa natural ou cirúrgica 

(histerectomia), com ou sem ooforectomia, utilizando dados do “Study of 

Women’s Health Across the Nation” (SWAN). Os autores concluíram que: 

apesar das mulheres apresentarem um aumento significativo no risco 

cardiovascular, a menopausa cirúrgica não apresentou um maior risco em 

comparação as mulheres que experimentaram a menopausa naturalmente64. 

 Em relação à gestação, diversas condições clínicas que surgem 

durante esse período parecem influenciar a saúde da mulher. Evidências 

atuais consideram a gravidez como um teste, que avalia o risco 

cardiovascular futuro.  A doença hipertensiva da gestação, a pré-eclampsia e 

a eclampsia foram associadas ao maior risco da mulher desenvolver 

hipertensão arterial e eventos cardíacos no futuro; do mesmo modo, a 

diabetes gestacional e a intolerância à glicose, durante a gravidez, são 

fatores de risco para o aparecimento de diabetes e síndrome metabólica, em 

mulheres jovens65-67. A disfunção placentária associada a um comprometido 

crescimento fetal ou à morte fetal intra-uterina são condições que também 

aumentam o risco cardiovascular68. 

Apesar dessas evidências, ainda não está claro qual a magnitude do 

impacto desses fatores de risco específicos do sexo feminino no risco 
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cardiovascular global da mulher e, portanto, não foram ainda incorporados 

formalmente nas diretrizes sobre prevenção da aterosclerose na mulher.  

 

1.5  Aterosclerose subclínica e risco cardiovascular 

 

A doença cardiovascular responde por quase um terço de todas as 

mortes no mundo (17 milhões em 1999 com projeção para 25 milhões em 

2020)69. Aproximadamente 40% a 60% dos eventos cardiovasculares 

maiores (IAM, morte súbita) ocorrem como a primeira manifestação da 

doença aterosclerótica; são eventos não anunciados, representando mais de 

700.000 eventos ao ano, nos EUA70. Além disso, não é incomum que a 

lesão relacionada ao fenômeno agudo esteja relacionada à placa 

aterosclerótica hemodinamicamente não significante ou fluxo limitante, 

tornando improvável a identificação desses individuos, previamente ao 

episódio agudo, por testes provocadores de isquemia71. Estudos de 

necrópsia realizada em vítimas de morte súbita revelaram alta prevalência 

de aterosclerose, não apenas nas artérias coronárias, mas também em 

outros leitos vasculares.72 Dessa forma torna-se necessária a utilização de 

métodos que possam, precocemente, identificar pacientes de alto risco para 

eventos isquêmicos, já que essa identificação poderia alterar a história 

natural desses indivíduos, por meio da utilização de medidas preventivas e 

efetivas de redução de risco73.  

A aterosclerose é considerada uma doença imuno-inflamatória, de 

pequenas e grandes artérias, frequentemente iniciando-se na infância e 
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adolescência. A doença permanece latente até a ruptura ou erosão da placa 

aterosclerótica, o que leva à progressão do grau de obstrução e, 

frequentemente de forma aguda  e inesperada, a eventos clínicos por vezes 

fatais73. Dessa forma, a aterosclerose é um processo dinâmico caracterizado 

pelo remodelamento da parede arterial, que pode passar desapercebido por 

décadas, sem qualquer manifestação clínica.  

Como a progressão da doença ocorre de forma lenta, estudos 

epidemiológicos e de intervenção terapêutica conclusivos que levem em 

conta desfechos clínicos, necessitam de longos períodos de seguimento e 

grande número de participantes, consequentemente com altos custos e 

grandes dificuldades operacionais.  

No sentido de contornar essas dificuldades, marcadores substitutos 

de aterosclerose tornaram-se foco de atenção especial. Tais marcadores 

podem ser usados para investigar os fatores determinantes da 

aterosclerose, no estágio inicial do processo, e posteriormente avaliar a 

progressão da doença, com a utilização de intervenções farmacológicas ou 

de mudanças no estilo de vida74. Atualmente, diversas técnicas de imagem 

não invasivas são usadas para identificar aterosclerose subclínica em leitos 

vasculares, como por exemplo ultrassonografia, escore de cálcio pela 

tomografia computadorizada (TC), angiotomografia com constraste, e 

ressonância magnética73.  

Especificamente em relação à ultrassonografia, já em 1986 

pesquisadores italianos mostraram os interessantes resultados obtidos por 

estudo in vitro, onde 18 artérias (aortas e carótidas comuns) foram avaliadas 
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por exame microscópico e comparadas à ultrassonografia (USG) modo B, 

em tempo real75. Esses pesquisadores descreveram que a imagem 

característica da parede arterial, pela USG modo B, consistia em duas linhas 

ecogênicas paralelas, separadas por um espaço hipoecogênico75. A 

distância entre estas duas linhas não diferiu significativamente da espessura 

íntima média carotídea (EIMC), em inglês: “intimal medial thickness” (IMT), 

mensurada por exame anátomopatológico75,76. De fato, a USG modo B 

poderia ser útil na medida da EIMC, in vivo76. Após quase 25 anos dessa 

descrição inicial, a medida da EIMC é a técnica não invasiva de avaliação da 

aterosclerose mais utilizada pela comunidade científica, com a finalidade de 

quantificar a extensão da doença subclínica e monitorizar as mudanças da 

mesma ao longo do tempo76.  

Dois grandes estudos observacionais usaram a medida da EIMC 

para investigar os fatores determinantes da doença aterosclerótica na 

população geral: o estudo ARIC (“Atherosclerosis risk in communities”)77, e  

o Estudo “Rotterdam”78. O ARIC avaliou 7.289 homens e 5.552 mulheres 

com idade entre 45 e 64 anos, moradores de quatro comunidades dos EUA, 

acompanhadas por quatro a sete anos (1987-1993). Utilizando-se a USG, 

modo B, foram realizadas medidas na artéria carótida interna (ACI), artéria 

carótida comum (ACC), e no bulbo carotídeo (BC). O principal resultado 

desse estudo foi o encontro de “hazard ratios” (HR) de 1,13 (homens) e 1,29 

(mulheres) nas incidências de IAM, para cada 0,1 mm a mais no valor da 

EIMC77. Resultados similares foram encontrados posteriormente no Estudo 

“Rotterdam”, realizado entre 1990 e 1993, que incluiu 7.983 indivíduos com 
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idades acima de 55 anos, e seguimento por aproximadamente três anos78. O 

risco de IAM e AVC aumentou proporcionalmente ao aumento da EIMC. 

Para IAM houve um aumento de 43% para cada 1 desvio-padrão (SD) da 

EIMC, razão de chances (OR)= 1,43  (Intervalo de confiança 95%-IC 95% 

1,16 a 1,78); para AVC,  OR= 1,41 (IC 95% 1,25 a 1,82) foi observado78. Em 

2007, Lorenz et al. publicaram uma metanálise que incluiu oito estudos 

observacionais, totalizando 37.197 indivíduos acompanhados por quase 6 

anos79. O objetivo foi avaliar a habilidade da medida da EIMC em predizer 

IM ou AVC. Os autores encontraram que, para cada 0.1mm de aumento na 

EIMC, o risco futuro de IM aumentou de 10% a 15%, e o risco de AVC 

aumentou de 13% a 18%, demonstrando consistentemente a medida da 

EIMC como preditor independente de eventos cardiovasculares 79.   

No entanto, a USG de carótidas permite a detecção de placas 

ateroscleróticas, além da medida EIMC, e ambas são utilizadas como 

marcadores de aterosclerose80. Enquanto a EIMC é apenas uma medida 

quantitativa, as placas ateroscleróticas podem ser avaliadas qualitativamente 

(ecogeneidade, heterogeneidade) e quantitativamente (número, área, e 

volume)80. O estudo ARIC77, citado anteriormente, e outros estudos de 

bases populacionais, enfatizaram basicamente a medida da EIMC81; nesses 

estudos observa-se menor atenção na quantificação e caracterização de 

placas ateroscleróticas, mas ambas, EIMC e placas, foram sistematicamente 

medidas com a finalidade de identificar os fatores de riscos associados81. 

Nesse sentido, Bonithon-Kopp et al. demonstraram excelente correlação 

entre EIMC aumentada e presença de placas, e suas associações a fatores 
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de risco cardiovasculares82.  Duncan et al. avaliaram os participantes do 

estudo ARIC e descreveram que fatores de risco clássicos como colesterol 

total, LDL-colesterol, tabagismo e hipertensão arterial, estavam associados à 

presença de placas de carótidas83. Resultados semelhantes foram 

encontrados por Ebrahim et al. em 1999, no “The British Regional Heart 

Study”, que incluiu 425 homens e 375 mulheres, de 55 a 76 anos de idade, 

em duas cidades britânicas84. Os autores concluíram que EIMC aumentada 

e placas de carótidas se correlacionavam entre si, porém, apresentavam 

padrões diferentes de associação com os fatores de risco cardiovascular: a  

EIMC medida na parede posterior da artéria carótida comum foi associada a 

fatores de risco para AVC ou AVC prévio. Por outro lado, a EIMC medida na 

origem do bulbo e a presença de placas foram associadas a fatores de risco 

para doença isquêmica do coração ou diagnóstico prévio da mesma84. 

Esses achados  sugerem que os processos patológicos que levam à 

formação da placa e ao aumento da EIMC talvez não sejam semelhantes e, 

portanto, podem refletir diferentes aspectos da aterogênese e manifestações 

clínicas distintas80. 

Todavia, observa-se pequeno número publicações que avaliam a 

aterosclerose em mulheres, geralmente envolvendo amostras insuficientes 

de participantes, o que dificulta a análise dos fatores de risco associados a 

aterosclerose.  Ainda assim, Bonithon-Kopp et al., em 1991, encontraram 

associações significativas entre aterosclerose de carótida e idade, 

tabagismo, colesterol-HDL e colesterol-LDL em  517 mulheres francesas de 

meia-idade (45-54 anos)85. Lassila, et al. no “Healthy Women Study” (HWS) 
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e Kim Sutton-Tyrrell, et al. no “Women’s Healthy Lifestyle Project” 

descreveram resultados semelhates86,87. 

Apesar da importância do tema, atestada pela literatura previamente 

citada, não existe nenhuma publicação nacional voltada especificamente 

para a análise da prevalência da doença aterosclerótica subclínica em 

mulheres climatéricas e pós-menopausadas, objetivo principal do presente 

projeto. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Objetivos
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2.1  Primário 

 

Avaliar a prevalência de aterosclerose carotídea subclínica, em uma 

amostra representativa de mulheres climatéricas e pós-menopausadas da 

cidade do Recife, selecionadas de forma aleatória. 

 

2.2   Secundários 

 

a) Verificar a associação entre as seguintes variáveis clínicas, e a presença 

de aterosclerose carotídea subclínica: idade, tabagismo, hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes mellitus e história familiar de infarto do 

miocárdio. 

 

b) Verificar a associação entre as seguintes variáveis laboratoriais e a 

presença de aterosclerose carotídea subclínica: níveis de colesterol total, 

LDL-colesterol, HDL-colesterol, proteína C-reativa ultrasensível, 

adiponectina, e aldosterona.  

 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Casuística e Métodos
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3.1  Área, tipo e população do estudo 

 

Os casos estudados foram provenientes da cidade do Recife, Estado 

de Pernambuco, Região Nordeste do Brasil. Trata-se de um estudo 

multicêntrico, observacional, analítico do tipo corte transversal, de base 

hospitalar,  financiado pela Fundação de Amparo à Ciência e Tecnologia do 

Estado de Pernambuco (FACEPE) – Pesquisa para o Sistema Único de 

Saúde (SUS): Gestão Compartilhada em Saúde – PPSUS/PE, Processo 

no:APQ-1386-4.00/08. 

A rede municipal ambulatorial de saúde na cidade do Recife é 

composta por 117 Unidades de Saúde da Família (USF),  23 Unidades 

Básicas Tradicionais (Centros de Saúde), e 08 Unidades Especializadas, 

incluindo apenas 01 Ambulatório Especializado da Mulher (AMEM).  

A população do estudo foi selecionada a partir de dois centros de 

referência: o Ambulatório do Climatério do Centro Integrado de Saúde 

Amaury de Medeiros – CISAM, instituição da Universidade de Pernambuco 

(UPE), e o Ambulatório Especializado da Mulher (AMEM) da Prefeitura da 

Cidade do Recife (PCR). O Ambulatório do climatério do AMEM/PCR, 

funciona em quatro turnos semanais, atendendo em média 10 a 12 

pacientes/turno; já o ambulatório do climatério do CISAM, funciona em 3 

turnos semanais, com 8-10 pacientes/turno atendidos. O período de 

recrutamento dos pacientes foi de outubro de 2009 a outubro de 2011. 
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3.2.  Cálculo amostral 

 

 Para definição do tamanho da amostra, com o objetivo de estimar a 

prevalência de aterosclerose carotídea em mulheres climatéricas e pós-

menopausadas, foram contactados técnicos do DATAFOLHA, e os seguintes 

parâmetros foram utilizados: 

 

a) Nível de precisão esperado dos resultados (e)= 0,035, ou seja, a 

margem de erro de 3,5% (3,5 pontos percentuais para cima ou para 

baixo); 
 

 

b) Nível de confiabilidade da amostra: estabelecido como 95%; 
 

 

c) Como se desconhecia a proporção esperada (pe) na população geral, 

foi utilizada p=0,5, adotando assim a máxima variabilidade possível;  
 

d) Valor de z: valor da curva normal relativa à confiabilidade de 95%.   

 

Considerando os parâmetros adotados, a seguinte fórmula foi aplicada88:  

 

m= z2  pe  (1- pe ) / e2              m= 3,8416 . 0,5 (1- 0,5)/0,001225     m= 784 

 

n = m / 1 + ((m-1)/N)                 n= 784 / (1+((784-1)/147841))                n=780 

 

onde n= Tamanho amostral; z=valor da curva normal relativa à 

confiabilidade de 95,0%:1,96; pe =Proporção esperada=0,5; e = erro de 

0,035 (3,5%); N=147.841 (população estimada de mulheres na faixa de 45 a 
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65 anos residentes no Recife em 2008, de acordo com dados do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE)89. 

  Portanto, o tamanho da amostra correspondeu a 780 mulheres, 

distribuídos proporcionalmente ao tamanho da população feminina de 45 a 

65 anos, residente no Recife, no ano de 2008.  

 

3.3.  Critérios de inclusão 

 

 Foram incluídas no estudo mulheres de 45 a 65 anos de idade, 

atendidas nos centros de referência acima descritos, que informaram 

irregularidades ou interrupção da menstruação no último ano. Todas as 

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido de 

pariticipação no estudo. 

 

3.4.  Critérios de exclusão 

 

Pacientes em uso de terapia de reposição hormonal e/ou qualquer 

presença de uma ou mais das seguintes condições:  

 portadora de cardiomiopatia conhecida, e/ou insuficiência 

cardíaca  ao exame físico de inclusão, 

 antecedente de doença arterial coronária, 

 dor torácica caracterizada como angina definitiva, avaliada pelo 

instrumento de coleta,  

 antecedente de acidente vascular cerebral, 
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 antecedente de doença valvar,  

 antecedente cardiopatia congênita,  

 história referida de doenças tromboembólicas, doença 

hepática, doença renal, doenças reumáticas, 

 uso de contraceptivos hormonais há pelo menos 1 ano,  

 gestação,  

 dieta com soja e seus derivados há pelo menos dois meses 

antes do início do estudo,  

 evidência clínica de infecção aguda,   

 uso de corticoesteróides,  

 uso de dispositivo intra-uterinos (DIU). 

 

3.5  Seleção da amostra 

 

 Durante o período do estudo foram entrevistadas 1315 potenciais 

candidatas, sendo ao final selecionadas 823 mulheres de acordo com  o 

demonstrado na Figura 1. 
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Figura 1 -   Fluxograma de seleção da população estudada 
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Os motivos de exclusão (únicos ou associados) estão listados na Tabela 1.  

 

Tabela 1 -  Causas de exclusão de pacientes (n=318) do estudo  

Motivos de exclusão n (%) 

Idade 10 (3,1) 

Angina do peito 85 (26,7) 

Câncer 26 (8,2) 

Doença hepática 4 (1,2) 

Doença Renal 7 (2,2) 

Doença Reumática 59 (18,6) 

Valvopatias 16 (5,0) 

Uso de corticóide 28 (8,8) 

Uso de antibiótico 27 (8,5) 

Uso de DIU 2 (0,6) 

Uso de medicação hormonal 93 (29,2) 

IAM 17 (5,3) 

AVC 23 (7,23) 

Doença Tromboembólica 15 (4,7) 

Cardiopatia Congênita 6 (1,9) 

Cardiomiopatia 11 (3,4) 

* Algumas mulheres apresentavam mais de 1 critério de exclusão 
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3.6  Definições utililizadas 

 

3.6.1  Definição de aterosclerose carotídea (desfecho primário): 

 

 O aumento da espessura íntima média carotídea (EIMC) e a 

presença de placa são medidas de aterosclerose carotídea90 e foram 

considerados como desfecho nesse estudo. Presença de aterosclerose 

carotídea foi definida quando a EIMC foi >1 mm (média dos valores obtidos 

nos segmentos das artérias carótidas direita e esquerda analisados) e/ou da 

presença de placa de ateroma. Placa de ateroma foi definida como: a) 

estrutura parietal localizada com espessura maior que 1,5 mm,  b) protusão 

para luz do vaso > 0,5 mm  ou c) ou espessura >1,5 vez a EIMC adjacente, 

de acordo com o “Mannheim Carotid Intima-Media Thickness and Plaque 

Consensus”91.  

 

3.6.2  Variáveis estudadas: 

 

As variáveis estudadas estão descritas na Tabela 2:  

a) Cor: definida de acordo com o sistema de classificação por cor da 

população, adotado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE)92.  As mulheres declaravam essa característica, e eram classificadas 

em cinco categorias: branca, preta, amarela, parda e indígena.  
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b) Renda: definida como a renda mensal da mulher, e categorizada em 3 

faixas: maior que 2 salários mínimos, entre 1 e 2 salários mínimos, e menor 

que 1 salário mínimo. 

c) Atividade física: utilizou-se o questionário internacional de atividade física 

(IPAQ), na sua versão resumida, para classificar o nível de atividade física 

das mulheres93. Três categorias foram definidas: muito ativa, ativa e 

sedentária. 

d) Tabagismo: foram consideradas fumantes as mulheres que, no momento 

atual, tinham o hábito de fumar. As mulheres que pararam de fumar pelo  

menos há seis meses, foram classificadas como ex-fumantes. 

e) Consumo de frutas e verduras: a metologia padronizada pela Organização 

Mundial da Saúde (WHO) – WHO “STEPwise approach to Surveillance” 

(STEPS) foi utilizada como referência na construção desta variável, sendo o 

consumo de frutas e verduras classificado em 3 categorias: consumo de 5 

porções ou mais, 1 a 4 porções, ou não consome94.   

f) Hipertensão Arterial Sistêmica: para o diagnóstico de hipertensão arterial 

utilizou-se como referência as recomendações da V Diretrizes Brasileiras de 

Hipertensão Arterial95 e “The Seventh Joint National Committee on 

Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure” 

(The JNC 7 Report)96. Foram considerados valores normais: pressão arterial 

sistólica<140mmHg e diastólica<90mmHg. Mulheres em uso de 

hipotensores foram cadastradas como hipertensas. 
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g) Diabetes mellitus tipo 2: para a identificação dos níveis glicêmicos e do 

diabetes foi realizada dosagem da glicemia de jejum, sendo considerada a 

glicemia de jejum normal até 99 mg/dL, pré-diabetes quando glicemia entre 

100 e 125 mg/dL e diabetes quando da presença de valores >125 mg/dL. A 

referência utilizada para o diagnóstico foi a classificação da “American 

Diabetes Association” (ADA), 200797. Mulheres em uso de hipoglicemiantes 

foram catalogadas como diabéticas. 

 h) Antecedente familiar de DAC: foram registrados como antecedentes 

familiares de DAC a informação de familiares de primeiro grau, homens 

abaixo de 55 anos ou mulheres abaixo de 60 anos, com manifestação de 

doença arterial coronariana precoce. 

i) Depressão: utilizou-se o Inventário de Depressão de Beck (BDI) como 

medida de auto-avaliação de depressão. As mulheres com escore acima de 

20 foram classificadas com depressão98.  

j) Estado Menopausal: As mulheres foram classificadas de acordo com os 

critérios do “Stages of Reprodutive Aging Workshop” (Relatório Executivo 

Straw)  em99: 

 Pré-menopausa ou peri-menopausa precoce: ciclo menstrual irregular 

com intervalo maior que 60 dias e menor que 365 dias, ou FSH< 35 

mUI/mL; 

 Peri-menopausa tardia ou pós-menopausa: amenorréia ≥ 365 dias ou 

FSH ≥35 mUI/mL 
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Nas mulheres histerectomizadas, a função ovariana foi definida com 

base nos níveis de FSH plasmáticos, sendo o FSH ≥35 mUI/mL considerado 

falência ovariana. 

 Pré-menopausa ou Peri-menopausa Precoce: FSH < 35 mUI/mL; 

 Peri-menopausa Tardia ou Pós-menopausa: FSH ≥35 mUI/mL 

 

l) Fogachos: definido como episódios de calor intenso, sudorese, rubor, 

associado a piora da qualidade de vida, distúrbios do sono, irritabilidade e 

humor depressivo59. 

 

m) Índice de Massa Corpórea (IMC): foi calculado pela fórmula do 

peso/altura2, sendo a população categorizada em: IMC < 18,4kg/m2 (baixo 

peso); IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 (adequado); IMC entre  25 e 29,9kg/m2 

(sobrepeso) e IMC ≥30,0kg/m2 (obesidade)100
. 

 

n) Obesidade central: definida pela circunferência abdominal >88cm, 

utilizando-se  como referência o “National Cholesterol Education Program 

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 

Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel III” (NCEP-ATPIII)101.  

 

o) Para a classificação de dislipidemia utilizaram-se os critérios da IV Diretriz 

Brasileira sobre Dislipidemia e Prevenção de Aterosclerose e do 

NCEP101,102, considerando-se como cortes colesterol total ≥240mg/dL, LDL-c 

≥160mg/dL,  HDL-c <50mg/dL e triglicerídeos ≥150mg/dL. 
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Tabela 2 -  Variáveis analisadas 

Variáveis  Categorização 

Sociodemográficas Idade Anos 

  Cor Branca, parda e negra 

  Renda > 2 salários mínimos, < 1 salário  

Hábitos Atividade física Muito ativa, ativa, sedentária 

  Tabagismo nunca fumou, fumante atual 

  Consumo de frutas e verduras 
5 porções ou mais, 1 a 4 porções, 
não consome 

Antecedentes Hipertensão Sim, Não 

  Diabetes Sim, Não 

  Antecedente familiar de DCV Sim, Não 

  Depressão 
Normal, humor deprimido, 
depressão 

Relacionadas ao  
Fogachos Sim, Não 

climatério 

  Estado menopausal Pré-menopausa, pós-menopausa 

Exame físico Peso Kg 

  Altura Cm 

  
Índice de Massa Corpórea 
(IMC) 

Kg/m
2
 

  Classificação do IMC 

Normal: ≥ 18,5 até 24,9 kg/m
2
 

Sobrepeso: ≥ 25 até 29,9  kg/m
2
 

Obeso: ≥ 30,0  kg/m
2
 

  Pressão Arterial Sistólica (PAS) <140 mmHg 

  
Pressão Arterial Diastólica 
(PAD) 

<90 mmHg 

  Circunferência abdominal (CA) < 88cm 

Exames 
laboratoriais 

Hormônio foliculoestimulante 
(FSH) 

mUI/mL 

  Glicemia <100mg/dL 

  Colesterol Total (CT) mg/dL 

  HDL-colesterol (HDL-c) mg/dL 

  LDL-colesterol (LDL-c) mg/dL 

  Triglicerídeos (TG) mg/dL 

  Proteína C-Reativa (PCRus) mg/dL 

  Aldosterona ng/dL 

  Adiponectina µg/ml 



Casuística e Métodos  42 

 
 

3.7.  Métodos 

 

As mulheres selecionadas tiveram seus dados referentes às suas 

características sócio-demográficas, hábitos, sintomas climatéricos e fatores 

de risco para doenças cardiovasculares, uniformemente coletados e 

transcritos para um protocolo de pesquisa previamente elaborado e testado. 

(ANEXO I). Utilizou-se como referência para elaboração deste instrumento 

de coleta a metodologia padronizada da Organização Mundial da 

Saúde(WHO): “WHO STEPwise approach to Surveillance” (STEPS)94, para 

pesquisa de doenças crônicas e promoção da saúde . Como método de 

detecção de angina do peito utilizou-se o questionário de Rose103.  

Em todas as mulheres avaliaram-se parâmetros clínicos, 

laboratoriais e realizaram-se ultrassonografias das artérias carótidas 

conforme protocolo de pesquisa descrito a seguir. 

 

3.8.  Ultrassonografia das Artérias Carótidas 

 

  Inicialmente estabeleceu-se um protocolo de aquisição das imagens de 

ultrassonografia de carótidas, em concordância com o Setor de 

Ecocardiografia do InCor. Os exames foram realizados por um único médico, 

experiente e devidamente certificado pela Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, atendendo-se às normatizações dos equipamentos e das 

técnicas para realização de exames de Ultrassonografia Vascular da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia104. 
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Na aquisição das imagens foi utilizado aparelho de alta resolução 

(EnVisor -Philips), transdutor linear 12,3 MHz, com apropriada profundidade 

do foco (30-40 mm), tendo como objetivos: uma melhor qualidade de 

imagem e artefatos intraluminais mínimos. 

  O exame foi realizado com a mulher posicionada em decúbito dorsal, 

com a cabeça não flexionada, iniciando-se com o corte transverso da 

carótida comum, a partir da fossa supraclavicular, lateral ao músculo 

esternocleido, fazendo-se uma varredura em direção ao ângulo da 

mandíbula. A etapa seguinte consistiu em avaliar a carótida comum e seus 

ramos em corte longitudinal, onde foram realizadas três medidas pontuais da 

EIMC entre 1 a 3 cm do bulbo carotídeo, no pico da onda R do 

eletrocardiograma, em aproximadamente 06 ciclos cardíacos (Figura 2). 

Todos os dados foram gravados e arquivados em formato “Digital Imaging 

and Comunications in Medicine” (DICOM). Os dados gravados em CD-ROM 

foram posteriormente analisados no Setor de Ecocardiografia do InCor, 

utilizando-se o “QLAB-Intima Media Thickness” (QLAB-IMT)-Philips, sistema 

de leitura automatizada da  EIMC. O sistema permite mais de 100 medições 

de forma automática da EIMC e foram realizadas ao longo de 10mm de 

comprimento, na parede posterior da artéria carótida comum. Entretanto, a 

média das seis medidas da ACC direita e esquerda, com a melhor qualidade 

de imagem, ou índice de sucesso de 100% foram computadas como o valor 

final da EIMC, nesse estudo. 
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  Consideramos placa aterosclerótica estrutura focal aderida a parede 

arterial com distorção e perda da reflexão intimal causando um EIMC ≥ 

1,5mm91. 

  Realizou-se adicionalmente análise do tronco braquiocefálico (TBC) 

para identificação de presença ou ausência de placa aterosclerótica (Figura 

5). Para análise do TBC, a janela ecográfica foi a supraesternal, abordagem 

supraclavicular pela incisura esternal, com o transdutor acompanhando o 

trajeto da artéria subclávia direita e o sistema carotídeo direito, sendo obtido 

imagens com boa qualidade técnica.  

 

 
FONTE: Mookadam F, 2010

105
. 

 

Figura 2 -   Representação esquemática da anatomia e locais de medida 
da espessura íntima-média carotídea 
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Figura 3 -  Quantificação da Artéria Carótida Comum Direita (ACCD) 

 

Figura 4 -   Quantificação da Artéria Carótida Comum Esquerda (ACCE) 
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3.9   Avaliação Clínica  

 

3.9.1  Medida do peso e altura para cálculo do Índice de Massa 

Corporal (IMC) 

 

O peso corporal das mulheres foi medido em balanças mecânicas, 

marca Welmy, com réguas antropométricas (escala de 2,00m), certificadas 

pelo INMETRO. Cada balança tinha capacidade para até 150kg, com 

divisões em 100g. Realizou-se a aferição do peso corporal com a mulher em 

pé, descalça e com roupas leves. Com a régua antropométrica da balança 

realizou-se a medida da altura, estando a mulher tocando esta régua pela 

nuca e calcanhares. Para o cálculo do IMC foi utilizado a fórmula  {peso(Kg)/ 

altura (m2)}, conforme descrito anteriormente. 

 

3.9.2  Medida da circunferência abdominal (CA) e da circunferência do 

quadril (CQ):  

 A medida da CA foi realizada no ponto médio entre a crista ilíaca 

ântero-superior e o rebordo costal e a medida CQ ao nível dos trocânteres 

femurais. Para todas as medidas utilizou-se uma fita métrica inextensível, 

graduada em centímetros (cm), estando a mulher em posição ortostática.  
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3.9.3   Aferição da pressão arterial sistêmica 

 

A pressão arterial (PA) foi aferida pela técnica oscilométrica, e 

utilizou-se esfigmomanômentro digital de medida de PA para braço, com 

inflação e deflação automática do ar, braçadeira ajustável à largura do braço, 

da marca OMROM, Modelo HEM 781INT, certificado pela Sociedade 

Britânica de HAS. Realizou-se pelo menos três medidas da pressão arterial 

(PA) em cada mulher, com intervalo de um minuto entre elas, sendo a média 

das duas últimas medidas considerada a PA do indivíduo. Todos os 

procedimentos de aferição da PA seguiram as recomendações da V Diretriz 

Brasileira de Hipertensão Arterial Brasileira95. 

 

3.10  Avaliação laboratorial 

 

Após a entrevista, as mulheres foram orientadas a comparecer ao 

Laboratório Central de Pernambuco (LACEN-PE) para realização dos 

exames previamente agendados. Realizou-se a coleta de amostra de 

sangue em veia antecubital do membro superior, observando-se  jejum de 

12 h, em período matutino, e após repouso por trinta minutos.  

 Para o estudo, em cada amostra sanguínea foram dosados os 

seguintes exames:  

 Hormônio Folículo estimulante (FSH) 

 Glicemia Basal  
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 Colesterol Total  

 HDL-colesterol  

 LDL-colesterol 

 Triglicerídeos  

 Proteína C Reativa Ultrassensível (PCRus) 

 Aldosterona 

 Adiponectina 

 

O LACEN-PE foi responsável pela coleta e execução de todos os 

exames laboratoriais, sendo as determinações realizadas logo após a coleta, 

exceto as dosagens de PCRus, aldosterona e adiponectina, que foram 

encaminhadas para análise no Laboratório Central do Instituto do Coração 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (InCor/HCFMUSP). Para cada dosagem de PCRus, aldosterona, e 

adiponectina foram coletados 0,3mL de sangue em tubo seco. Este material 

foi centrifugado imediatamente, em centrífuga refrigerada, 5°C, 3000 

rotações por minuto (rpm), por 15 minutos. Após esta etapa, cerca de 1-1,5 

mL do soro eram colocados em microtubos identificados e armazenados em 

caixas apropriadas no freezer à -80ºC, e posteriormente transportados para 

o InCor. As metodologias para as dosagens realizadas estão descritas 

abaixo: 
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3.10.1  Hormônio Folículoestimulante  

 

Para determinação quantitativa in vitro deste hormônio realizou-se 

um ensaio de eletroquimioluminescência, utilizando-se o teste “Elecsys FSH 

no aparelho – Modular “Analyctis” E170-Roche®. O princípio do teste envolve 

as seguintes  etapas: a) primeira incubação: 40μL de amostra, um anticorpo 

monoclonal biotinilado específico anti-FSH e um anticorpo monoclonal 

específico anti-FSH marcado com complexo rutênio reagem entre si e 

formam um complexo “sandwich”. b) segunda incubação: Após a 

incorporação das micropartículas revestidas de estreptavidina, o complexo 

formado liga-se à fase sólida pela interação da biotina e da estreptavidina. c) 

A mistura da reação é aspirada para a célula de leitura, onde as 

micropartículas são fixadas magneticamente à superfície do eletrodo. Os 

elementos não ligados são removidos com “ProCell”. d) A aplicação de uma 

corrente elétrica ao eletrodo induz uma emissão quimioluminescente que é 

medida pelo fotomultiplicador. Os resultados são determinados com base 

numa curva de calibração gerada especificamente pelo analisador, por meio 

de uma calibração de 2 pontos, e numa curva principal incluída no código de 

barras do reagente.  

 

3.10.2  Glicose 

 

Os níveis de glicose foram determinados pelo método enzimático, o 

qual consiste da reação de glicose com a glicose oxidase (GOD) na qual são 

gerados o ácido glicurônico e o peróxido de hidrogênio. O peróxido de 
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hidrogênio reage com  um aceptor de oxigênio, como o fenol ou outros 

aceptores de hidrogênio cromogênicos numa reação catalisada pela 

peroxidase (POD), formando um composto de cor vermelha, cuja 

absorbância medida em 500nm é diretamente proporcional a concentração 

de glicose na amostra. Para esta dosagem foi utilizado o kit glicemia 

enzimática AA, linha líquida Weiner® em aparelho BT-300 Plus Wiener lab®.   

 

3.10.3  Colesterol Total (CT) 

 

 Realizou-se a dosagem pelo método enzimático-colorimétrico. Os 

ésteres de colesterol são hidrolisados pela colesterol esterase(CHE) 

formando o colesterol livre que após oxidação pela colesterol oxidase 

(CHOD) forma o peróxido de hidrogênio. Este reagindo com o fenol e 4-

aminoantipirina, por intermédio da reação catalisada pela peroxidase produz 

uma quinoneimina de cor vermelha. A absorbância do complexo formado, 

medida em 500nm, é diretamente proporcional à concentração de colesterol 

da amostra. Foi utilizado para  esta determinação o kit Colestat enzimático 

AA,  linha líquida Wiener®, em aparelho BT-300 Plus-Wiener®.  

 

3.10.4  HDL-colesterol 

 

 Quantificou-se pelo método enzimático-colorimétrico, sem 

precipitação, utilizando-se o kit HDL Colesterol monofase AA plus Weiner®, 

em aparelho BT-300 Plus-Wiener®. Este é um método homogêneo que 

utliliza dois reagentes. Durante a primeira etapa da reação é solubilizado e 

consumido o colesterol livre ou unido a proteínas distintas da HDL em uma 
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reação que envolve a colesterol oxidase (CHO), peroxidase (POD) e N-etil-

N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-toluidina dissódica (TOOS), o que origina um 

produto sem cor. Em uma segunda etapa, as HDL são especificamente 

solubilizadas por um detergente. O colesterol HDL é liberado para reagir 

com CHE, CHO e TOOS, dando um produto colorido, cuja absorbância 

medida em 600/700 nm, é proporcional ao Colesterol HDL da amostra. 

 

3.10.5  LDL-colesterol 

 

 Determinou-se pelo método enzimático-colorimétrico, sem 

precipitação, e utilizou-se  o kit LDL Colesterol monofase AA plus Weiner®, 

em aparelho BT-300 Plus-Wiener®.  O método baseia-se  num ensaio 

homogêneo, sem precipitação em duas etapas. Na primeira etapa se 

acrescenta um reagente (1) que solubiliza as partículas lipoproteicas não-

LDL. O colesterol liberado é consumido pela colesterol esterase(CHE) e a 

colesterol oxidase (CHO) numa reação sem desenvolvimento de cor. Outro 

reagente(2) solubiliza as partículas de LDL formando, na presença de 

enzimas e um reagente cromogênico, uma cor proporcional à quantidade de 

Colesterol LDL presente na amostra.  

 

3.10.6  Triglicerídeos  

 

Para esta dosagem, utilizou-se o método enzimático-colorimétrico, e 

o kit TG Color GPO/PAP AA Weiner®, em aparelho BT-300 Plus-Wiener®. Os 

triglicerídeos  são hidrolisados pela lipase lipoproteica e o glicerol liberado é 
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fosforilado pela glicerolquinase formando glicerolfosfato que é oxidado a 

dihidroxiacetona e água oxigenada por ação da glicerol-3-fosfato oxidase. 

Por meio de reação catalisada pela peroxidase a água oxigenada reage com 

o 4-aminoantipirina (4-AMP) e 4-clorofenol, produzindo a quinoneimina de 

cor vermelha. A absorbância do complexo medida em 505 nm é diretamente 

proporcional à concentração de triglicerídeos. 

 

3.10.7 Proteína C Reativa Ultrassensível 

 

A determinação quantitativa da PCRus realizou-se pela 

imunonefelometria  de partículas reforçadas com os sistemas BN (Siemens 

Healthcare Diagnostics). O kit utilizado foi o CardioPhase® hsCPR da 

“Siemens Healthcare Diagnostics” (Marburg, Germany), no aparelho 

Dimension. O princípio do método consiste de partículas de poliestireno 

revestidas com um anticorpo monoclonal específico contra a PCR humana e 

quando misturadas com amostras que contém PCR, formam aglutinados que 

dispersam a luz irradiada. A intensidade da luz dispersa depende da 

concentração da respectiva proteína na amostra. A avaliação é feita por 

comparação com um padrão de uma concentração conhecida. Valores de 

referência  ≤ 3mg/L. 

 

3.10.8   Aldosterona 

 

Realizou-se as dosagens com o kit Coat-A-Count Aldosterone®, da 

“Siemens Healthcare Diagnostics Inc”, (Los Angeles, CA, USA). O 

procedimento “Coat-A-Count” é um  radioimunoensaio de fase sólida 
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baseado em anticorpos específicos da aldosterona imoblilizados na parede 

de um tubo de polipropileno. A aldosterona marcada com o 125I compete, 

durante o período de tempo fixo, com a aldosterona na amostra das 

mulheres, por locais de fixação de anticorpos. O tubo é então decantado, de 

forma a separar a aldosterona ligada e aldosterona livre, sendo em seguida 

colocado num contador gama (Packard Coba II Auto-Gama). A quantidade 

de aldosterona presente na amostra de cada mulher é determinada a partir 

de uma curva de calibração. Valores de referência: em pé (4-31 ng/dL), 

deitado(1-16ng/dL). 

 

3.10.9  Adiponectina 

 

 

A quantificação foi realizada com o “kit Human Adiponectin RIA”, 

™Millipore, (Billerica, MA, USA), pela técnica de radioimunoensaio. Este 

ensaio dosa especificamente adiponectina de alto peso molecular, não 

reconhecendo adiponectina hexamérica ou trimérica, com precisão 

percentual  intra-ensaio de (1,8-6,2), inter-ensaio de (6,9-9,3) e  

sensibilidade de 0,78ng/mL.  O procedimento requer simples pré-tratamento 

das amostras (2 horas a 37°C) para remoção dos hexâmetros e trímeros. 

Uma concentração fixa de adiponectina marcada com o traçador 125I 

(antígeno marcado), é incubada com uma diluição constante do anticorpo 

(anti-adiponectina), de tal forma que a concentração dos sítios de ligação 

antígeno-anticorpo seja limitada. O antígeno não marcado (amostra de cada 

mulher) é adicionado ao sistema, havendo uma competição entre a 
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adiponectina marcada e o antígeno não marcado, aos sítios de ligação. Os 

tubos são centrifugados, a 4°C, por 20 minutos, imediatamente decantados 

separando a adiponectina ligada da adiponectina livre. Posteriormente, faz-

se a leitura em contador gama (Packard Coba II Auto-Gama) por 1 minuto e 

a quantidade de adiponectina da amostra é expressa em ng/mL. 

 

3.11  Análise estatística 

 

As variáveis contínuas com distribuição normal  foram descritas como 

média  desvio padrão  e as de distribuição não normal como mediana 

(intervalo interquartil). As variáveis nominais foram apresentadas como 

números absolutos e percentuais.  

Com o objetivo de testar a significância das associações da 

aterosclerose de carótida com as diversas variáveis estudadas  foram 

realizadas análises univariadas. Nestas análises foram utilizados o teste t de 

student, e o teste de não-paramétrico de Mann-Whitney, para as variáveis 

contínuas, de distribuição normal e não normal,  respectivamente. A 

normalidade de distribuição foi avaliada com o teste de Komogorov-Smirnov 

O teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher quando indicado foram 

aplicados nas análises das variáveis categóricas. Intervalos de confiança 

para 95% (IC 95%) foram desenvolvidos tanto nas análises univariadas 

como na análise multivariada.  
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No sentido de avaliar quais, dentre as variáveis analisadas, se 

correlacionavam de forma significativa e independente com a presença de 

aterosclerose carotídea, foi desenvolvido um modelo ajustado de regressão 

logística “stepwise”, no qual foram incluídas todas as variáveis que 

alcançaram p ≤ 0,20 nas análises univariadas. (ver Tabelas 7,8,9).   

O nível de significância utilizado nas decisões dos testes estatísticos 

foi 5%, e o programa STATA versão 9.0. foi utilizado para o desenvolvimento 

dos cálculos estatísticos. 

 

3.12  Aspectos Éticos 

 

Todas as mulheres assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, conforme Resolução 196/96. O protocolo de pesquisa foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

Oswaldo Cruz, sob o número:117/2008 e pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do Hospital 

das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP), sob o número: 0003/10. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Resultados
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4.1 Características da população estudada 

 

 Durante o período de outubro de 2009 a outubro de 2011, foram 

avaliadas prospectivamente 823 mulheres conforme referido anteriormente. 

As características sociodemográficas, hábitos, antecedentes e 

características relacionadas ao climatério da população estão descritas na 

Tabela 3a e 3b. Como se pode notar, a idade média foi de 54,45,4 anos, 

52,6% eram de cor parda e 57,7% tinham rendimento mensal entre 1 e 2 

salários mínimos. Quase um terço das mulheres eram sedentárias, 10,2% 

eram fumantes e 89,8% nunca haviam fumado. Dois terços consumiam de 1 

a 4 porções de frutas e verduras por dia. Antecedentes de hipertensão 

arterial foram identificados em 58% da população, e diabetes em 9,9%. 

Cerca de um terço apresentava antecedentes familiares de DCV e 

aproximadamente a metade apresentava humor deprimido. Em relação ao 

estado menopausal, 77,2% encontravam-se na pós-menopausa, e 187 

(22,8%) na pré-menopausa. A maioria das entrevistadas relataram sintomas 

de fogachos.  

 A tabela 4 mostra a distribuição das características clínicas e 

laboratoriais da população estudada. Ressaltamos o percentual de  

mulheres que foram classificadas como obesas (33,9%) e 42,5% 

apresentavam sobrepeso, observando-se o valor médio do IMC de 28,54,9 

kg/m2. Como esperado, os valores do FSH foram compatíveis com falência 

ovariana. 
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Tabela 3a -   Características da população estudada 

Características Valores 

 
  

Sociodemográficas 

Idade em anos (médiaDP) 

 

54,4  5,4 

Cor  (n,%)   

Branca 251 (30,5%) 

Parda 433 (52,6%) 

Negra 139 (16,9%) 

Renda (n,%)   

> 2 Salários mínimos 133 (21,1%) 

Entre 1 e 2 Salários mínimos 364 (57,7%) 

< 1 Salário mínimo 134 (21,2%) 

Não informou 192 (23,3%) 

Hábitos    

Atividade física (n,%)   

Muito ativa 324 (40,9%) 

    Ativa 236 (29,8%) 

    Sedentária 233 (29,4%) 

Tabagismo (n,%)   

Não 739 (89,8%) 

   Sim 84 (10,2%) 

Consumo de frutas e verduras (n,%)   

   5 porções ou mais 210 (26,5%) 

   De 1 a 4 porções 535 (67,5%) 

   Não ingere 48 (6,0%) 

Antecedentes   

HAS (n,%)   

Não 346 (42,0%) 

Sim 477 (58,0%) 

DM (n,%)   

Não 727 (88,3%) 

Sim 81 (9,9%) 

Não informou 15 (1,8%) 

DP=desvio padrão; HAS=hipertensão arterial sistêmica; DM=diabete melito. 
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Tabela 3b -   Características da população estudada 

Características Valores 

 
  

    Antecedente familiar de DCV (n,%)   

   Não 488 (59,3%) 

   Sim 308 (37,4%) 

   Não informou 27 (3,3%) 

Depressão  (n,%)   

   Normal  268 (32,6%) 

   Humor deprimido  383 (46,5%) 

   Depressão  172 (20,9%) 

Relacionadas ao climatério   

Estado menopausal (n,%)   

   Pré-menopausa 187 (22,8%) 

   Pós-menopausa 634 (77,2%) 

Fogacho (n,%)   

   Não 336 (40,9%) 

   Sim 485 (59,1%) 

Escore de Risco de  Framingham    

   < 5%  664 (80,88%) 

   5% a 10%  51 (6,2%) 

   > 10% 107 (13,0%) 

DCV=doença cardiovascular. 
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Tabela 4 - Características clínicas e laboratoriais da população estudada 

 

Características 

 

Valores 

Exame físico  

IMC(kg/m
2)

)
†
                    28,5  4,9 

Classificação do IMC (n,%) 
  

Normal 194 (23,6%) 

Sobrepeso 350 (42,5%) 

Obeso 279 (33,9%) 

Circunferência abdominal(cm)
†
 91,3  11,2 

Pressão arterial sistólica(mmhg)
 †
 127,8  20,0 

Pressão arterial diastólica(mmhg)
†
 83,4  11,9 

Exames laboratoriais††  

Glicemia(mg/dL) 93 (85-103) 

Colesterol total(mg/dL) 213 (187-243) 

HDL-colesterol(mg/dL) 51 (45- 58) 

LDL-colesterol(mg/dL) 138 (114-167,7) 

Triglicerídeo(mg/dL) 115,5 (86- 167) 

PCRus(mg/dL) 0,19 (0,09-0,41) 

FSH(mUI/mL) 61,1 (39,7-82,2) 

Adiponectina(µg/ml) 9,1 (6,4-12,7) 

Aldosterona(ng/dL)
        6,1 (3,8- 9,1) 

†Variáveis com distribuição normal apresentadas como média e desvio-padrão. 

Variáveis nominais apresentadas como números  absolutos e percentuais.  
††Variáveis com distribuição não Gausiana apresentadas como mediana  e intervalo interquartil. 
IMC=  HDL-colesterol=lipoproteína de alta densidade; LDL-colesterol=lipoproteína de baixa densidade; 
FSH=hormônio  folículo estimulante. PCRus=proteína C-reativa ultrassensível. 
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4.2  Prevalência de aterosclerose carotídea 

 

 Definida como presença de EIMC>1mm e/ou  presença de placas de 

ateroma, a prevalência de aterosclerose de carótida na população estudada 

foi de 12,7% (IC:10,5% a 15,0%), o que representa 105 mulheres com 

aterosclerose das 823 mulheres incluídas no estudo. Levando-se em conta 

que a presente amostra é representativa de mulheres recifenses na faixa 

etária entre 45 e 65 anos, seria de se esperar que algo em torno de 18.775 

mulheres recifenses nessa faixa etária apresentem doença aterosclerótica 

de carótida. 

 Como se nota na Tabela 5, ao se analisar separadamente as 

prevalências de espessura íntima média carotídea aumentada (EIMC>1mm) 

e presença de placa carotídea, observa-se que 14 mulheres (1,7%) 

apresentavam EIMC>1mm e 99 mulheres (12,0%) apresentavam placas 

carotídeas. As prevalências estratificadas por faixas etárias estão descritas 

na Tabela 6. 
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Tabela 5 -    Prevalências de aterosclerose de carótida, EIMC e placa 
carotídea na população estudada 

 

Prevalência 

Total 

n
                                 

% 

 

IC 95% 

Aterosclerose de carótida 

EIMC > 1,0 mm 

105 

14 

12,7 

1,7 

10,5 -15,0 

0,8- 2,59 

9,8-14,3 Placa carotídea 99 12,0 

 

Tabela 6 -  Prevalência de aterosclerose de carótida por faixa etária 

 

Faixa etária 

 

Mulheres por faixa etária 

n(%) 

 

Prevalência    

 n(%) 

45 a 50 229 (27,83) 17(7,42) 

51 a 55 254 (30,86) 25(9,84) 

56 a 60 204 (24,79) 31(15,20) 

61 a 65 136 (16,52) 32(23,53) 

Total 823 (100,00) 105(12,76) 

 

 

4.3  Análises univariadas: Associações entre aterosclerose de  

carótida e outras variáveis de risco para aterosclerose 

 

Mulheres com ou sem aterosclerose de carótida foram semelhantes 

em relação à maioria das características sociodemográficas, hábitos, 

antecedentes e estado menopausal. Entretanto, mulheres com aterosclerose 

de carótida eram mais idosas (56,65,2 vs. 54,15,4, p<0,001), tinham mais 
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frequentemente o hábito de fumar (21,4% vs. 11,8%, p=0,014), e 

apresentavam valores mais elevados de pressão arterial sistólica (133,3± 

19,2 vs. 127,0±20,0, p=0,003), colesterol total, (230,3 vs. 214,2, p=0,001) e  

LDL-colesterol (154,4 vs. 140,1, p=0,001), conforme apresentado nas 

tabelas 7a, 7b, 8 e 9.  

  Não foram detectadas associações significativas entre presença de 

aterosclerose e outros testes laboratoriais analisados, como PCRus, 

adiponectina e aldosterona. 
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Tabela 7a -  Associação entre aterosclerose de carótida, características 
sociodemográficas e  hábitos 

Variáveis 
Aterosclerose 

OR (IC 95%) p 
Sim Não 

N° de pesquisadas       105        718             -           - 

DP) 
5,2  1,09 (1,05 – 1,13) < 0,001 

Cor(n,%)         

  Branca 32 (12,7%) 219 (87,3%) 1 - 

  Parda 59 (13,6%) 374 (86,4%) 1,08 (0,68 – 1,72) 0,728 

  Negra 14 (10,1%) 125 (89,9%) 0,77 (0,39 – 1,49) 0,433 

Renda (n,%)         

  > 2 SM 22 (16,5%) 111 (83,5%) 1 - 

  Entre 1 e 2 SM 43 (11,8%) 321 (88,2%) 0,68 (0,38 – 1,18) 0,955 

  < 1 SM 20 (14,9%)  114 (85,1%) 0,88 (0,46 – 1,71) 0,717 

  Não informou 20 (10,4%) 172 (89,6%) 0,59 (0,31 – 1,12) 0,108 

Hábitos         

Atividade física(n,%)         

  Muito ativa 47 (14,5%) 277 (85,5%) 1 - 

  Ativa 23 (9,7%) 213 (90,3%) 0,64 (0,37 – 1,08) 0,095 

  Sedentária 34 (14,6%) 199 (85,4%) 1,00 (0,62 – 1,62) 0,977 

Tabagismo          

  Não 87 (11,8%) 652 (88,2%) 1 - 

  Sim 18 (21,4%) 66 (78,6%) 2,04 (1,16 – 3,59) 0,014 

Consumo de frutas e 

verduras(n,%) 
        

  5 porções ou mais 33 (15,7%) 177 (84,3%) 1 - 

  1 a 4 porções 64 (12,0%) 471 (88,0%) 0,73 (0,46 – 1,15) 0,172 

  Não ingere 07 (14,6%) 41 (85,4%) 0,92 (0,38 – 2,21) 0,845 

DP=desvio padrão, SM=salário mínimo; OR=razão de chances; IC=intervalo de confiança., 
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Tabela 7b -  Associação entre aterosclerose de carótida, antecedentes e 
variáveis relacionadas ao climatério 

Variáveis 
Aterosclerose 

OR (IC 95%) p 
Sim Não 

Antecedentes     

HAS(n,%) 
    

    Não 29 (8,4%) 317 (91,6%) 1 - 

    Sim 76 (15,9%) 401 (84,1%) 2,07 (1,31 – 3,25) 0,002 

DM(n,%) 
    

   Não 89 (12,2%) 638 (87,8%) 1 - 

   Sim 15 (18,5%) 66 (81,5%) 1,63 (0,89 – 2,97) 0,113 

   Não informou 01 (6,7%) 14 (93,3%) 0,51 (0,07 – 3,94) 0,52 

AF de DCV     

   Não 56 (11,5%) 432 (88,5%) 1 - 

   Sim 46 (14,9%) 262 (85,1%) 1,35 (0,89 – 2,06) 0,156 

   Não informou 03 (11,1%) 24 (88,9%) 0,96 (0,28 – 3,30) 0,954 

Depressão(n,%) 
    

   Normal  32 (11,9%) 236 (88,1%) 1 - 

   Humor deprimido 51 (13,3%) 332 (86,7%) 1,13 (0,71 – 1,82) 0,605 

   Depressão 22 (12,8%) 150 (87,2%) 1,08 (0,60 – 1,93) 0,791 

Relacionadas ao 
climatério     

Estado menopausal (n,%) 
    

    Pré-menopausa 19(10,2%) 168(89,8%) 1 - 

    Pós-menopausa 86(13,6%) 548(86,4%) 1,38 (0,82-2,35) 0,222 

Fogacho(n,%) 
    

     Não 48(14,3%) 288(85,7%) 1 
 

     Sim  57(11,7%) 428(88,3%) 0,80(0,53-1,21) 0,286 

ERF 
    

< 5%  73(11%) 593 (89%) 1 - 

6% a 10%  9 (18,4%) 40 (81,6%) 1,83 (0,85 - 3,92) 0,121 

> 10% 23 (21,5%) 84 (78,5%) 2,22 (1,32 - 3,75) 0,003 

DP=desvio padrão; SM=salário-minimo; DCV=doença cardiovascular; HAS=hipertensão arterial sistêmica; 
DM=diabete melito, ERF=escore de risco de Framingham. 
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Tabela 8 -  Associação entre aterosclerose de carótida e características 
clínicas  

 

IMC=índice de massa corpórea; CA=circunferência abdominal; PAS=pressão arterial sistólica; PAD:pressão arterial 
diastólica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características 

clínicas 

Aterosclerose OR (IC 95%) p 

Sim Não 

IMC, kg/m
2
 28,3  4,9 28,5  4,9 0,99 (0,95 – 1,03) 0,647 

Classificação 

do     IMC,(n,%) 

    

    Normal 22 

(11,3%) 

172 

(88,7%) 

1,0 - 

    Sobrepeso 52 

(14,9%) 

298 

(85,1%) 

1,36 (0,80 – 2,32) 0,253 

    Obeso 31 

(11,1%) 

248 

(88,9%) 

0,98 (0,55 – 1,75) 0,938 

CA, cm 90,7  

10,8 

91,4  

11,3 

0,99 (0,98 – 1,01) 0,581 

PAS, mmhg 133,3  

19,2 

127,0  

20,0 

1,015 (1,005 – 1,024) 0,003 

PAD, mmhg 84,5  

12,1 

83,2  

11,9 

1,009 (0,991 – 1,026) 0,304 
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Tabela 9 -   Associação entre aterosclerose de carótida e testes  
laboratoriais 

 

Variáveis 

laboratoriais 

Aterosclerose OR (IC) P 

Sim Não 

Glicemia 107,4  50,8 99,1  32,5 1,11 (1,00 – 1,24) 0,054 

Colesterol total 230,3  43,9 214,2  43,4 1,16 (1,05 – 1,27)
  0,001 

HDL-c 50,9  10,8 52,7  11,1 0,86 (0,71 – 1,04)
 †
 0,119 

LDL-c 154,4  41,4 140,1  41,3 1,17 (1,07 – 1,29)
  0,001 

Triglicerídeo 152,4  89,0 136,9  92,9 1,03 (0,99 – 1,07)
  0,127 

PCRus (mediana – 

P25; P75)* 

0,21 (0,11; 0,43) 0,16 (0,08; 0,39) 1,00 (0,98 – 1,02)
 ††

 0,736 

FSH (mediana – 

P25; P75)* 

59,4 (39,9; 81,8) 61,2 (39,7; 82,3) 1,07 (0,92 – 1,11)
  0,888 

Adiponectina* 

(mediana – P25; 

P75) 

6,8 (4,2; 9,5) 6,0 (3,7; 9,0) 0,98 (0,94 – 1,02) 0,336 

Aldosterona*  

(mediana – P25; 

P75) 

6,6 (4,0; 9,5) 6,1 (3,8; 9,1) 1,00 (0,96 – 1,04) 0,980 

 Chance a cada variação de 20 unidades; † Chance a cada variação de 10 unidades; †† Chance a cada variação 
de 0,5 unidades. HDL-colesterol=lipoproteína de alta densidade; LDL-colesterol=lipoproteína de baixa densidade; 
FSH=hormônio  folículo estimulante. PCRus=proteína C-reativa ultrassensível. 

 

 

4.4 Modelo ajustado 

 

Todas as variáveis que apresentaram na análise univariada 

associação com aterosclerose de carótida, com um valor de p≤0,20 (ver 

Tabelas 7,8,9) foram incluídas em modelo de regressão logística “stepwise”. 

O modelo final (Tabela 10) incluiu as variáveis idade, tabagismo, PAS, 
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glicemia e colesterol total, e demonstrou que todas elas, com exceção de 

glicemia, se correlacionavam de forma significativa e independente com 

presença de aterosclerose carotídea. 

  

Tabela 10 -  Correlação entre presença de aterosclerose de carótida e 
outras variáveis de risco para aterosclerose – modelo 
multivariado final 

 

Variáveis  OR (IC) p-valor OR ajustado (IC 95%)  P 

Idade 1,53 (1,26 – 1,86)* < 0,001
†
 1,54 (1,25 – 1,89)* < 0,001 

Tabagismo     

Não 1,0 - 1,0 - 

Sim 2,04 (1,16 – 3,59) 0,014 2,69 (1,48 – 4,91) 0,001 

PAS 1,015 (1,005 – 1,024) 0,003 1,011 (1,001 – 1,022) 0,030 

Glicemia 1,11 (1,00 – 1,24) 0,054 1,09 (0,97 – 1,23)
 

 0,125 

Colesterol total 1,16 (1,05 – 1,27) 0,001 1,13 (1,03 – 1,24)
 

 0,008 

* Chance a cada variação de 5 anos na idade;  Chance a cada variação de 20 unidades; PAS=pressão arterial 
sistólica; OR=razão de chances; IC=intervalo de confiança.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 . Discussão
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 Estratégias tradicionais de prevenção primária, baseadas na 

detecção de fatores de risco, têm sido insuficientes para reduzir as altas 

taxas de mortalidade observadas em todo o mundo, inclusive no Brasil, 

permanecendo a doença cardiovascular como a principal causa de morte 

entre as mulheres. Devido à lenta evolução da doença aterosclerótica, com 

grande parte dos eventos cardíacos ocorrendo sem sintomas prévios, faz-se 

necessária a detecção precoce dessa doença, a fim de que estratégias de 

prevenção sejam desenvolvidas de forma mais efetiva. 

 No Brasil, dados da população geral relativos à prevalência de 

aterosclerose de carótida subclínica são escassos. A maioria dos estudos 

são limitados a populações de alto risco ou com doença cardiovascular 

sintomática106-108. De acordo com nosso conhecimento, esse foi o primeiro 

estudo a avaliar a prevalência de aterosclerose carotídea subclínica e 

descrever os fatores de risco associados, em mulheres brasileiras no 

climatério e pós-menopausa. A prevalência de aterosclerose carotídea 

subclínica encontrada foi de 12,7% e, dentre os parâmetros analisados, 

aqueles que se correlacionaram de forma significativa e independente com  

a presença de aterosclerose carotídea foram idade, tabagismo, PAS, e 

colesterol total.  

 

5.1  Características da população estudada 

 

 A população do estudo foi representada por mulheres de meia-

idade,  de cor parda e de baixa renda na sua maioria, moradoras da cidade 
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do Recife, uma das capitais do nordeste do Brasil. Entre os fatores de risco 

cardiovasculares estudados chama a atenção o grande número de mulheres 

com HAS, sobrepeso, obesidade e dislipidemia.  

A prevalência de HAS (58%) encontrada no nosso estudo foi superior 

à obtida em inquéritos populacionais desenvolvidos em algumas cidades 

brasileiras como São José do Rio Preto, São Paulo (SP), e Nobres, Mato 

Grosso (MT), que identificaram a prevalência de 35,8% nos homens e de 

30% nas mulheres109,110. Levantamento realizado em Salvador, Bahia, outra 

capital do nordeste,  encontrou prevalência de 29,9 %, nas mulheres  e 

27,4% nos homens111. Entretanto, a alta prevalência encontrada no presente 

estudo pode refletir a faixa etária estudada. Hartmann et al., na cidade de 

São Leopoldo (Rio Grande do Sul), incluiram mulheres de faixa etária entre 

20 e 60 anos, e observaram aumento da  prevalência de HAS de acordo 

com a idade; de importância para a presente discussão, identificaram que 

54,3% das mulheres na faixa etária entre 50 a 60 anos apresentavam 

HAS112. Dados similares a esses foram descritos nos EUA e na Europa: os 

resultados do “National Health and Nutrition Examination Surveys” 

(NHANES) identificaram um maior percentual de hipertensão arterial nos 

homens, comparado às mulheres até os 45 anos de idade113. Os percentuais 

foram semelhantes entre os 45 e 64 anos de idade; entretanto, após os 64 

anos, as mulheres apresentaram maior percentual de hipertensão. No 

NHANES, entre as mulheres na faixa etária entre 45 e 64 anos, a 

prevalência de HAS variou de 34% a 52%, e na maioria dos países europeus 

essa prevalência é superior a 40%113,114.  
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 Em relação ao tabagismo, de uma forma global a prevalência e a 

mortalidade atribuída a essa condição são maiores nos homens, em 

comparação às mulheres. Por outro lado, dados da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) demonstram que a frequência do tabagismo entre adultos vem 

crescendo nos países em desenvolvimento, superando em alguns casos os 

países industrializados, onde a prevalência do tabagismo está em queda115. 

Nos EUA, dados da pesquisa “National Health Interview Survey” (NHIS), 

demonstraram uma prevalência de fumantes de 21,3% entre os homens e 

16,7% entre as mulheres113. Na Europa, nos últimos 30 anos, a prevalência 

do tabagismo diminuiu em quase todos os países, porém, este declínio foi 

menos acentuado entre as mulheres115. Nesse estudo, a frequência de 

mulheres fumantes (10,2%) foi semelhante aos dados divulgados pelo 

sistema Vigitel 2011 do Brasil – Vigilância de Fatores de Risco e Proteção 

para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico, o qual monitora a 

frequência e distribuição sociodemográfica dos fatores de risco, nas capitais 

dos 26 estados brasileiros e Distrito Federal116. Os dados do Vigitel 2011 

mostraram percentual de fumantes no Recife de 13,1% entre os homens, e 

de 11,7% entre as mulheres. As maiores frequências de fumantes são 

observadas nas capitais do sul e sudeste, e Recife está no meio das capitais 

de menor frequência de fumantes, entre os homens116. Valente et al. ao 

analisarem os dados do sistema Vigitel, no período de 2006 a 2009, 

verificaram no global uma leve tendência à queda do tabagismo entre os 

homens e estabilidade entre as mulheres, com exceção da Região Norte e 

Nordeste que entre as mulheres, houve tendência à queda. Ainda segundo 
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os dados do Vigitel, em geral, as maiores prevalências entre os homens 

apareceram em faixa etária mais jovem, enquanto que, entre as mulheres, 

situaram-se em idade intermediária (de 30 a 59 anos). No entanto, uma 

maior atenção deve ser dada ao aumento observado no percentual de 

fumantes do sexo feminino, em faixa etária mais jovem (de 18 a 29 anos), na 

Região Sul117. 

 Em relação à inatividade física, existe comprovação científica 

convincente no sentido de que a presença da mesma aumenta o risco de 

diversas condições clínicas, como doença arterial coronária, diabetes tipo 2, 

e neoplasias de cólon e mama,  com evidentes implicações na expectativa 

de vida desses indivíduos. Lee et al. demonstraram que a inatividade física 

foi responsável por cerca de 9% das mortes prematuras, ou mais que 5,3 

milhões, das 57 milhões de mortes que ocorreram no mundo no ano de 

2008118. Por outro lado, o efeito protetor do exercício parece ser maior em 

mulheres, comparado aos homens, conforme observado no estudo 

INTERHEART119. Os resultados do presente estudo, no qual a prevalência 

de inatividade física foi 29,4%, se aproximam aos dados da pesquisa norte-

americana NHIS. O NHIS demonstrou que a inatividade física (ajustada pela 

idade) foi mais frequente entre as mulheres (33,2%) quando comparada aos 

homens (29,9%), e aumentou com a idade, atingindo 33,4% nas mulheres 

entre 45 e 64 anos de idade113. Os resultados apresentados pelo  Vigitel 

2011 mostraram que, de uma maneira geral, a frequência de adultos 

classificados na condição de inatividade física variou de 10,8% em 

Florianópolis a 18,2% no Recife116. Entre as mulheres, Recife (18,2%), 
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Manaus (19,4%) e Palmas (20,2%) foram as capitais com as maiores 

frequências observadas de inatividade física116. A alta frequência de 

inatividade física na presente população, pode está associada ao declínio da 

atividade física com o aumento da idade cronológica, conforme observado 

entre as mulheres americanas, e a diferenças na metodologia  empregada 

na coleta dos dados.  

 As recomendações atuais de prevenção das doenças 

cardiovasculares orientam, além do incentivo à prática de atividade física, o 

controle adequado do peso e a dieta rica em frutas, legumes e fibras, com 

restrições à ingesta de gorduras, sal, carboidratos, bebidas adoçadas com 

açúcar e bebidas alcóolicas120. No presente estudo, 26,5% das mulheres 

consumiam cinco ou mais porções de frutas e verduras ao dia, e 67,5% 

consumiam de 1 a 4 porções. Portanto, um consumo abaixo do 

recomendado pela OMS, que preconiza a ingestão diária de, pelo menos, 

400 gramas de frutas e hortaliças, o que seria equivalente, 

aproximadamente, ao consumo diário de 5 porções  desses alimentos121. O 

inquérito “European Health Interview Survey” desenvolvido em 16 países 

europeus, encontrou que metade a ¾ dos entrevistados relataram consumo 

de frutas e vegetais diariamente, com maior frequência de consumo entre as 

mulheres114. Apesar da importância da dieta na prevenção cardiovascular, 

dados comparáveis e de qualidade sobre consumo alimentar são 

escassos114. De forma geral, os dados do Vigitel 2011  mostraram que, na 

maioria das capitais do Brasil, o consumo recomendado foi modesto, 

variando entre 11,3% em Rio Branco e 24,8% em Florianópolis, sendo 
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também maior entre as mulheres (23,3%), e semelhante ao encontrado no 

presente estudo116.  

 Em relação ao peso, Lotufo em 2007 analisando as possíveis 

causas da mortalidade cardiovascular entre mulheres brasileiras, defendeu 

que o fator obesidade-hipertensão seria o principal determinante para as 

altas taxas de mortalidade observadas4. Nossos resultados mostraram que: 

76,4% das mulheres apresentavam sobrepeso (42,5%) ou obesidade 

(33,9%). Essa prevalência é maior do que a encontrada em relatos norte-

americanos, 68% de sobrepeso e obesidade, onde são descritos 72,9% para 

homens e 63,7% para mulheres. Entre os adultos norte-americanos, 35% 

dos homens e 36% das mulheres são obesos113. Na  Europa,  em 2012, 

prevalências de sobrepeso e obesidade, entre as mulheres, variaram de 

24% (Turcomenistão) a 63% (Luxemburgo)114. No Brasil o Ministério da 

Saúde, em parceria com o IBGE, desenvolve a Pesquisa de Orçamento 

Familiares (POF) em intervalos regulares, desde 1975. Nela, são analisados 

dados antropométricos e de estado nutricional de crianças, adolescentes e 

adultos no Brasil – na última realizada, foram analisados mais de 188 mil 

pessoas em 55.970 domicílios122. Estes levantamentos mostram um 

aumento contínuo de excesso de peso e de obesidade, na população com 

mais de 20 anos de idade, ao longo das diferentes décadas analisadas. 

Entre 1974-1975 e 2008-2009, decorridos 35 anos, a prevalência  de 

sobrepeso em adultos quase triplicou entre homens (18,5% para 50,1%), e 

duplicou entre as mulheres (28,7% para 48%). Já a obesidade cresceu mais 

de quatro vezes entre os homens (2,8% para 12,4%) e mais de duas vezes 
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entre as mulheres (8% para 16,9%). A prevalência do excesso de peso e de 

obesidade em mulheres também aumentou continuamente na Região 

Nordeste122. Rosa et al., estudando 440 mulheres de 20 a 59 anos usuárias 

de serviços de pronto atendimento do Sistema Único de Saúde (SUS) em 

Criciúma (Santa Catarina), verificaram prevalência de obesidade de 34,1%, 

semelhante aos resultados do presente estudo; entretanto, dados do sistema 

Vigitel (2011) indicaram prevalência de 27,3% entre as mulheres na faixa 

etária de 45 a 64 anos de idade116,123. Possivelmente a maior prevalência de 

obesidade encontrada na população do presente estudo, em relação aos 

levantamentos globais, está relacionada ao fato da nossa amostra incluir 

mulheres de idade mais avançada (45 a 65 anos).  

 Em relação à incidência de diabetes, dados do Ministério da Saúde 

apontam para uma tendência de crescimento no Brasil, principalmente entre 

as mulheres. Esses dados mostram frequência do diagnóstico de 6,0%, 

comparado a 5,2% entre os homens; especificamente entre mulheres na 

faixa etária de 45 a 64 anos, a frequência varia de 8,3% a 15,8%, dentro da 

faixa encontrada no presente estudo, de 9,9%116. A frequência por nós 

encontrada também está em conformidade aos dados norte-americanos, que 

demonstraram prevalência de diabetes de 10,8% nas mulheres e   

discretamente mais elevada nos homens (11,8%)113. 

 Em relação à depressão, o presente estudo encontrou 11,2% da 

população com sintomas depressivos, sendo 17% classificadas como 

portadoras de depressão pelo Inventário de Beck. No estudo “Global Burden 

of Diseases, Injuries, and Risk Factors” observou-se que o transtorno 
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depressivo maior subiu da 15a para 11a posição, um aumento de 37% entre 

1990 a 2010, como fator contribuinte na carga global de doenças; é, 

portanto, uma importante causa de mortalidade e incapacidade. 

Especificamente entre as mulheres, o transtorno depressivo maior é a 

principal causa de incapacidade na faixa etária de 10 a 39 anos e ocupa a 

quinta posição na contribuição à carga global de doenças124.  

 Em uma metanálise de 23 estudos de prevalência e incidência de 

depressão, os percentuais de prevalência variaram de 4,1%, em um ano, a 

6,7%, durante toda a vida125. Entretanto, em estudos desenvolvidos com 

usuários de unidades de atenção primária ou em populações específicas, 

como pacientes com infarto recente ou internados por qualquer outra causa, 

a prevalência foi maior, variando entre 22% e 33%126. Conforme descrito por 

Molina et al., em indivíduos não selecionados com idade superior a 14 anos 

que buscavam atendimento em três Unidades Básicas de Saúde, a 

prevalência de depressão foi de 23,9% na população global, sendo mais 

comum no sexo feminino (27,9%)127. Na realidade, admite-se que 

prevalência de depressão é cerca de duas a três vezes mais frequentes em 

mulheres do que em homens e estima-se que um terço das mulheres sofrerá 

pelo menos um episódio de depressão do decorrer da vida, com prevalência 

de 9% no climatério127. Polisseni et al., avaliando 93 mulheres na faixa etária 

de 40 a 65 anos atendidas no Serviço do Climatério do Hospital Universitário 

da Universidade Federal de Juiz de Fora, encontraram prevalência de 

depressão de 36,8%128. Porém, no nosso estudo o valor de referência 

utilizado para definição de depressão, pelo Inventário de Depressão de Beck 
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foi superior a 20 pontos, enquanto mulheres apresentando pontuação maior 

que 15 pontos foram consideradas portadoras de depressão, naquele 

estudo.  

 Em relação à prevalência de histórico familiar para DCV, o estudo 

norte-americano NHANES encontrou prevalência de história familiar de 

doença cardiovascular de 12,6%, bastante menor do que o observado no 

presente estudo (37,4%)113.  

 Com relação aos sintomas do climatério e da menopausa, a maioria 

das mulheres do presente estudo (59,1%), apresentavam fogachos. 

Comparativamente, Pedro et al., em inquérito populacional domiciliar 

desenvolvido na cidade de Campinas, encontraram prevalência de 70,3% 

em 456 mulheres, na faixa etária de 45 a 60 anos, com esse sintoma 

ocorrendo mais significativamente na peri e pós-menopausa129. De fato, a 

prevalência de ondas de calor ou fogachos variam por grupo racial ou etnia e 

cerca de 60% a 80% das mulheres experimentam sintomas vasomotores, 

como ondas de calor e/ou suor (principalmente no período noturno) em 

algum momento da transição menopausal129,130. 

 

5.2  Prevalência de aterosclerose de carótida e seus componentes  

A USG das carótidas permite a medida da EIMC e a detecção de 

placas, ambas utilizadas como marcadores de aterosclerose131. A 

importância da aterosclerose de carótida e sua associação a fatores de risco 

cardiovasculares, AVC e aterosclerose coronária têm sido demonstrada em 

vários estudos132-134. No presente estudo, utilizou-se o valor da 
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EIMC>1,0mm e/ou presença de placa carotídea na definição de 

aterosclerose de carótida.  Levando-se em conta tal definição, a prevalência 

de aterosclerose foi de 12,7%, aumentando proporcionalmente com a idade: 

7,42% na faixa etária entre 45 e 50 anos, com aumento progressivo, 

chegando a 23,53% na faixa etária entre 61 a 65 anos. Prati et al, no “San 

Daniele Project”, com semelhante definição de aterosclerose, encontraram 

resultados diferentes na prevalência geral de aterosclerose, sendo entre os 

homens (25,4%) e entre as mulheres (26,6%)132. Essas diferenças podem 

ser explicadas, ao menos em parte, pela idade mais avançada da população 

incluída no “San Daniele Project”, que foi composta por indivíduos com até 

99 anos de idade. Por outro lado, Bonithon-Kopp et al. descreveram a 

prevalência de aterosclerose de carótida e os fatores de risco associados, 

em 517 mulheres francesas, aparentemente saudáveis, com idade de 45 a 

55 anos85. Esse autores classificaram a aterosclerose de carótidas em três 

categorias: a) normal (EIMC normal ou ausência de placa), b) EIMC 

aumentada e c) presença de placas85. A prevalência de EIMC aumentada foi 

30,4% e de placa 8,7%, diferindo portanto, dos resultados do presente 

estudo, uma vez que utilizou-se na metodologia, diferentes valores de 

referência da EIMC e da definição de placa85.  

Especificamente em relação à EIMC, do ponto de vista prognóstico, 

Chambless et al. demonstraram que a incidência de eventos 

cardiovasculares, ajustada para idade, raça, local da realização do estudo é 

significativamente maior na população com EIMC≥1,00mm, e mais 

pronunciada entre as mulheres (HRR=5,07,IC95%:3,08-8,36) do que entre 
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os homens (HRR=1,85,IC95%:1,28-2,69)77. Entretanto, valores do EIMC≥ 

P75 são considerados elevados e indicativos de alto risco cardiovascular135. 

Em metanálise recente, van der Oord et al. demonstraram que, para cada 

1SD de aumento na EIMC da ACC, o risco de IAM aumenta em 26% e o 

risco de AVC em 31%136.  

 O valor médio de EIMC da ACC no presente estudo foi de 

0,645±0.124 mm no global da população analisada, sendo de 0,637±0,132 

mm para a ACC direita, e de 0,654±0,150 mm para a ACC esquerda. 

Comparações elaboradas com estudos prévios são complexas, pois a 

utilização de diferentes protocolos de medida da EIMC frequentemente 

dificulta esse tipo de análise.  

Trémollieres et al., em estudo com metodologia semelhante à 

aplicada por nós, analisando 906 mulheres na peri e pós-menopausa 

também com faixa etária entre 45 e 65 anos, encontraram 0,523±0,067 mm 

para média do EIMC, 0,523±0.067 mm para EIMC da ACC direita e 0,538 

±0,073 mm para EIMC da ACC esquerda, portanto bem abaixo do descrito 

no presente material137. A maior frequência dos fatores de risco encontrados 

na presente população podem explicar, ao menos parcialmente, estas 

diferenças nos valores da EIMC encontradas nos dois levantamentos: 

diferentemente das mulheres francesas, procedentes de uma região com 

baixa incidência de fatores de risco, 58% das mulheres brasileiras eram 

hipertensas,  33,9% eram obesas,  e 69,2% apresentavam colesterol total 

≥200 mg/dL.  

 Por outro lado, Yu et al. relataram em mulheres chinesas pós-
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menopausadas média da EIMC de 0,76±0.12 mm138, porém com metolologia 

diferente daquela utilizada no presente estudo: na publicação chinesa, o 

valor final da medida da EIMC foi obtido pelas médias máximas da EIMC de 

12 locais pré-selecionados nas paredes anterior e posterior da ACC, no BC e 

ACI, dos lados direito e esquerdo138; já no presente estudo foram 

determinadas pelo menos seis medidas da EIMC, na parede posterior da 

ACC, utilizando-se “software” de leitura automatizada. A média  aritmética  

das seis medidas,  três de cada lado da  ACC (direita e esquerda) foi 

considerado o valor final da EIMC. A parede posterior da ACC, pela sua 

localização superficial, fácil acesso e movimentação limitada, é uma janela 

adequada para o estudo da carótida pela ultrassonografia, sendo atualmente 

o local preferido de medida da EIMC135,139. Além disso, a detecção semi-

automatizada permite uma avaliação mais rápida da EIMC, com menor 

variabilidade para todos os segmentos da carótida, e tem sido recomendada 

pela Sociedade Americana de Ecocardiografia135,140.  

Utilizando o mesmo local de medida da EIMC da ACC, resultados 

semelhantes aos nossos em termos de média da EIMC (0,66 +/- 0,11 mm) 

foram encontrados por Sun et al. em Taiwan, analisando 1781 chineses 

assintomáticos (650 mulheres); de modo similar Schargrodsky et al., 

analisando 7 cidades latino-americanas, encontrou EIMC de 0,65mm (95% 

IC 0,60-0,74mm)141,142.  

Em relação à placa carotídea, no presente estudo consideramos, 

como definição de placa, a presença de estrutura focal aderida à parede 

arterial com distorção e perda da reflexão intimal causando uma 
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EIMC≥1,5mm. Com tal metodologia encontramos uma prevalência de placa 

carotídea de 12%.  Yu et al. encontraram, em mulheres assintomáticas pós-

menopausadas na faixa etária entre 50 e 64 anos, prevalência de 21,8%; já 

na experiência de Sutton-Tyrrel et al., essa prevalência foi de 25% e 54% 

respectivamente, em mulheres na pré e pós-menopausadas87,138. Por outro 

lado, experiência francesa em mulheres de meia idade, utilizando valor de 

referência da EIMC≥1,75mm, encontrou apenas 8.1% de prevalência de 

placa carotídea85. No estudo CARMELA, que aplicou a mesma definição de 

placa do presente estudo, a prevalência de placa variou de 5% (Cidade do 

México) para 14% (Barquisimeto) na Venezuela142.  

Um ponto que merece ser ressaltado é o fato de que a população do 

presente estudo foi composta por mulheres assintomáticas, com a grande 

maioria delas (89,3%) apresentando muito baixo risco de eventos futuros 

(<5%), pelo FRS; por conta dessas características, seria de se esperar uma 

baixa prevalência de aterosclerose carotídea, o que não ocorreu, já que a 

prevalência encontrada foi de 12,7%, chegando a 30,3% se considerado o 

P75, como valor de referência143,144.  

Outra questão a ser considerada, deve-se ao fato de que a 

prevalência de placa carotídea encontrada foi de 12%, e apenas 1,7% das 

mulheres apresentaram EIMC >1,0mm. No entanto, se utilizássemos como 

definição da EIMC≥ Percentil75 (P75), a prevalência de aterosclerose de 

carótida se elevaria para 30,3%, com 18,3% da mulheres apresentando 

aumento na EIMC. Torna-se claro, portanto, a importância da definição 

utilizada na metodologia do estudo, sobre o valor da prevalência de 
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aterosclerose de carótida encontrada. A aterosclerose carotídea é bastante 

estudada na literatura, e tem sido associada a aterosclerose coronária e 

periférica, a fatores de risco para aterosclerose, e a eventos 

cardiovasculares132-134. No entanto, o espessamento das camadas íntima e 

média da artéria carótida comumente relacionadas à idade, também ocorre 

na ausência da aterosclerose sintomática, conforme demonstrado em 

modelos animais e humanos145. Além disso, não é possível distinguir a 

camada íntima da camada média, pela ultrassonografia. Tanto o 

espessamento quanto a aterosclerose compartilham mecanismos comuns 

para o início e progressão da doença e, do ponto de vista patológico, a EIMC 

parece melhor representar o risco cardiovascular global145.  

   

 

5.3  Associações entre aterosclerose de carótida e outras variáveis 

de risco para aterosclerose 

 

  Dentre os fatores de risco clássicos para aterosclerose, idade 

tabagismo, colesterol total e PAS, foram os que se correlacionaram de forma 

significativa e independente com a presença de aterosclerose carotídea. 

Esses achados corroboram publicações prévias: Sutton-Tyrrel et al.   

demonstraram com a  população dos estudos WHLP e  HWS,  que a PAS e 

o fumo se correlacionavam com a presença de placa carotídea na pré-

menopausa; já na pós-menopausa, a presença de placa carotídea se 

correlacionou com fumo, pressão de pulso e a idade87. Já em experiência 
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chinesa, Yu et al. encontraram correlações significativas entre idade, relação 

cintura-quadril e LDL-colesterol, e a presença de placa carotídea na pós-

menopausa138. Em população canadense de baixo risco pelo Escore de 

Risco de “Framingham” (FRS), encontraram como preditores independentes 

de aterosclerose carotídea sexo feminino, PAS e apolipoproteína B146. Não 

foi possível demonstrar, nesse estudo, um efeito independente entre o status 

menopausal e a idade, provavelmente pela estreita associação entre essas 

variáveis.   

 Diversos fatores de risco “não clássicos”, como cintura abdominal, 

aldosterona, adiponectina, FSH e PCRus, foram analisados no presente 

estudo, e nenhum deles se correlacionou com presença de aterosclerose 

carotídea.  

 

5.4  Limitações do estudo  

 

 Este estudo tem algumas limitações, e a maior delas deve-se ao fato 

de que, apesar do enorme cuidado, não foi possível se obter uma amostra 

totalmente representativa de mulheres recifenses a partir do climatério, na 

faixa etária entre 45 e 65 anos de idade. Isso ocorreu por diferentes motivos: 

prrimeiro, o cálculo amostral levou em consideração, corretamente, dados 

oficiais do IBGE; entretanto, esses dados não disponibilizam 

especificamente o número de mulheres “saudáveis”; segundo, tampouco 

consta dos dados oficiais especificamente mulheres climatéricas ou pós-

manopausadas. Outra limitação do presente estudo se refere à fonte das 
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mulheres analisadas, oriundas de ambulatórios do sistema único de saúde, o 

que implica em uma população de baixa renda, na sua grande maioria.  

  

5.5  Considerações finais 

 

Os achados do presente estudo têm particular importância, na 

medida em que as estratégias para redução do risco cardiovascular são 

baseados em modelos de predição de risco nos quais as mulheres na 

ausência de idade avançada e importantes fatores de risco, são 

classificadas como de baixo risco cardiovascular; como consequência, as 

oportunidades para prevenção da doença aterosclerótica em mulheres mais 

jovens são, quase sempre, perdidas146,147.  

A detecção precoce do processo aterosclerótico em mulheres 

assintomáticas a partir do climatério, colocam essas pessoas no grupo de 

prevenção secundária, com evidentes implicações no controle do seus 

fatores de risco para eventos isquêmicos. Esses resultados poderão 

contribuir para fortalecer a importância da prevenção da doença 

cardiovascular na mulher e identificar estrátegias mais eficazes de 

diminuição do risco nessa população. 
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6.1  A prevalência de aterosclerose de carótida em mulheres recifenses, 

a partir do climatério e entre 45 e 65 anos de idade, é de 12,7%; 

 

6.2  Dentre as variáveis analisadas, aquelas que se correlacionaram de      

forma significativa e independente com a presença de aterosclerose 

de carótidas foram idade, tabagismo, PAS e colesterol total. 
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