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“O homem sensato se adapta ao mundo.

O insensato insiste em tentar adaptar o mundo a ele.
Todo o progresso cabe, portanto, ao homem insensato”.
George Bernard Shaw (1856-1950).

“A Medicina é a ciéncia das verdades que ndao se comprovam com o tempo”.
Frangois Marie Arouet - “Voltaire” (1694-177).



RESUMO

INTRODUCAO: com o aumento da qualidade e da expectativa de vida,
significativa propor¢ao da populagdao feminina vivera pelo menos um tergo de
suas vidas no periodo de pdés-menopausa. Esse periodo é caracterizado pelas
mudancgas fisiolégicas determinadas pela privagao estrogénica, entre elas a
deterioracdo do perfil lipidico e a piora da fungdo endotelial, resultando em
elevagdo do risco de episddios cardiovasculares agudos. O uso de terapia
hormonal estrogénica ja se demonstrou eficaz na melhora laboratorial e clinica
destes parametros em estudos animais e humanos, porém ndo ha consenso
sobre a dose, o tipo de terapia, a via de administracdo e o periodo de uso
adequados para garantir diminuicdo de risco cardiovascular e seguranga do
tratamento. OBJETIVO: detectar se a terapia hormonal estrogénica de curta
duragcao é capaz de promover vasodilatacido endotélio dependente em pacientes
climatéricas saudaveis com base na dilatacdo fluxomediada da artéria braquial
(FMD). METODOLOGIA: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
com placebo sobre o uso de terapia estrogénica de curta duracéo (28 dias) sobre
a funcido endotelial de mulheres climatéricas, avaliada a partir da FMD. Foram
aleatorizadas 64 pacientes em dois grupos para uso de estrogénios equinos
conjugados (EEC) 0,625 mg e placebo, apds avaliagdo clinica e inclusédo ou
exclusao segundo critérios relativos a doengas endoteliais. A variagao da FMD foi
registrada antes e apds o uso da terapia hormonal e comparada aos valores
obtidos do grupo que utilizou placebo. RESULTADOS: o uso de EEC por apenas
28 dias foi suficiente para promover vasodilatacdo endotélio dependente nas
pacientes tratadas (FMD = 1,1%) quando comparada aquela observada nas
pacientes que usaram placebo (FMD = -8,2%). Esses valores observados
apresentaram diferenga estatisticamente significativa (p=0,025) quando
submetidos ao teste de Mann-Whitney. Os grupos foram também avaliados
quanto a distribuicdo das variaveis que interferem na funcdo endotelial, como
idade, tempo de menopausa, indice de massa corporal (IMC), doengas vasculares
crobnicas e habitos como tabagismo. Tal avaliagdo demonstrou grupos
homogéneos e comparaveis. CONCLUSAO: o uso de EEC na dose de 0,625 mg
ao dia, por apenas 28 dias, € capaz de causar vasodilatacdo endotélio
dependente em pacientes climatéricas avaliadas por meio da FMD.

Palavras-chave: Terapia hormonal estrogénica. Menopausa. Dilatagao
fluxomediada da artéria braquial. Fung¢ao endotelial.



ABSTRACT

BACKGROUND: The population’s life expectancy has increased considerably
over the last decades resulting in a significant share of women which will
experience at least a third of their lifespan after menopause. This particular period
of life is characterized by metabolic changes secondary to estrogen deprivation,
such as a poor lipid profile and loss of vascular endothelial dilation with a resulting
increase of cardiovascular risk. Estrogen therapy was proven efficient in reversing
these estrogen deprivation features in both laboratory and animal studies but there
is still no consensus to which hormone therapy, dosage, administration path and
time of onset would be optimal for reducing cardiovascular risk and also safe for
clinical use. OBJECTIVE: To detect through Flow Mediated Dilation (FMD)
whether or not short term estrogen therapy is able to promote endothelial
dependent vasodilation in menopausal women. METHODS: In this double-blinded,
placebo controlled RCT, 64 menopausal women were assigned into two groups:
short term treatment using 0,625mg of Conjugated Estrogens in the study group
and placebo in the control group. FMD was measured before and after 28 days of
medication and the results were compared to determine any significant difference
between the groups. RESULTS: FMD results showed endothelial dependent
dilation in the estrogen therapy group (FMD = 1.1%) as opposed to the placebo
group (FMD = -8.2%). A statistically significant difference was demonstrated by
Mann-Whitney’s statistical test (p=0,025). The two groups were also evaluated for
homogeneity in respect to variables that could interfere with endothelial function
such as age, Body Mass Index (BMI), time since menopause, chronic vascular
conditions, and personal habits (smoking, exercise). There was no statistical
difference between the groups for any of these variables. CONCLUSION: The use
of 0,625mg of conjugated estrogens for only 28 days is effective in promoting
endothelial dependent vascular dilation, assessed by FMD in menopausal women.

Key words: Estrogen hormone therapy. Menopause. Flow Mediated Dilation.
Endothelial function.
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1 INTRODUGAO

1.1 Climatério e menopausa

O climatério é a fase de transigdo da evolugao biolégica da mulher em que
ocorre a perda da sua capacidade reprodutiva. Os fendbmenos mais marcantes
desse periodo sao as manifestacbes vasomotoras representadas pelos fogachos,
ondas de calor e sudorese, e pela irregularidade menstrual (VIANA; MARTINS;
GEBER, 2012). Ambos sédo consequentes a queda da producéo de estradiol (E2)
pelos ovarios, determinada pela deplecao de foliculos.

Viana refere que o climatério compreende o periodo que vai dos 35 aos 65
anos de idade, podendo ser dividido em fase inicial, intermediaria e tardia. E um
espaco de tempo muito amplo e, por isso, variavel nas diversas pacientes,
variando na maioria dos estudos de 45 a 55 anos, com média de 49 anos. A
Federacédo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), assim com a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), recomendam aguardar um ano de
amenorreia antes de firmar o diagndéstico de menopausa, em virtude das
irregularidades menstruais comuns nessa fase (FONSECA; HALBE, 1994).

Ja foi demonstrado que a deplecao folicular ovariana é continua e comeca
a acelerar de forma significativa quando a contagem total atinge em torno de
25.000 foliculos, o que ocorre aproximadamente aos 37-38 anos de vida da
mulher (FADDY et al., 1992). Essa aceleragao da curva de perda folicular reflete-
se laboratorialmente como aumento dos niveis séricos do horménio foliculo
estimulante (FSH) e diminuigdo das inibinas, especialmente da inibina B, como
tentativa de corregdo da fisiologia da foliculogénese ovariana e consequente
elevacdo discreta dos niveis de E2, que por sua vez determinam ciclos mais
longos e, eventualmente, anovulatorios.

A diminuicdo da inibina circulante demonstra tanto diminuicdo do numero
de foliculos restantes nos ovarios como diminuicdo da sua competéncia funcional
(SEIFER et al., 1996). Klein et al. (1996) sugerem que a diminui¢do do numero de

foliculos residuais seja o fator mais importante, uma vez que ficou demonstrado
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neste estudo que a concentracdo de inibina no liquido folicular de mulheres
jovens e climatéricas é similar.

A medida que o nivel de FSH continua a se elevar, em um determinado
ponto do climatério os ciclos menstruais comegam a se encurtar, uma vez que o
desenvolvimento folicular passa a ocorrer de forma acelerada por estimulo do
FSH elevado (>20 UI/L). O recrutamento e o crescimento inicial dos foliculos
passam a ocorrer mais precocemente, resultando em um pico também precoce de
E2 (KLEIN et al., 2002; VAN ZONNEVELD et al., 2003) e consequente diminui¢ao
da duracdo da fase folicular e aumento da frequéncia de ciclos anovulatérios
(VOLLMAN, 1977).

Esse processo de alteracdo do padrdo menstrual acompanhado de
flutuagdes nos niveis séricos de gonadotrofinas e hormdnios sexuais ovarianos
antecede a menopausa em 7-10 anos e pode ser ilustrado pela diminuicdo do
volume ovariano e da contagem de foliculos antrais (AFC) a ultrassonografia
endovaginal (BANCSI et al., 2002; DUMESIC et al., 2001; FRATTARELLI et al.,
2000; KUPESIC et al., 2003; LASS et al., 1997; YOUNG et al, 2003). E importante
salientar que durante esse periodo de transicdo pode ocorrer gestagdo néao
planejada devido a variabilidade do ciclo. O médico sé deve deixar de se
preocupar com essa possibilidade quando tanto o FSH quanto o horménio
luteinizante (LH) estiverem acima de 30 UI/L. (METCALF; LIVESAY, 1985).

1.1.1 Epidemiologia

Com a elevagao da expectativa de vida da populagao, o periodo de poés-
menopausa ganha importancia de modo crescente, ja que boa parte das mulheres
vai viver pelo menos um ter¢co de suas vidas nessa situagédo. Hoje, um individuo
que chega aos 65 anos de idade pode esperar alcancgar 81,4 anos se for do sexo
masculino e 84,4 anos se for uma mulher (OLSHANSKY; CARNES; CASSEL,
1990). Aproximadamente 95% da populagado ultrapassara a idade de 65 anos e
66% chegardo a 85 anos (OLSHANSKY; CARNES; CASSEL, 1993). Apesar da
definicdo de terceira idade usar o marco de 65 anos de idade, os problemas de
saude que poderao comprometer a qualidade de vida de um individuo nao

comegcam a se manifestar na maioria das pessoas antes dos 75 anos (US
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CENSUS BUREAU, 2003). E esperado que a populagdo de idosos dobre
mundialmente até o ano de 2030, quando entdo o envelhecimento da sociedade
passara a ser o principal causador de problemas de saude no lugar do atual

crescimento numérico das populagdes (McDEVITT, 1999).

1.1.2 Quadro clinico

No climatério, e principalmente na pds-menopausa, ocorrem modificacdes
fisiol6gicas em todo o organismo secundarias a deficiéncia de E2, abrangendo o
eixo neuroenddcrino reprodutor, sistema tegumentar (pele e anexos), aparelhos
cardiovascular e geniturinario, ossos e estado geral (visdo, dentes, mamas e
alteragdes metabdlicas, com mais tendéncia a fadiga e obesidade) (FONSECA;
HALBE, 1994). Modificagdes psiquicas e da sexualidade também podem estar
presentes nessa faixa etaria. Assim, esse periodo de vida da mulher necessita de
especial atencao para que se possam diminuir os efeitos adversos inerentes a
essa fase e melhorar a qualidade de vida dessa populagdo de mulheres (VIANA;
MARTINS; GEBER, 2012).

O inicio do climatério ocorre, em média, aos 47,5 anos de idade e dura por
volta de quatro anos, variando de dois a oito anos. Apenas 10% das mulheres nao
apresentam periodo de transicdo clinica, evoluindo abruptamente para a
menopausa (McKINLAY; BIGANO; McKINLAY, 1985; TRELOAR, 1981;
TRELOAR et al., 1967).

O marco principal do climatério € a menopausa, a ultima menstruacao,
refletindo o esgotamento folicular, na verdade, uma contagem total de foliculos
ovarianos abaixo de 1.000, independentemente da idade (SHERMAN; WEST;
KORENMAN, 1976). O termo menopausa provém do grego men (més) e pausis
(interrupgao ou parada).

As principais manifestacdes clinicas do climatério sao:

1.1.2.1 Manifestagbes neurogénicas

Sao os sintomas mais comuns, ocorrendo em aproximadamente 75% das

mulheres climatéricas, como fogachos, episédios subitos e transitérios de calor e
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sudorese, que em via de regra duram alguns minutos. Tais manifesta¢gées podem
estar presentes por algumas semanas ou continuar por anos, e podem ainda
acompanhar-se de palpitacbes ou episddios de taquicardia paroxistica
(FONSECA; HALBE, 1994).

1.1.2.2 Manifestagbes psicogénicas

O desejo e a aptidao sexual se mantém durante o climatério, assim como a
emocao e o prazer dos anos anteriores, as vezes até com mais intensidade e
satisfacdo. Se a mulher permanece interessante e interessada, nenhuma
repercussdo de monta ocorre. Nessa etapa da vida, principalmente, € muito
importante o autoconceito representado pela seguranga, dignidade e prestigio.
Porém, muitas vezes, a mulher se depara com sentimentos de frustragcdo de
sonhos perdidos, medo da velhice e sensacgéo de inutilidade (FONSECA; HALBE,
1994).

1.1.2.3 Manifestagdes metabdlicas

Doenga coronariana: atualmente sabe-se que, embora a doenca
coronariana acometa ambos os sexos, existe uma clara diferenca nessa
incidéncia, sendo os estrogénios os responsaveis pela protecao da mulher antes
da menopausa (FARHAT et al., 1996). As mulheres tém os mesmos fatores de
risco para doengas coronarianas que os homens, e atualmente estdo bem
estabelecidos: hiperlipidemia, colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
diminuido, histéria familiar para coronariopatias, diabetes mellitus e tabagismo
(BARRET-CONNOR & BUSH, 1990; CLARCKSON, 2007) .

Citam-se os seguintes mecanismos para explicar a complexa protegcao
exercida pelos estrogénios: eles tém impacto favoravel sobre o perfil lipidico,
reduzindo o colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e aumentando o
HDL-C, exercem efeito protetor diretamente na parede arterial,
independentemente de seus efeitos sobre as lipoproteinas circulantes (USHIODA,

2006). Sob sua acdo, ocorre aumento da vasodilatacdo e dos fatores de
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antiagregacdo plaquetaria, principalmente Oxido Nitrico e prostaciclina
(mecanismos endotélio-dependentes).

Observa-se, ainda, aumento do fluxo sanguineo e diminuicdo da
resisténcia periférica logo em seguida a sua administragao. Sabe-se também que
os estrogénios causam relaxamento das artérias coronarias sem endotélio,
mesmo diante de inibidores da sintetase de Oxido Nitrico e prostaglandinas, além
de apresentarem acdo inotropica positiva direta sobre o coragdao, aumentando o
enchimento diastdlico ventricular esquerdo e a fragcdo de ejecdo. Além do mais,
promovem melhora no metabolismo periférico da glicose, diminuindo, assim, os
niveis circulantes de insulina.

Osteoporose: entre as doengas crénicas que afligem a mulher climatérica,
a osteoporose aparece como uma das doencgas de maior incidéncia, podendo ser
conceituada como uma doenca esquelética sistémica caracterizada pela perda de
massa 0ssea e deteriorizagdo da microarquitetura do tecido 6sseo, determinando
fragilidade e, consequentemente, aumento do risco de fraturas (VIANA;
MARTINS; GEBER, 2012).

A osteoporose resultante da deficiéncia estrogénica, no periodo pés-
menopausa, € responsavel por 95% de todos os casos. Como ha receptores para
estrogénio nos o0ssos, ele pode atuar diretamente no tecido 6sseo ou pode
diminuir a sensibilidade 6ssea ao paratormdnio, sem alterar niveis circulantes do
horménio da paratiredide. O estrogénio pode aumentar os niveis de calcitonina e
a absorc¢ao intestinal do calcio (FERNANDES, 1994).

A reducdo da densidade mineral 6ssea a niveis criticos predispbée a uma
elevada incidéncia de fraturas. As fraturas por compressao e esmagamento das
vértebras dorsais provocam diminuicdo da estatura de 6,4 cm ou mais, podendo
chegar a um extremo, onde as ultimas costelas se encontram com as cristas
iliacas. Esse fenbmeno determina achatamento do térax, com diminuicdo da
capacidade respiratoria, protrusdo do abddébmen por compressao e, como
consequéncia, pressao sobre a bexiga e o diafragma pélvico. A cifose dorsal é
progressiva e determina a formagao da “corcunda de viuva”. As fraturas do tergo
distal do radio (fratura de Colles) nas mulheres aumentam em frequéncia até a
idade de 65 anos e, a seguir, estabilizam-se. As fraturas da bacia e do colo de
fémur (ossos com predominancia de tecido 6sseo cortical) surgem principalmente

apos os 65 anos. Sao mais graves e apresentam 20% de mortalidade no primeiro
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ano e a sua ocorréncia € seguida de complicagdes circulatérias, respiratorias e
tromboembdlicas. Aproximadamente metade das mulheres que sofrem uma
dessas fraturas ndo consegue voltar as suas atividades normais devido as
sequelas adquiridas, apesar dos tratamentos fisioterapicos disponiveis. O risco de
fraturas osteoporoéticas depende da massa 6ssea obtida durante a maturidade e
da taxa de perda 6ssea ap6s esse estagio (VIANA; MARTINS; GEBER, 2012).

1.1.2.4 Manifestacdes epidérmicas

A pele se torna mais fina e friavel, mais desprotegida sem o seu
acolchoamento adiposo, favorecendo o enrugamento. O colageno da pele declina
2,1% ao ano poés-menopausal. Todos os anexos cutdneos mostram diminui¢ao da
fungcdo. Os pelos diminuem em numero e embranquecem (HENRY, 2000a;
2000b).

1.1.2.5 Manifestagbes mamarias

O aspecto das mamas torna-se atrofico, com flacidez e diminuicdo do
volume. Ha progressiva involugéo de todos os tecidos componentes da glandula,
exceto do adiposo. Os ligamentos que fazem parte do sistema de suspenséo das
glandulas perdem sua elasticidade, os mamilos diminuem de tamanho e perdem

suas propriedades eréteis e o tecido glandular atrofia (HENRY, 2000a; 2000b).

1.1.2.6 Manifestagbes genitais

A dispareunia e o prurido vulvar sdo muito frequentes e resultam da atrofia
vulvovaginal muitas vezes complicada pelo liquen escleroatréfico, sem relagao
alguma com infeccéo por germes especificos. Os pelos pubianos tornam-se mais
finos e rarefeitos; os grandes labios apresentam menos conteudo de tecido
elastico e gordura subcutanea, favorecendo o enrugamento da pele; os pequenos

labios tornam-se proeminentes; as glandulas de Bartholin atrofiam-se e o clitéris
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torna-se pouco proeminente. A vagina perde sua rugosidade. Ha diminui¢do dos
bacilos de Doederlein, que sao substituidos por flora inespecifica, favorecendo a
alcalinidade do meio vaginal.

O quadro de hemorragia uterina disfuncional pode ocorrer como
consequéncia da insuficiéncia lutea ou anovulacédo (déficit progestacional que
precede o estrogénico), podendo levar o endométrio a hiperplasia nas fases
iniciais. Ha possibilidade de o sangramento anormal estar associado a mioma,
adenomiose ou cancer genital. O utero sofre atrofia, sendo que o corpo, mais do
que o colo, por ser mais sensivel aos estrogénios. O colo diminui de tamanho, ha
estreitamento do cérvice, podendo chegar a estenose. O teste de Schiller revela
coloragcdo amarelo palido, atrofiam-se as glandulas endocervicais e ha diminuigéo
do muco, com aumento da viscosidade.

As trompas involuem, com reducdo do lumen tubario, auséncia de
secrecao e diminuicdo de motilidade (FONSECA; HALBE, 1994). A atrofia uretral
e a incontinéncia urinaria de esforco sdo secundarias as alteragdes atroficas tanto
da mucosa do trato urinario quanto da estatica vesical, causando irritabilidade
vesical, disuria, residuo urinario e cistites frequentes. O trato urinario distal,
particularmente a uretra e a entrada da bexiga, sdo estrogénio-dependentes. A
parede uretral contém receptores estrogénicos e a bexiga também tem
demonstrado sensibilidade aos esteroides sexuais (HENRY, 2000a; 2000b). O
assoalho pélvico sofre as consequéncias da progressiva atrofia
musculoaponeurética e se houver outros fatores etiolégicos, tais como lesdes
traumaticas e obstétricas associadas, surgem o prolapso genital e a incontinéncia

urinaria de esforco.

1.1.2.7 Manifestacdes cerebrais

Além dos problemas de ordem psicologica nessa fase da vida, existem os
de fundo orgéanico, que levam a diminuigdo do numero de neurdnios, receptores e
neurotransmissores. Walsh e Ginsburg (1999) ressaltam o efeito positivo do
estrogénio sobre a funcdo cognitiva de pacientes menopausadas, como, por

exemplo, melhora da memoria visual e verbal. Os autores acreditam ser
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prematura a possibilidade de tratamento ou prevencdo da doenca de Alzheimer

pela terapia de reposi¢ao estrogénica.

1.2 Terapia de reposi¢gdao hormonal

Nao ha duvidas na literatura em relacdo aos beneficios da terapia hormonal
estrogénica para a saude da mulher relacionados aos sintomas vasomotores, a
atrofia genital e a osteoporose (SPEROFF; FRITZ, 2005). H4 também muitos
trabalhos sugestivos de que possa haver beneficio no perfil cognitivo e protegao
cardiovascular para as pacientes climatéricas e menopausadas, apesar de toda a
polémica gerada com a publicagao dos ensaios clinicos no que diz respeito a falta
de segurancga na ocorréncia de cancer de mama e a falha de se alcangar protegéo
cardiovascular (ROSSOUW et al., 2002).

A grande tendéncia, baseada no conhecimento disponivel até o0 momento,
€ a individualizacdo do tratamento levando-se em conta riscos pessoais e
familiares. Outra questdo que resta é a definicdo do modo de tratamento: curto e
limitado ao controle dos sintomas ou longo e dirigido para a prevencao de
problemas de saude prevalentes na senectude.

Historicamente, a terapia hormonal iniciou-se em 1897 com Fosbery, pela
infusdo de extratos ovarianos em mulheres menopausadas com melhora evidente
dos sintomas climatéricos. Novos avangos surgiram, segundo O’'Dowd e Philipp
(1994), com Servinghaus e Evans (1929) administrando concentrados de liquido
amnidtico bovino em mulheres menopausadas. Durante a década de 30, a
primeira molécula de estrogénio ativo foi isolada em porcas (ALLEN; DOISY,
1923) e a partir de entdo foi possivel a sintese quimica de compostos
estrogénicos ativos designados genericamente como estrina, horménio capaz de
induzir o estro animal. Os primeiros desses compostos sintéticos a ganharem
popularidade foram o estilbestrol e o etinilestradiol.

No ano de 1939, Grant sugeriu que os estrogénios fossem extraidos de
urina equina, uma vez que a extracdo de urina humana, praticada até entéo,
acarretava problemas como instabilidade da disponibilidade comercial e alta
variagdo da resposta bioldgica no organismo, além de odor e sabor

desagradaveis. Em 1942, o uso comercial de estrogénios equinos conjugados foi
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aprovado para o tratamento de sintomas climatéricos nos Estados Unidos
(HARDING, 1944). Esse composto continha aproximadamente 40% de estrona e
o restante era uma combinacdo de outras formas ativas de estrogénios,
androgénios e progestagenos.

Os estrogénios equinos conjugados (EEC) sao utilizados tradicionalmente
na dose de 0,625 mg ao dia e, mais recentemente, 0,3 mg ao dia. Esses
compostos demonstram vantagem farmacoldgica sobre os estrogénios néao
conjugados, pelo fato de sofrerem menos interferéncia do metabolismo de
primeira passagem hepatica, uma vez que sua formulagdo compreende 10
estrogénios naturais diferentes: estriol, A%-estriol, 17p-estradiol, 17a-estradiol,
equilina, 17p-di-hidroequilina, 17a-di-hidroequilina, equilenina, 17p-equilenina
e17a-equilenina. Durante o processo de primeira passagem, os estriois e seus
derivados sao conjugados e circulam como moléculas-reservatério inertes até
serem ativadas pelas 17p-hidroxiesteroides desidrogenases presentes nos
tecidos (ARAUJO et al., 2006).

1.3 Estrogénios

A cadeia de reagdes quimicas que sintetiza os horménios esteroides
comecgou a ser desvendada em 1959 por Ryan et al. Os ovarios sao capazes de
sintetizar todas as trés classes de esteroides: androgénios, estrogénios e
progestagénios a partir de uma sequéncia de rea¢gdes em que o numero total de
atomos de carbono presentes na molécula de colesterol pode ser reduzido, mas
nunca elevado. Tais reagdes ocorrem de forma ordenada, podendo ser de cinco
tipos: a) quebra da cadeia lateral (reacdo da desmolase); b) conversao dos
grupos hidroxil em cetonas (reagdes da desidrogenase); c) adicdo de grupos
hidroxila (rea¢des de hidroxilagdo); d) criacdo de ligacbes duplas (reagdes de
retirada de hidrogénio); e) saturacao das ligagdes duplas (reagdes de redugao por
adicdo de hidrogénio). Todas as enzimas envolvidas nesse processo Ssao
desidrogenases ou membros do grupo oxidante da citocromo oxidade p450
(MILLER, 1995; STOCCO; CLARK, 1996).
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FIGURA 1 - Sintese dos hormdnios esteroides a partir da molécula de colesterol
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Fonte: Speroff e Fritz (2005).
A conversdao de colesterol em pregnenolona realizada pela enzima

citocromo oxidase p450 de clivagem da cadeia lateral (p450scc) consta da
hidroxilagado dos carbonos nas posigoes 20 e 22 com clivagem da cadeia lateral
subsequente. Uma vez disponivel, a pregnenolona pode ser transformada em 17-
hidroxipregnenolona e, entdo, em di-hidroepiadrosterona (DHEA), pela enzima
citocromo oxidase de hidroxilagdo da posi¢cao 17 (p450 ¢17) ou entdo seguir outra
via e ser transformada em progesterona e posteriormente em 17-
hidroxiprogesterona pela enzima 3p-hidroxiesteroide-desidrogenase. A DHEA e a
17-hidroxiprogesterona sao precursores da androstenediona que, por sua vez, € 0
precursor da testosterona e da estrona. A testosterona e a estrona podem ambas

ser convertidas em E2 pelas enzimas 17f-hidroxiesteroide-desidrogenase, no
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primeiro caso, ou p450arom no segundo (SEBASTIAN; BULUN, 2001; SIMPSON
et al., 1994).

Todas essas transformacdes bioquimicas ocorrem dentro do foliculo
ovariano, conforme o sistema proposto por Falck, em 1959, conhecido como
“duas células, duas gonadotrofinas”, segundo o qual existem receptores para FSH
nas células da granulosa com regulagao paracrina e autécrina e existem também
receptores de LH nas células da teca. O LH atua sobre as células da teca
induzindo a aromatizagado de colesterol em androgénios e permitindo, entdo, a
granulosa realizar a transformagao dos androgénios em estrogénios sob agéao do
FSH. Tais etapas da esteroidogénese sdao mediadas em paralelo por outros
fatores, como os "insulin-like growth factors” | e 1l (IGF-1 e IGF-Il), as ativinas e as
inibinas, também de forma paracrina a partir da alteracdo da expressao de
enzimas como a p450 c17 (SAWETAWAN et al., 1996).

FIGURA 2 - Esquema ilustrativo das acdes hormonais nas células foliculares

ovarianas
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A acao biolégica dos estrogénios se da pela ativacdo de receptores
intracelulares especificos apés uma série de passos fundamentais: a) difusdo do
horménio esteroide através da membrana celular; b) ligacdo do hormdnio ao seu
receptor nuclear; c) interagdo do complexo hormoénio-receptor com o acido
desoxirribonucleico (DNA) nuclear; d) sintese de acido ribonucleico mensageiro
(RNAm); e) transporte do RNAm aos ribossomos; f) sintese proteica resultando
em atividade bioldgica (BEATO; SANCHEZ-PACHECO, 1996).

Quando ocorre a ligacdo estrogénio-receptor, este ultimo sofre
transformacdo em sua conformacgao espacial, expondo um sitio de ligagdo com o
DNA, que até entado estava bloqueado mantendo a molécula em estado inativo.
Apods essa ligagdo com o DNA, inicia-se a transcrigdo do gene especifico e esse
processo se mantém enquanto a molécula estiver acoplada ao sitio de ativacao
da cadeia de DNA,; ou seja, a duragédo da agao hormonal depende da quantidade
de horménio disponivel e da velocidade de dissociagdao do complexo horménio-
receptor do sitio de ligagdo do DNA. Quanto maior sua afinidade pela cromatina,
maior o tempo de acao (WEBB et al., 1992).

Dois receptores de estrogénios sdo conhecidos até o momento, com
algumas variagdes menos estudadas. A expressao de um deles, do outro ou de
ambos é variavel em cada tecido do organismo, resultando em diferentes
respostas locais ao uso dos estrogénios (DAHLMAN-WHRIGHT; CAVAILLES;
FUQUA, 2006). Tais receptores foram nomeados de alfa (a-ER), inicialmente
descrito por Jensen e Jacobson em 1962 e sequenciado por Greene et al. em
1986 e beta (B-ER), descoberto bem mais recentemente por Enmark et al., em
1997. Ambos formam ligacbes com os estrogénios em dimeros, ou seja, dois
receptores se ligam a cada molécula de estrogénio e podem ser homodimeros
(dois receptores do mesmo tipo) ou heterodimeros (um receptor de cada tipo).

Essa variagdo na forma de ligagdo ajuda no processo de regulagdo da
resposta biolégica, assim como a associacdo de cofatores de ligagdao do
complexo hormoénio-receptor ao DNA que é necessaria em alguns casos. A
sintese desses cofatores parece ser o principal determinante na velocidade de
aparecimento da acgao biolégica apds a administracdo de estrogénios (HALACHMI
etal., 1994).

Outra variavel que parece influenciar diretamente o tipo de resposta

estrogénica é a conformagdo molecular do receptor. Os receptores alfa e beta
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diferem entre si em relacdo a dominios estruturais conhecidos como activation
function-1 (AF-1) e hormone dependent transcriptional activation function-2 (AF-
2). A capacidade de ativagao génica desses dominios é diferente e pode ocorrer
em sinergismo, promovendo respostas altamente variaveis em cada tecido
humano (SMILEY; KHALIL, 2009).

1.4 Funcao endotelial

O endotélio vascular responde aos estimulos hemodinamicos e/ou
metabdlicos no organismo a partir de uma intricada rede de reagdes bioquimicas
celulares que resultam na expressao de citocinas e moléculas de adesao capazes
de interagir com leucdcitos e plaquetas, desencadeando mecanismos
inflamatadrios especificos (HANSSON, 2005).

Durante muito tempo o endotélio foi considerado apenas uma barreira
mecanica do sistema vascular, sem qualquer fungao especifica, até que Furchgott
e Zawadski (1980) demonstraram seu controle sob o ténus vascular arterial sob
acao da acetilcolina. Esse estudo demonstrou ndo s6 que o endotélio é essencial
para o controle de relaxamento da musculatura lisa da parede dos vasos, como
também que essas funcbes sdo mediadas por substancias vasodilatadoras. Tais
substancias passaram a ser denominadas vasodilatadores endotélio-
dependentes. A partir dai, outros estudos evidenciaram a atuacdo do endotélio
vascular em processos como controle do ténus vascular (SEARLE; SAHAB,
1992), o controle da coagulagdgo (DAHLEN et al., 1981), fibrindlise local
(MOLINARI et al., 1992) e interagdes com adesividade leucocitaria e plaquetaria
(PALOMBA,; DITTMAN, 1994).

As primeiras substancias produzidas no endotélio que tiveram sua
participacao na contratilidade vascular comprovadas foram o fator de relaxamento
derivado do endotélio (EDRF), que mais tarde descobriu-se tratar do Oxido Nitrico
(HIGGS et al., 1996; SEARLE; SAHAB, 1992), as prostaglandinas PG1 2 e PGE 2
(MESSINA et al, 1992) e a endotelina (FUJIMOTO; DOI; SAKAMOTO, 1994;
SERAFIN et al., 1994).

O Oxido Nitrico (NO) é sintetizado por um conjunto de enzimas conhecidas

como Oxido Nitrico Sintetases (NOS). O processo inicia pela converséo de L-
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arginina em L-citrulina em uma reagao catalisada pelas NOS em presenga de
NADPH e oxigénio. As isoformas das NOS sao subdivididas didaticamente em
categorias de acordo com suas propriedades: cNOS compreendem as enzimas
constitutivas cuja concentragao intracelular é basicamente constante e cuja agéo
€ calcio-dependente. Ja as iNOS sdo enzimas induziveis cuja expressdao soé
ocorre apos exposi¢ao do tecido a citocinas, sendo sua agao independente do ion
Ca™ (BUTTERWORTH; BATH, 2002; BOUCHER; MOALI; TENU, 1999). As
cNOS apresentam duas formas, sendo a nNOS neuronal e a eNOS endotelial, e
ambas dependem de concentracdes elevadas de Ca’* e da ativacdo da
calmodulina para produgao de NO em curtos periodos de tempo.

A acéao bioquimica do NO se da por ativacdo da guanilato ciclase soluvel
intracelular e formacédo de guanidina monofosfato ciclica (c-GMP) que, por sua
vez, ativa a proteina quinase G, causando fosforilacdo da cadeia leve de miosina
fosfatase e resultando, em ultima instancia, em desfosforilacdo da cadeia leve de
miosina e consequente relaxamento das fibras musculares lisas (SURKS, 2007;
URUKAMI-HARASAWA et al., 1997).

O processo quimico de ativacdo da sintese de NO é o chamado
desacoplamento da eNOS, enzima responsavel pela estabilidade do fendtipo
endotelial. A eNOS é capaz de formar, na presenga da enzima superéxido
dismutase, espécies reativas de oxigénio (ROS) que, por sua vez, reagem no
meio intracelular com os grupos cisteina das proteinas presentes, alterando sua
funcdo (RHEE, 2006). A eNOS forma superdoxido em estado de homeostase do
organismo, mantendo o fenétipo endotelial em estado quiescente. Nos estados de
sobrecarga metabdlica, caracterizados pela hiperglicemia e pelo aumento de
acidos graxos circulantes, como se verifica no exercicio fisico, na hipdxia, no
diabetes mellitus tipo Il e na obesidade, o cofator-chave tetra-hidrobiopterina
determina que a eNOS desvie a sintese de ROS de superoxido para peréxido de
hidrogénio, fendmeno conhecido como desacoplamento e, em vez de
estabilizagcao endotelial, ha ativagcao do endotélio e vasodilatacao (CELERMAJER
et al., 1994; FOSTERMANN; MUNZEL, 2005). A sinalizagdo para ativagao
endotelial por ROS pode ser desencadeada também pela exposi¢cao a citocinas
inflamatdérias e fatores de crescimento, como acontece, por exemplo, em
pacientes tabagistas, diabéticos, renais crénicos ou com histérico familiar para

doenca coronariana. O mesmo processo acontece quando ha diminuicdo do
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substrato L-Arginina disponivel (GRIENDLING; SORESCU; USHIO-FUKAI, 2000;
WOYWODT et al., 2002).

FIGURA 3 — Esquema ilustrativo dos mecanismos de ativagao endotelial vascular

modulados pelos estrogénios
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Fonte: Reslan e Khalil (2012).

1.5 Avaliagao da funcao endotelial

A capacidade de resposta vasodilatadora endotelial pode ser medida a fim
de se estratificar o risco cardiovascular, em especial o coronariano, e determinar
prognéstico em diversos quadros clinicos especificos. O método ideal de
avaliacao deve ser seguro, nao invasivo, reprodutivel, de baixo custo e facil
padronizagao (DEANFIELD et al., 2005). At¢é o0 momento nenhum dos métodos
disponiveis atende a todos esses quesitos, sendo necessarios, portanto, varios
testes diagndsticos na avaliacédo desses pacientes, a fim de se definir risco e
prognostico (DEANFIELD; HALCOX; RABELINK, 2007).
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1.5.1 Testes de liberagdo de Oxido Nitrico

Trata-se de testes que visam a avaliar a liberacdo de NO pelas células
endoteliais integras por meio de infusdo de farmacos vasoativos, como a
acetilcolina, e consequente vasodilatagdo que pode ser detectada por arteriografia
quantitativa ou ecocardiografia pela avaliagdo do diametro arterial e/ou
comparagao com a resposta a vasodilatadores endotélio-independentes como a
nitroglicerina (COX et al.,, 1989; LUDMER et al, 1986). Como esses testes
necessitam obrigatoriamente de canulagdo venosa para infusdo dos farmacos,
eles foram rapidamente substituidos por testes biofisicos ndo invasivos, como a
dopplerfluxometria e a dilatagdo mediada por fluxo (FMD) de artérias de
condutancia proximais (CELERMAJER et al., 1992; JOHANNIDES et al., 1995).

1.5.2 Marcadores séricos de NO

Dosagens séricas de produtos do metabolismo do NO como nitritos e
proteinas nitrosiladas, muito utilizados na década de 1990, ndo sao mais
consideradas seguras como marcadores especificos da fungdo endotelial, uma
vez que podem facilmente se mascarar por outras espécies quimicas que contém
nitrogénio ou se alterar por fontes de NO como a dieta (SMITH JR. et al., 2004,
RASSAF; FEELISCH; KELM, 2004).

1.5.3 Dosagem sérica de dimetilarginina assimétrica

E provavel que a dosagem de dimetilarginina assimétrica, antagonista
competitivo endégeno da eNOS, seja um método promissor para marcagao de
risco cardiovascular. Sua elevacao sérica esta diretamente relacionada a redugao
da biodisponibilidade de NO em estudos animais e humanos (VALLANCE;
LEIPER, 2004).
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1.5.4 Detecgao sérica de células endoteliais

Métodos de deteccdo de células endoteliais circulantes por citometria de
fluxo ou microscopia fluorescente tém sido estudados com base na premissa de
que a ativagao endotelial é o resultado do balango entre a injuria e o reparo
endoteliais causados pelos estimulos inflamatérios, mas tais testes estdo ainda
longe de serem implementados na pratica clinica (DEANFIELD; HALCOX;
RABELINK, 2007; GOON; BOOS; LIP, 2005).

1.5.5 Constrigao mediada por baixo fluxo (L-FMC)

Como a FMD apresenta unicamente a capacidade de medida da resposta
endotelial (aumento da biodisponibilidade de NO) a estimulos metabdlicos como
isquemia ou exercicio, foi desenvolvida essa nova técnica de avaliagao
fluxomediada, que é capaz de fornecer informacgao sobre a reatividade endotelial
em repouso. A interpretacdo dos resultados desse método como marcador de
risco coronariano depende da sua realizacdo combinada com a FMD, podendo,
portanto, ser considerada um método complementar a FMD.

A medida da L-FMC independe da acdo do NO, sugerindo que o0s
mecanismos de controle do ténus vascular arterial em repouso ndo envolvem a
sintese de NO, mas provavelmente prostaglandinas e endotelina-1 (GORI et al.,
2008).

1.5.6 Tonometria arterial periférica (PAT)

Consiste na medida da amplitude de pulso arterial na microcirculacéo dos
dedos das méaos com base na pletismografia. Sensores de pletimografia séo
instalados nas polpas digitais de todos os dedos das maos previamente para se
submeter os membros superiores ao periodo de isquemia de cinco minutos por
manguito inflavel. O resultado corresponde a uma comparagao da amplitude de
pulso de repouso com a amplitude observada durante a hiperemia reacional, que

segue o periodo de isquemia. Os autores que avaliaram clinicamente esse
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método salientam que sua unica vantagem sobre a FMD seria a capacidade de
deteccdo de lesbes na microcirculagao, ja que a FMD s6 avalia vasos conduites
de grande calibre (LEE et al., 2011).

1.5.7 Dilatagao fluxomediada da artéria braquial (FMD)

Apesar de tecnicamente trabalhoso, esse método atende a muitos quesitos
por ser seguro, nao invasivo, reprodutivel e de facil padronizagdo, tendo se
tornado o padrao-ouro para avaliacido da funcao endotelial a partir da década de
1990. O método consiste na indugao de isquemia no membro superior a partir do
garroteamento por manguito de esfignomandmetro por cinco minutos, seguido de
avaliagao ultrassonografica do didmetro médio da artéria braquial distalmente ao
garroteamento, comparagcdo com diametro basal pré-isquemia e calculo do grau
de vasodilatacdo observado. Até os dias atuais, esse teste biofisico vem sendo
amplamente utilizado, ja que pode, inclusive, ser utilizado em pesquisas clinicas
com criangas ou adultos na fase pré-clinica, permitindo grande avango no
conhecimento a respeito da evolugdo das doengas crénicas que cursam com
lesdo endotelial (CORRETI et al., 2002).

Os desafios que restam ser superados para se incluir esse método
diagndstico na pratica clinica cotidiana sédo: o custo, pois necessita de um
aparelho de ultrassonografia disponivel e um profissional treinado para opera-lo; e
o controle adequado das variaveis ambientais que podem interferir no resultado,
como exercicio fisico e consumo de cafeina no dia do exame, além das variagdes

de temperatura ambiente.

1.6 Acgao estrogénica sobre a fungao endotelial

A primeira constatagdo da interferéncia dos estrogénios sobre o sistema
vascular foi feita por Malinow, Pellegrino e Lange (1959), utilizando estradiol
marcado por radioisétopos em seis coelhos de ambos os sexos. O material
radioativo foi detectado na aorta de todos os animais, havendo niveis mais

elevados em placas ateromatosas. Posteriormente, Malinow et al. (1963)
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verificaram a ligagdo entre o estrogénio marcado radioativamente e as células
vasculares humanas.

Em 1978, Colburn e Buonassisi avaliaram a resposta de células endoteliais
e subendoteliais da camada intima da artéria aorta de coelhos machos a acéo dos
estrogénios. Os autores demonstraram a existéncia de receptores de estrogénios
nas culturas de células endoteliais, entretanto, ndo os identificaram em outras
linhagens de células da camada intima da artéria aorta. Propuseram, assim, que
as células endoteliais desempenham papel primordial no controle da circulacao
regional, indicando a forma como o estrogénio regula as variagdes ciclicas das
fungdes reprodutivas. No ano seguinte, Harder e Coulson (1979) demonstraram,
em culturas de células de musculo liso de coronérias de caes, que o0 estrogénio
tem sitios de ligagcédo de alta e baixa afinidade. Chang et al. (1980), investigando
células de musculo liso de artérias coronarias de ratos, verificaram que o
estrogénio estimula a atividade da ciclo-oxigenase e da prostaciclina, podendo
agir como vasodilatador.

O reconhecimento dos receptores para estrogénio em parede vascular deu
apoio a hipotese de que o estrogénio pudesse atuar no crescimento celular dos
vasos e tem ajudado a compreender melhor as atividades dos esteroides,
inclusive no sistema nervoso central.

A partir da década de 80, diversas pesquisas comprovaram essa
correlagdo, mostrando que as oscilagbes nos niveis séricos de estrogénios
estavam diretamente relacionadas aos niveis de receptores no tecido vascular. As
pesquisas iniciais usaram métodos de cultura de células marcadas ou injegao de
esteroides marcados por radiois6topos em animais, seguidos pelo isolamento de
segmentos vasculares e radiografias para possibilitar a localizagdo do estrogénio
e outros esteroides na parede vascular. Desta forma, registraram-se sitios
especificos para estradiol em células humanas endoteliais e de musculo liso da
parede vascular, e em vasos de cobaias e caes (KARAS; PATTERSON;
MENDELSOHN, 1994). Receptores foram localizados no nucleo das células do
musculo liso, endotélio, camada intima, média e adventicia, além de serem
encontrados nos canais vasculares que atravessam a placa ateromatosa
(LOSORDO et al., 1994).
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Karas, Patterson e Mendelsohn, 1994 identificaram a expressdao do RNAm
para receptores estrogénicos em cultura de células da artéria mamaria humana e
da veia safena.

O endotélio regula o ténus vascular a partir da liberagdo de substancias
vasoconstritoras e vasodilatadoras que atuam no mdusculo liso subjacente.
Vasodilatadores endotélio-dependentes, tal como a acetilcolina, estimulam o
endotélio a produzir fatores de relaxamento, principalmente o Oxido Nitrico
(GILLIGAN et al., 1994a).

A acdo dos estrogénios sobre o sistema cardiovascular ocorre
principalmente por acao direta na parede dos vasos, sendo ativo tanto no musculo
liso vascular, onde foram identificados receptores para estrogénio, quanto no
endotélio, onde se verificaram sitios especificos de ligagao. O estrogénio promove
vasodilatacdo, em parte por estimulo de sintese de prostaciclina (PG1,) e Oxido
Nitrico (NO) (FARHAT; LAVIGNE; RAMWELL, 1996; KARAS; PATTERSON;
MENDELSOHN, 1994).

O NO caracteriza-se por ser uma molécula labil degradada em metabdlitos
estaveis - nitrito (NO;) e nitrato (NO3) - e sua presenca induz o aumento do fluxo
sanguineo, inibe o crescimento das células do musculo liso e a agregagao
plaquetaria e sua aderéncia ao endotélio, sendo também importante fator de
relaxamento do musculo liso (VANE; ANGGARD; BOTTING, 1990).

Hayashi et al. (1992) evidenciaram niveis mais elevados de Oxido Nitrico
no endotélio das artérias aorta de coelhas normais quando comparadas a fémeas
ooforectomizadas ou machos. Esse aumento da liberagdo de Oxido Nitrico basal
correlacionou-se com niveis plasmaticos mais elevados de estrogénio nas fémeas
normais, independentemente das mudancas nos lipides séricos.

O principal efeito do Oxido Nitrico seria reverter a acdo da endotelina | nas
células do musculo liso vascular, por ela representar o principal fator de contracao
vascular, com acdo hipertensiva de longa duragdo. Quando a endotelina | foi
injetada via intravenosa em ratos, seu efeito vasopressor foi fortemente limitado
pela liberacdo de prostaciclina e 6xido nitrico (VANE; ANGGARD; BOTTING,
1990).

A diminui¢ao da endotelina | foi identificada por Ylikorkala et al. (1995) apds

uso de terapia de reposi¢cao hormonal. Contudo, a redugao dos niveis plasmaticos
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de endotelina | foi mais evidente em adolescentes com amenorreia primaria
tratadas com estradiol (CREATSAS et al., 1996).

Outro potente vasodilatador estimulado pelo estrogénio € a prostaciclina
(PG1,) produzida pelas células endoteliais (VANE; ANGGARD; BOTTING, 1990).
Acredita-se que sua sintese esteja acoplada a liberagdo de Oxido Nitrico e que
cause vasodilatagcao e inibicao da atividade plaquetaria (COLLINS et al., 1995).

Williams, Adams e Klopfenstein (1990) avaliaram, in vivo, a resposta
vasomotora de artérias coronarias ateroscleroticas de macacas ooforectomizadas.
Um grupo de animais recebeu placebo e outro, terapia de reposigdo hormonal
(TRH) durante trés meses. A administragdo de acetilcolina causou vasoconstricao
no grupo placebo (hipoestrogénico) e resposta vasodilatadora normal foi
observada no grupo tratado com estrogénio. Os dois grupos apresentaram
diferencga significativa nos niveis de colesterol plasmatico, o que pode contribuir
para os efeitos vasomotores observados. Se esse efeito foi mediado por
mecanismos diretos ou indiretos, nao foi possivel concluir.

Em estudo subsequente, Williams et al. (1992) mostraram os efeitos a curto
prazo do estrogénio no tbnus vascular. Realizaram infusdes de acetilcolina antes
e 20 minutos apds injecao de etinilestradiol em macacas ooforectomizadas
submetidas a dieta aterogénica. Avaliaram a resposta vascular por meio de
angiografia coronaria quantitativa, encontrando 17% de resposta vasoconstritora a
acetilcolina antes do tratamento com estrogénio e rapida vasodilatacdo apds
injecdo de estradiol. Concluiram que o efeito vasodilatador dos estrogénios é
direto e rapido sobre os vasos coronarios intactos e pode aumentar a quantidade
da enzima sintetizadora de Oxido Nitrico nas células vasculares. Como
consequéncia, pode ainda aumentar a secre¢cao do EDRF ou NO.

Arora et al. (1998) analisaram o efeito das flutuagdes do estrogénio
ovariano normal na microcirculacido cutdnea durante o ciclo menstrual e em
estrogenioterapia de reposicdo. Testaram trés grupos de mulheres saudaveis:
grupo 1- pré-menopausicas (n=20) testado em duas ocasides do ciclo menstrual:
durante o periodo menstrual e no meio do ciclo (10 a 14 dias apds a menstruagéo,
niveis estrogénicos elevados); grupo 2- pés-menopausicas (n=9); grupo 3- pos-
menopausicas recebendo estrogenioterapia de reposi¢gao ha pelo menos um ano
(n=11). As avaliagbes de resisténcia vascular foram realizadas no antebrago por

ultrassonografia com doppler para medir a vasodilatagcdo, em resposta a
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iontoforese de acetilcolina 1% e nitroprussiato de sodio 1%. Esses autores
observaram que na microcirculacdo a resposta vasodilatadora tanto endotélio-
dependente quanto independente foi significativamente maior no meio do ciclo do
que na fase menstrual da pré-menopausa. Tais achados indicaram que a
capacidade vasodilatadora poderia ser positivamente modulada pelos horménios
ovarianos endodgenos, especialmente o estrogénio. Entre as menopausicas
(grupos 2 e 3), ficou clara a diferenga na vasodilatagdo, tanto endotélio-
dependente quanto independente. As mulheres em uso de terapia de reposi¢ao
hormonal apresentaram niveis significativamente mais elevados de estradiol
sérico e muito mais resposta tanto a acetilcolina quanto ao nitroprussiato de
sédio. Esses achados sugerem que o estrogénio afeta positivamente a
vasodilatagao na microcirculagao nas duas vias (dependente e independente).

A acéo direta dos estrogénios sobre os vasos sanguineos comegou a ser
demonstrada mais facilmente a partir do advento da dopplerfluxometria, devido a
sua facilidade e ao seu carater ndo invasivo (DeZIEGLER; BESSIS; FRYDMAN,
1991; HATA; HATA, 1997; SHAMMA et al., 1992).

Belfort et al. (1995) consideraram vasos cerebrais de pequeno calibre
aqueles com didametro de aproximadamente 100 um e de grande calibre os com
valores acima de 1 mm. Observaram que a resisténcia cerebrovascular é
amplamente controlada pelas arteriolas cerebrais que ficam distais aos vasos de
maior calibre (por exemplo: artéria cerebral média, artéria cerebral anterior e
oftalmica, que tém didmetro de +/-2 mm). Esses vasos maiores (=2 mm) tém
pequena capacidade de alterar ativamente seu didmetro interno. Os vasos
menores distais a artéria oftalmica (artéria central da retina) sdo, porém, mais
suscetiveis a mudancas no didmetro de suas paredes vasculares, o que altera
significativamente os valores da velocidade sanguinea.

Os primeiros estudos dopplerfluxométricos foram realizados em vasos de
grande calibre, principalmente pela facilidade de acesso. Somente apds o
aprimoramento dessa técnica, vasos de dificil acesso puderam ser estudados. As
artérias uterinas e ovarianas foram as primeiras a serem avaliadas com o objetivo
de estudarem-se os efeitos hormonais sobre a resisténcia vascular (GOSWAMY;
STEPTOE, 1988).

Taylor et al. (1985) analisaram o efeito da variagdo hormonal do ciclo

menstrual sobre a resisténcia vascular das artérias ovarianas. Avaliaram 14
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mulheres em idade reprodutiva e obtiveram menos resisténcia na artéria
correspondente ao ovario que continha o foliculo dominante.

Os efeitos dos estrogénios exdégenos nas artérias uterinas de 10 mulheres
saudaveis, menopausadas, antes e apos uso de estradiol transdérmico continuo
foram analisados por Bourne et al. (1990) por meio do ultrassom transvaginal com
doppler pulsatil para avaliar os indices de pulsatilidade antes e apds seis
semanas de TRH. Os resultados obtidos mostraram redugao de 50% no indice de
pulsatilidade.

Gangar et al. (1991) investigaram a influéncia do estrogénio no ténus
vascular da artéria carétida interna, utilizando ultrassom com doppler. Avaliaram
12 pacientes menopausadas abaixo de 60 anos de idade antes e apods 22
semanas de reposicdo estrogénica diaria (estradiol transdérmico 50 ug/dia). O
tempo de menopausa variou de cinco a oito anos, sendo que quanto maior o
tempo transcorrido em menopausa, maior era a queda no indice de pulsatilidade
da artéria carétida interna apds estrogenioterapia. Tal fato indica que o indice de
pulsatilidade comega a elevar-se quando a produgao de estrogénio cai abaixo do
necessario para estimulo endometrial. Observacdes prévias de queda no indice
de pulsatilidade da artéria uterina sob influéncia do estradiol sugerem que o
estrogénio tem efeito sistémico no compartimento arterial.

Ao selecionar seis mulheres jovens (idade de 27 a 36 anos) com
diagndstico de faléncia ovariana precoce, DeZiegler, Bessis € Frydman (1991)
avaliaram a relevancia dos esteroides ovarianos na resisténcia vascular das
artérias uterinas. Administraram de forma crescente o estrogénio de 0,1 até 0,4
mg/dia e, posteriormente, de forma decrescente até a dose de 0,1 mg. Elas foram
submetidas ao doppler das artérias uterinas antes do uso dos horménios e
durante o ciclo menstrual. Constatou-se que, na auséncia de estrogénio, as
artérias uterinas apresentam alto grau de resisténcia vascular expressa ao
doppler por valores elevados do indice de pulsatilidade. A administracdo de
estradiol diminuiu a resisténcia vascular nas artérias uterinas, com queda
acentuada no periodo de dose maxima de estrogénio.

Pines et al. (1991) analisaram, a dopplerfluxometria, o fluxo sanguineo
aortico de 43 mulheres menopausadas, sendo que 24 receberam TRH e 19
formaram o grupo-controle. Os exames foram realizados antes e dois meses e

meio apos inicio da reposicdo hormonal. Os resultados revelaram que os
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estrégenos aumentaram tanto o volume de ejecdo quanto a velocidade do fluxo,
sendo que esta ultima provavelmente refletiu efeito inotrépico positivo do
estrégeno e vasodilatagao.

Em outro estudo, os mesmos autores (PINES et al., 1992) avaliaram por
mais tempo o fluxo aértico de 18 mulheres menopausadas, utilizando o método de
ecocardiografia com doppler. As avaliagbes foram realizadas em trés momentos:
antes de receber TRH, apds dois meses e meio e apds um ano de terapia de
reposicdo. Os resultados obtidos indicaram que os efeitos hemodindmicos
periféricos da TRH, tais como vasodilatacdo e diminuigcdo da resisténcia vascular
sistémica, seriam até certo ponto transitérios, enquanto o efeito central (aumento
da aceleragdo média) seria prolongado.

Shamma et al. (1992) utilizaram ultrassonografia com doppler para medir
as velocidades dos fluxos sanguineos e os indices de pulsatilidade (IP) na artéria
cerebral média de nove mulheres submetidas a supressao pituitaria a partir do
uso de acetato de leuprolide e, posteriormente, a indugcdo de ovulagdo com
gonadotrofinas. As medidas pelo doppler transcranial foram realizadas no dia da
supressao pituitaria € uma semana apos o inicio da inducdo. Os resultados
demonstraram aumento significativo da resisténcia vascular medida pelo calculo
do IP na presencga dos niveis mais baixos de estradiol, quando comparados ao
momento de valores de estradiol maximo (p<0,002).

Os efeitos a longo prazo da TRH no utero e circulagdo uterina foram
avaliados por Pirhonen et al. (1993) em grupo de 432 pacientes menopausadas.
Utilizaram ultrassonografia endovaginal com doppler colorido para medir o IP das
artérias uterinas. As pacientes foram divididas em trés grupos, sendo: a) controle;
b) pacientes que iniciaram TRH antes da menopausa; c) pacientes que haviam
interrompido TRH dois ou trés anos antes do estudo ser realizado. Os autores
observaram que mulheres em uso ha longo tempo de TRH exibiram diminui¢éo na
resisténcia vascular uterina, que aumentou apds a interrupcdo da TRH, mas,
quando comparada ao grupo-controle, ainda se manteve mais baixa, por varios
anos.

O estudo de Penotti et al. (1993) verificou o efeito da TRH sobre os vasos
sanguineos periféricos, analisando as caracteristicas do fluxo nas artérias
carétida interna e cerebral média por meio de ultrassonografia com doppler.

Selecionaram 25 mulheres saudaveis, menopausadas, normotensas e sem TRH
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prévia. O esquema terapéutico incluia estradiol transdérmico continuo na dose de
50 ug/dia. Nos primeiros 12 dias do segundo més de uso, adicionava-se ciclo de
acetato de medroxiprogesterona — 10 mg/dia. As pacientes foram avaliadas em
trés momentos: antes do inicio da terapéutica, 40 dias apds o término do ciclo
com estrogenos e 40 dias apds a administragdo do progestageno. Os resultados
evidenciaram significativa redugéo do IP em ambas as artérias (p=0,0001) apds
seis semanas de TRH, indicando aumento do fluxo sanguineo nas artérias
cerebrais.

Tan et al. (1996) estudaram as alteragcbes hemodinamicas nas artérias
uterinas e intraovarianas durante o ciclo menstrual normal e correlacionaram-nas
aos niveis hormonais no mesmo periodo. Analisaram seis mulheres saudaveis
durante o ciclo menstrual, com idade entre 29 e 37 anos, ovulatodrias, pela
ultrassonografia endovaginal com doppler. O IP da artéria uterina diminuiu
significativamente no lado em que ocorreu o desenvolvimento folicular quando
comparado ao observado na artéria uterina contralateral.

A velocidade de fluxo na artéria oftalmica de pacientes
uniooforectomizadas (sem TRH) foi comparada por Hata e Hata (1997) com os
valores apresentados por ooforectomizadas bilateralmente que receberam TRH.
O esquema de reposic¢ao foi iniciado no oitavo dia apds as cirurgias e os indices
de pulsatilidade obtidos no primeiro dia antes das intervengdes e nos dias sete e
28 poés-operatoérios. Utilizaram-se estrégenos conjugados equinos (0,625 mg/dia)
e acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/dia). Nao foi acusada diferenca
significativa entre os indices nos dois grupos em cada periodo analisado. Houve
decréscimo acentuado do IP da artéria oftalmica no 28° dia comparado aos
valores do sétimo dia, em ambos os grupos. Os autores consideraram o exame
de doppler da artéria oftalmica método pertinente e nao invasivo para avaliacido
da hemodinamica intracraniana.

Lau et al. (1998) investigaram os efeitos em leitos vasculares periféricos de
diferentes formulagdes e vias de absorg¢ao de terapia de reposi¢gao hormonal (via
oral e percutanea). Foram avaliados os IPs das artérias braquial, dorsal dos pés,
poplitea e radial de 68 mulheres em menopausa cirurgica por meio do ultrassom
com doppler, antes e apoés dois e seis meses de TRH. O estudo foi randomizado e
as pacientes separadas em quatro grupos: controle; estradiol 2 mg - via oral;

estradiol 2 mg+acetato de noretisterona 1 mg-via oral; e estradiol percutédneo 2,5
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g/L. Os exames foram feitos em condicbes homogéneas quanto ao horario,
ambiente, luminosidade e pelo mesmo examinador, que nio tinha conhecimento
dos medicamentos usados pelas participantes. Houve significativa redugao dos
indices de pulsatilidade em pelo menos um dos leitos vasculares apds dois meses
de TRH em todas as pacientes tratadas, comparadas ao grupo-controle, cujos
efeitos foram persistentes durante todo o estudo. Os autores concluiram que a
reducdo nos IPs e o aumento no fluxo sanguineo das artérias periféricas
estudadas estavam diretamente relacionados aos niveis de estradiol.

Em estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, Jackson e Vyas (1998)
pesquisarfam o IP da artéria cardtida interna de mulheres menopausadas em uso
de estrogenioterapia de reposicdo. Na anadlise, foram examinadas 28 que néao
utilizaram estrogénio exdégeno nos 12 ultimos meses. Dessas, 16 receberam
valerato de estradiol e 12 placebo. Todas foram submetidas a ultrassom cervical
com doppler em intervalos de quatro a seis semanas, sendo a medida final apos
20 a 24 semanas. O tratamento com estrogénios durante 20-24 semanas causou
acentuada queda no IP da artéria carétida interna; no grupo-placebo houve
aumento do indice de pulsatilidade daquela artéria.

Darj et al. (1999) investigaram o fluxo sanguineo das grandes artérias
cerebrais em mulheres menopausadas com e sem TRH. O estudo foi realizado
com 50 mulheres saudaveis com queixas climatéricas e amenorreicas ha pelo
menos seis meses. Foram distribuidas em dois grupos aleatoriamente. Um grupo
recebeu 2 mg de estradiol por 12 dias, seguido de 2 mg de estradiol + 1 mg de
acetato de noretisterona por 10 dias, seguido por 1 mg de estradiol por seis dias,
ciclicamente, durante seis meses. O outro grupo recebeu placebo durante os
primeiros trés meses e o mesmo esquema de TRH do primeiro grupo nos ultimos
trés meses. O fluxo sanguineo foi medido na regiao cervical pelo ultrassom com
doppler pulsatil colorido, insonando-se as artérias cardtida comum, carétida
interna e externa antes do inicio do estudo e apods trés e seis meses de terapia.
Os IPs nao diminuiram de forma significativa (p>0,05) nos grandes vasos durante
os seis meses de TRH e néo houve diferenga no fluxo sanguineo do grupo tratado
com TRH e placebo.

Perregaux et al. (1999) desenvolveram estudo no qual compararam um
grupo de 14 homens jovens com outro de 14 mulheres jovens (idade entre 20 e

31 anos) em relagéao a vasodilatagao apds compressao da artéria braquial. Todas
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estavam na fase folicular do ciclo menstrual. Analisaram também o mesmo efeito
em 19 mulheres saudaveis pos-menopausa (idade entre 49 e 75 anos), estando
11 em terapia de reposicao hormonal. Utilizaram ultrassom de alta frequéncia com
doppler associado para medir o didmetro da artéria braquial antes e apoés
compressdo com manguito. Depois de cinco minutos de compressdo com 40
mmHg acima da pressdo sanguinea sistdlica (o que garante oclusdo do
suprimento sanguineo arterial para o antebrago), o manguito era rapidamente
desinflado e as medidas do fluxo e do didmetro pds-isquémicos registradas nos
tempos de 15, 45 e 60 segundos. Os resultados revelaram resposta
vasodilatadora pds-isquémica mais elevada em mulheres jovens comparadas aos
homens de mesma idade. No grupo das menopausadas, as que estavam em
terapia de reposigéo tiveram resposta vasodilatadora significativamente maior que
as menopausadas sem reposicdo. A resposta vasodilatadora endotélio-
dependente da artéria braquial foi muito mais evidente no grupo que
provavelmente apresentava niveis mais elevados de estrogénio (mulheres jovens
e poés-menopausicas em TRH). As que ndo estavam em terapia de reposigéao
tinham niveis de reatividade vascular muito mais baixos, semelhantes ao padrao
verificado no grupo de homens jovens.

Os efeitos da terapia de reposicdo hormonal nos parametros
dopplerfluxométricos da artéria oftalmica de pds-menopausadas foram analisados
por Battaglia et al. (1999) e comparados com os registrados nas artérias carétida
interna e uterinas. O grupo formado por 57 mulheres pdés-menopausadas recebeu
esquema de TRH com estradiol transdérmico continuo + acetato de
medroxiprogesterona. O fluxo das artérias uterinas, carétida interna e oftalmica foi
avaliado por doppler colorido. O IP diminuiu de forma significativa em todas elas
apés o primeiro més de tratamento, comparando-se aos valores basais, e
permaneceram estaveis até o final do estudo (seis meses). Importante aumento
na velocidade maxima do fluxo sistélico (Vmax) foi observado na carétida interna
e artérias oftalmicas durante o periodo de seis meses de TRH. Essa pesquisa
confirmou os efeitos positivos da TRH nas artérias uterina e carétida interna,
sendo também avaliadas as repercussdes nas artérias oftalmicas. Ndo houve
diferenca entre as mulheres que comecaram terapia de reposi¢cao varios anos
apo6s a menopausa e aquelas que o fizeram nos primeiros 12 meses apds esse

evento.
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Van Baal et al. (1999) investigaram os efeitos da terapia de reposi¢cao
hormonal combinada sequencial nos IPs de diferentes leitos vasculares por meio
do doppler colorido - artéria uterina, central da retina e artéria oftalmica. As
pacientes selecionadas (n=30) eram saudaveis, nao histerectomizadas, estando
em menopausa (idade média - 52+3 anos). Foram aleatoriamente separadas em
dois grupos: um recebeu terapia de reposigdao hormonal combinada sequencial
durante 12 meses e o0 outro ndo recebeu medicagao (grupo-controle) durante o
mesmo periodo. O IP foi determinado pelo doppler duas vezes, isoladamente, a
esquerda e a direita, para cada artéria. Nao houve diferenca estatistica nas
medidas dos dois lados, portanto, foi utilizada para as analises a média dos IPs.
As analises durante 12 meses revelaram decréscimo significativo do IP nas
artérias uterina (39%) e central da retina (29%) no grupo que recebeu terapia de
reposicao hormonal, comparado ao grupo-controle. Nao foram observadas
mudancas significativas nos IPs das artérias oftalmicas.

Ao investigar os efeitos das variagdes fisioldgicas induzidas pelo estradiol
sérico na hemodinamica cerebral, Diomedi et al. (2001) pesquisaram a reatividade
cerebrovascular em estado de hipercapnia induzida por meio da ultrassonografia
com doppler da artéria cerebral média direita de 20 mulheres jovens durante o
periodo menstrual e ovulatério. Os dados foram comparados aos de 20 homens
na mesma faixa etaria. A vasoatividade arterial foi significativamente mais elevada
nas mulheres no periodo ovulatério do que no menstrual. Nos homens, os valores
foram semelhantes aos das mulheres no periodo menstrual. Os autores sugeriram
que o estrogénio talvez interfira na capacidade de adaptagcdo do sistema
cerebrovascular.

Krejza et al. (2004) acompanharam 14 mulheres (idade 23-25 anos)
durante todo o ciclo menstrual, medindo o IP e correlacionando-o com as
concentracdes plasmaticas de estradiol. A concentragao de estradiol aumentou na
fase folicular do ciclo e alcangou o pico de 140-300 pg/mL nos dias 13-14,
enquanto a concentragdo de progesterona permaneceu baixa (<1 ng/mL).
Simultaneamente a elevacdo da concentragdao de estradiol, o IP da artéria
carotida interna diminuiu aproximadamente 11% no 13° dia do ciclo e no 14°
diminuiu 7% do nivel inicial (r=-0,41, p<0,05). De forma contraria, o IP da artéria
carétida externa tendeu a elevar-se durante o pico de concentragdo do 17f

estradiol. Nao houve mudancga significativa no IP da artéria carétida comum.
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Concluiram que a resisténcia vascular cerebral em mulheres jovens € modulada
pelas concentragdes de 17f estradiol durante o ciclo menstrual.

Um grupo de 43 mulheres menopausadas foi cirurgicamente estudado por
Zegura et al. (2003) antes e ap6s 28 semanas de estrogenioterapia, aleatorizadas
em dois grupos de administragao (transdérmica e oral). Perceberam, a partir da
FMD, que ambos os grupos tiveram a dilatagao endotélio-dependente melhorada
(p<0,001), demonstrando que os estrogénios tém boa agdo sobre a fungao
endotelial tanto por via oral quanto transdérmica.

Ja Gilligan et al., em 1994b, avaliaram a fungao endotelial em 20 mulheres
menopausadas com histérico de doenca cardiovascular em comparacdo com 20
mulheres menopausadas saudaveis. Apds a administracdo de acetilcolina venosa
buscando vasodilatagdo da artéria braquial avaliada pela ultrassonografia (FMD),
apuraram que nas pacientes portadoras de doengas (hipertenséo,
hipercolesterolemia, diabetes e doenga coronariana) ndo houve resposta
vasodilatadora, porém, ap6s a administracdo de 173-estradiol por via venosa até
se alcangar niveis séricos compativeis com mulheres no menacme (+/-
300pg/mL), a resposta vasodilatadora foi significativamente melhor quando
ocorreu administragao de acetilcolina e também de nitroprussiato (p<0,001).

Em 1996, McCrohon et al. realizaram estudo bem mais expressivo com
135 mulheres, sendo que 40 delas eram climatéricas pré-menopausa, 40 eram
menopausadas e nunca haviam usado terapia hormonal (TH) e 55 eram
menopausadas com pelo menos dois anos de TH, Destas, 40 estavam usando
estrogénios puros e 15 usavam estrogénios em combinagdo com progesterona.
Os resultados de FMD do grupo 2 eram significativamente menores que do grupo
1 (p<0,001); e o grupo 3 apresentou resultados também melhores que o grupo 2
(p=0,01), sem diferenca estatistica entre o grupo de estrogenioterapia e o de
terapia combinada.

Em ensaio duplo-cego e randomizado, Koh et al. (2001) analisaram a
resposta vasodilatadora induzida por isquemia em 20 mulheres menopausadas
que nao tinham qualquer fator de risco para doencga vascular, tratadas com
estrogénios conjugados 0,625 mg associados a 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona em um grupo e estrogénios conjugados associados a 200
mg de progesterona natural micronizada em outro, pelo periodo de dois meses, a

fim de determinar se progestagenos sintéticos comprometeriam a fungao
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vasodilatadora dos estrogénios, obtendo melhora da percentagem de
vasodilatagdo em ambos os grupos (p=0,004), sem diferenca entre eles
(p=0,863).

Na tentativa de demonstrar que os fatores inflamatorios, vasoconstritores e
aderentes plaquetarios tinham importancia central na protegcao vascular dos
estrogénios, Ylikorkala et al. (1998) dosaram os niveis de endotelina-1, nitrato
(como marcador do NO), prostaciclina e tromboxano A2 em 42 pacientes
menopausadas, nao fumantes, em terapia hormonal oral combinada, em
comparagao com 10 fumantes, em terapia estrogénica transdérmica, pelo periodo
de um ano. As pacientes fumantes tinham niveis significativamente mais elevados
dos marcadores de risco estudados, que sofreram diminuicdo apds seis meses de
terapia hormonal, porém nao houve reducdo dos marcadores para as pacientes
saudaveis, concluindo-se que os marcadores nao participam de forma importante
no mecanismo de protecdo cardiovascular promovido pela terapia hormonal
estrogénica.

Recentemente, Akman et al. (2013) estudaram agao estrogénica por meio
da FMD em 62 mulheres menopausadas saudaveis, apos seis meses de terapia
hormonal em cinco diferentes grupos de tratamento (estrogénios conjugados,
estrogénios conjugados + acetato de medroxiprogesterona, raloxifeno, tibolona e
placebo). Constataram significativa elevagdo da vasodilatagcdo nos grupos de
estrogénios e de raloxifeno em comparagdo aos demais grupos (p=0,001),
demonstrando que a FMD também é capaz de evidenciar clinicamente a melhora
da fungao vasodilatadora endotelial dos estrogénios.

A incidéncia de doencas cardiovasculares € maior em homens que em
mulheres e aumenta com a idade em ambos os sexos. O periodo de diferenca
meédio entre o inicio das manifestacbes de problemas coronarianos observadas
em mulheres pré-menopausadas e homens da mesma idade € de 10 anos
(DUBEY et al., 2005). A mesma diferengca também ¢é detectada quando se
comparam mulheres menopausadas e aquele no menacme (CLARKSON, 2007).
Estrogénios circulantes durante a fase reprodutiva foram indicados como o fator
mais provavel para determinar essa diferenga marcante, as vezes chegando a ser
cogitada como fator de protecéo cardiovascular (ISLES et al., 1992).

Diversos ensaios clinicos foram realizados no inicio dos anos 1990, com

conclusdes sugerindo que a terapia hormonal estrogénica funciona com efeito
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protetor contra o risco cardiovascular (BARRET-CONNOR; BUSH, 1991;
GRODSTEIN et al., 1996; 2000; HENDERSON; PAGANINI-HILL; ROSS, 1991;
WOLF et al., 1991). Essa convicgao sugerida pelos estudos iniciais comegou a
ser questionada somente no final da mesma década pelo estudo Heart and
Estrogen/Progestin  Replacement Study (HERS), primeiro ensaio clinico
randomizado e placebo-controlado desenhado com o objetivo especifico de testar
a protecdo cardiovascular (HULLEY et al., 1998). Os quatro ensaios seguintes
acabaram de arrasar com a impressao de que a terapia estrogénica traria
beneficios cardiovasculares cardiacos e/ou cerebrais (CLARKE et al., 2002,
HERRINGTON; REBOUSSIN; BROSNIHAN, 2000; ROSSOUW; ANDERSON;
PRENTICE, 2002; VISCOLI et al., 2001) e ainda evidenciaram elevagao do risco
de cancer de mama (YAGER; DAVIDSON, 2006).

Depois disso, outros estudos demonstraram que a transicdo menopausica
€ 0s primeiros anos de pds-menopausa interferem de forma independente sobre
alguns fatores de risco cardiovascular, como: alteragdes do perfil lipidico
(elevagao do colesterol-LDL e dos triglicérides), ganho de peso, mudanca na
distribuicdo da gordura corporal com concentragdo central e elevagéo dos niveis
séricos de insulina e glicose (CHO et al., 2008; KOLOVOU; BILIANOU, 2008;
WING et al., 1991).

A grande questdo que continua a intrigar os pesquisadores €é: se existem
evidéncias cientificas de que a deficiéncia estrogénica aumenta o risco
cardiovascular e se existem evidéncias de que o0 uso de estrogénios na pés-
menopausa promove diminuicdo do colesterol-LDL (USHIODA et al., 2006),
diminuicdo da resisténcia a insulina (SUMINO; ICHIKAWA; ITOH, 2003) e acao
vasodilatadora direta sobre a parede vascular (ORSHAL; KHALIL, 2004), por que
os ensaios clinicos falharam em comprovar o efeito protetor cardiovascular?

O QUADRO 1 lista um resumo dos resultados de Reslan e Khalil (2012),
que compararam todos os ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs)
realizados a respeito do risco cardiovascular em pacientes menopausas em uso
de TH. Segundo a conclusao desses autores, a resposta para a divergéncia entre
os resultados dos estudos sobre parametros cardiovasculares isolados e os
ensaios clinicos que se realizaram posteriormente pode estar nas diferencas
metodoldgicas que esses ensaios tiveram entre si. Sdo elas: a) idade no inicio da

TRH; b) tempo de menopausa prévio ao inicio da TRH; c) tipo de TRH; d)
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dosagem e via de administragdo; e) interagdo dos estrogénios com outros

hormoénios esteroides.

QUADRO 1 - Ensaios clinicos sobre agc&o estrogénica versus risco cardiovascular

- continua
Pacien mgdla
Ensaio Tipo tes e TRH Via Conclusao Autor
(n) follow-
up
E2 combinado ou Stefanick
EEC ou _néo meI’hora etal., 1995
pepi | RDCPC 1 975 | 3anos | EEC+ | oral | lPoproteinase
MC niveis de
P4 A
fibrinogénio em
menopausadas
Nao houve redugao |Hulley et al.,
na incidéncia de 1998
EEC + episédios de CVD
HERS R DC 2.763 | 4,1anos P4 oral em pacientes com
diagndsticos prévio
de doenca
coronariana
EEC + TRH nao diminuiu o |Grady et al.,
HERSII | RDCPC | 2.321 6,8anos P4 oral fisco de CVD 1992
Os niveis de acido |Simon et al.,
HERS-UA| RDC PC | 2.763 | 4,1anos | Foe * | oray | Urico diminuiram, | 2006
P4 mas nao a
incidéncia de CVD
Risco geral de Rossouw,
EEC + saude expedeu 0s Anders_on e
WHI R DC 16.608 | 5,2anos P4 oral beneficios para Prentice,
CVD em mulheres 2002
menopausadas
Em pacientes Viscoli et al.,
menopausadas 2001
com histérico de
WEST | RDCPC 664 2,8anos E2 oral AVC, uso de E2
nao diminuiu a
recorréncia
N&o houve
E2, beneficio para
48sema | E2 + P4 mulheres acima de Angerer
PHOREA | RDC PC 321 nas (gestod oral 55 anos com et al.,2001
€no) diagndstico de
aterosclerose
Angiografia nao Herrington,
EEC ou evidenciou Reboussin e
ERA R DC PC 309 3,2anos EEC + oral diferenga na Brosnihan,
P4 progressao da 2000
doenga
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QUADRO 1 - Ensaios clinicos sobre acéo estrogénica versus risco cardiovascular

- conclui
Ensaio Tipo Pacientes | Média de TRH Via Concluséo Autor
(n) follow-up
TRH aumenta a Vickers
R DC PC EEC ou incidéncia de CVD e |et al., 2007
WISDOM 5692 10anos EEC + oral TVP quando iniciada
MC . .
AMP ap6s muitos anos de
menopausa
EEC ou Nao houve beneficio | Waters et
EEC + da TRH nem das vit. al, 2002
WAVE | RDC PC 423 2,8anos MPA oral C e E quando
Vit C e E estenose coronaria
) 15-75%
E2 oral eleva risco de | Canonico
oral TVP, mas et al., 2007
caso- 881 VS transdérmico ndo
ESTHER controle 271/ 6anos E2 + P4 )
trans altera.
MC 610 i ~
d Progestagenos nao
alteram o risco
. " Barret-
RUTH RDCPC 10.101 5,6anos |Raloxifeno| oral Raloxﬁenq ndo altera Connor e
MC o risco
Bush, 2006
A média de Hwang et
velocidade de al., 2005
EPAT | RDCPC 222 2anos E2 oral progressdo da_
aterosclerose foi
menor no grupo de
TRH

Fonte: Reslan e Khalil (2012).

A licao mais relevante demonstrada pela revisao integrativa de Reslan e
Khalil (2012) foi a de que o periodo de inicio para TH deve ser o mais precoce
possivel, proximo da menopausa. Se € permitido intervalo entre a menopausa e o
inicio da reposigcao, a aterosclerose que se desenvolve silenciosamente durante
esse intervalo elevara a incidéncia de acidentes cardiovasculares nos primeiros
dois anos de terapia, uma vez que os estrogénios ativardo os mecanismos
endoteliais em um leito vascular ja acometido por doenga cardiovascular.
Acredita-se que o inicio imediato possa promover resultados clinicos positivos no
que se refere a prevencao de morbidade e mortalidade cardiovascular na
menopausa.

Apenas trés questdes restam, portanto, serem esclarecidas com ensaios
clinicos. Primeiramente, se o inicio precoce da TH, previamente a instalagao de
doenca aterosclerdtica arterial, sera capaz de prevenir a evolugao dessa doencga,
trazendo beneficio vascular real. Segundo,

se as terapias hormonais
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administradas por via oral e por via transdérmica terdo a mesma eficacia na
prevencao de tais doencas. Finalmente, qual o tempo minimo necessario de uso

de estrogénios para demonstrar variagao na fung¢ao endotelial.
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2 OBJETIVO

Detectar o efeito da terapia hormonal estrogénica de curta duragéo sobre a
funcdo endotelial de pacientes climatéricas saudaveis por meio da dilatagao

fluxomediada da artéria braquial (FMD).
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego prospectivo de
avaliagcao da interferéncia dos estrogénios conjugados sobre a fungdo endotelial
de mulheres menopausadas a partir da medida da FMD da artéria braquial antes
e apo6s o uso de terapia hormonal estrogénica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) sob o numero ETIC —
0417.0.203.000-09 (ANEXO A) e registrado no banco de dados do National
Institutes of Health (NIH) para ensaios clinicos: Clinicaltrials.gov sob o numero
NCT01482416.

3.2 Pacientes

A populagdo estudada foi proveniente do ambulatério de Climatério do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG)
durante o periodo de fevereiro de 2011 a julho de 2014.

Todas as pacientes acompanhadas concordaram em participar de forma
voluntaria deste estudo, a partir da assinatura no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE A), aprovado pelo COEP-UFMG, apés terem recebido
individualmente informagao sobre o conteudo, a relevancia cientifica e os riscos
inerentes aos procedimentos propostos, bem como a garantia de nao interferéncia
da aceitacido sobre os cuidados médicos oferecidos pelo servigo de climatério do
HC-UFMG. Somente apds o devido aceite aquelas pacientes que assim optaram

foram recrutadas e aleatorizadas para comporem um dos grupos de estudo
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3.2.1 Critérios de inclusao

a) Pacientes com sintomas de climatério (fogachos, insbnia, oligomenorreia
ou amenorreia ha no minimo seis meses, astenia, dor dssea, diminuicao da
libido, ganho de peso).

b) Pacientes com dosagem sérica de FSH > 30 mUI/mL e estradiol < 40
pg/mL.

c) Pacientes sem uso de medicamento com potencial efeito vascular.

d) Pacientes sem uso prévio ou atual de terapia de reposi¢ao hormonal.

e) Autorizagao e conscientizagao prévia da paciente sobre o presente estudo.

3.2.2 Critérios de exclusao

a) Paciente tabagista (mais de 10 cigarros ao dia).

b) Paciente com pressao arterial (PA) > 160/90 mmHg.

c) Paciente com diagndstico ou histérico de carcinoma de mama ou
endomeétrio.

d) Paciente com diagndstico de doenga reumatoldgica.

e) Paciente com histéria de infarto agudo do miocardio.

f) Paciente com diabetes mellitus.

g) Paciente com lesdo hepatica e/ou comprometimento da fungcéo hepatica.

h) Paciente com tromboflebite ativa e/ou histéria de fendbmenos

tromboembodlicos.

3.3Métodos

3.3.1 Terapia hormonal

Durante a primeira consulta, foi realizada de forma sistematica, pelo

mesmo examinador, a avaliagdo inicial, compreendida como anamnese e exame

fisico, incluidas a medida da pressao arterial, frequéncia cardiaca (FC), peso e

estatura.
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Por ocasido dessa primeira avaliacdo eram solicitados exames
complementares, de acordo com o protocolo de rotinas para pacientes em

climatério que inclui:

a) Dosagens laboratoriais de FSH, estradiol, ureia, creatinina, tiroxina
tetraiodotironina (T4) livre, hormdnio estimulante da tireoide (TSH),
colesterol total e fracionado, triglicérides, glicemia de jejum, hemograma
completo, urinalise.

b) Citologia oncdtica.

c¢) Mamografia digital bilateral

d) Ultrassonografia endovaginal

Ap0ds a avaliagao inicial e analise dos exames complementares, procedeu-se
a identificacdo das potenciais participantes de acordo com os critérios de inclusao
e exclusao previamente estabelecidos e a orientacdo quanto a participagao ou nao
no estudo. A aleatorizacdo subsequente das pacientes recrutadas separou-as em
dois grupos a serem estudados comparativamente: um grupo em uso de terapia
estrogénica e um grupo recebendo placebo. Tal randomizacgéao foi feita com base
no método de envelope, gerado por computador, e os dados individuais de cada
paciente foram registrados em documento préprio (APENDICE B): ficha de
anamnese, exame fisico e exames complementares.

As pacientes, apds alocagao em grupos e realizagdo do primeiro exame de
FMD, foram orientadas a ingerir uma unidade de medicagao diariamente por 28
dias consecutivos e retornar para uma segunda avaliagdo de FMD. No primeiro
grupo, as drageas continham 0,625 mg de estrogénios equinos conjugados, e no
segundo grupo, as capsulas eram preenchidas com 0,3 mg de celulose liofilizada.
As medicagcbes eram entregues as pacientes em recipientes opacos
externamente idénticos n&o rotulados a fim de garantir que os pacientes nao

tivessem conhecimento sobre que substancia estariam ingerindo.
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3.3.2 Dilatagao fluxomediada da artéria braquial (FMD)

A medida da FMD da artéria braquial foi feita por um segundo profissional
meédico, o qual ndo tinha acesso a informacao sobre o tipo de medicacdo em uso
pelas pacientes, conforme as recomendagdes da American Heart Association
(RYAN et al., 2010): com a paciente em decubito dorsal, apés repouso de 10
minutos, toma-se a FC e verifica-se a temperatura ambiente. Inicialmente
procedeu-se a identificacdo da artéria braquial medialmente na fossa antecubital
do membro superior direito e seguiu-se com a detecgado ultrassonografica da
mesma. Buscou-se a melhor imagem ultrassonografica longitudinal da artéria
braquial ao final da diastole, com transdutor linear de 7,5 mHz. Foi medido o
didmetro da artéria a partir do posicionamento do caliper na face interna da
parede do vaso, em trés pontos distintos com 1,0 centimetro de distancia entre
eles, sendo que o valor final considerado para a medida foi a média das trés
medidas realizadas.

Apdés a medida inicial, realizou-se a insuflagdo de manguito do
esfingomandémetro sobre o antebragco até 250 mmHg de presséo por cinco
minutos a fim de promover isquemia, seguida de esvaziamento do manguito
vagarosamente. Observou-se intervalo de um minuto para a realizagdo de nova
medida em trés pontos da artéria braquial.

O valor da FMD foi obtido com base no calculo da seguinte férmula: FMD
(%) = [(D2 - D1)/D1]x 100, onde D1 = didmetro basal e D2 = didmetro pos-

oclusdo.
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FIGURA 4 — Diagrama de medida da FMD

Diametro Pré- Diametro P6s-
compressdo compressdo

4,Amm FMD= 10%

Fonte: Brandao (2012).

3.4 Analise estatistica

Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizado o programa STACALC;
Epi Info CDC Atlanta, versao 3.5.3 (26 de janeiro de 2011). Considerou-se como
variavel dependente principal uma diferenga absoluta de 2% na FMD medida
conforme sugerido pelo estudo de Bechlioulis et al., 2010. Estimando erro alfa de
5% e poder do teste de 0,80, ficou estimado que seriam necessarias 30 pacientes
em cada grupo (BRANDAO et al., 2010; SALOMAO, 2012; TAKASE et al., 2003).

A analise estatistica foi feita no software Statistical Package for Social
Sciences version 20.0 (SPSS; Chicago, IL, EUA).

O teste para normalidade de Shapiro-Wilk verificou a normalidade de todas
as variaveis numéricas continuas. Como elas ndao obedeciam a distribuicdo
normal, para comparagado entre grupos distintos utilizou-se o teste de Mann-
Whitney para variaveis ndo paramétricas. Para a anadlise descritiva de variaveis

sem distribuicdo normal, os resultados foram expressos na forma de mediana e
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limites.

A categorizagao da variavel FMD calculada (FMDc) foi realizada de acordo
com a seguinte regra: denominado “aumento” quando valores encontrados eram
superiores a 0,01 e “auséncia de aumento” quando os valores se mostraram
inferiores a esse corte. A variavel categodrica foi entdo avaliada de acordo com as
suas frequéncias absoluta e relativa. Para tal, utilizou-se o teste qui-quadrado de

Pearson.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de fevereiro de 2011 e julho de 2014, foram atendidas
542 mulheres no ambulatério de climatério do Servico de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital das Clinicas da UFMG. Apenas 69 dessas mulheres
atendiam aos critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos para realizagao deste
estudo. Dessas, 64 aceitaram participar assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. As 64 pacientes foram separadas aleatoriamente em dois
grupos. No primeiro, elas mulheres tiveram o FMD medido antes e apods
tratamento com estrogénios conjugados (n=32); e no segundo, as mulheres
tiveram o FMD medido antes e apds tratamento com placebo (n=32).

A idade média das pacientes do grupo de estudo foi de 52,48 + 4,39 anos,
e do grupo-controle 51,31 £ 4,57 anos (p=0,808). O teste de normalidade de
Shapiro-Wilk realizado para a idade confirma que a distribuicdo foi normal, com
valor de p=0,729. O indice de massa corporal (IMC) das pacientes dos dois
grupos também foi comparavel, com medianas de 27,79 kg/m?, variando de 19,54
a 37,53 no grupo de estrogénios e 28,73 kg/m? variando de 19,05 a 43,85
(p=0,891), no grupo-controle (TAB. 1). Da mesma forma, a média de tempo de
menopausa foi semelhante entre os grupos, sendo de 4,84 + 4,81 anos no grupo

de estudo e 5,06 + 5,75 anos no grupo-placebo (p=0,724).

TABELA 1 — Dados epidemiolégicos das pacientes submetidas a dilatagao

mediada por fluxo (FMD) em terapia com estrogénio conjugados ou placebo

Grupos Estrogénios Conjugados Placebo
n 32 32
Idade (anos) , 52,48 + 4,39 51,31 £ 4,57
IMC (Kg/m2) ,, 27,79 28,73
(19,54 — 37,53) (19,05 - 43,85)

Tempo de Menopausa

(anos) 4,84 + 4,81 5,06 £ 5,75
a

a (média + desvio-padrao - DP) b (mediana e limites).

No grupo de pacientes que fez uso de estrogénios conjugados, apenas
uma paciente era nuligesta, sendo que a maioria tinha histérico de duas ou trés

gestacdes anteriores. O grupo de pacientes que fez uso de placebo também se
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concentrou na faixa entre duas e trés gestagdes prévias, com a diferenga de que
nesse grupo havia sete pacientes nuligestas.

Os valores obtidos de FMD apresentaram aumento significativo no grupo
de pacientes que fez uso de estrogénios quando comparados os resultados antes
e apds o uso de medicagao, ao contrario do observado no grupo-placebo (TAB.
2). O teste de Mann-Whitney para variaveis ndo paramétricas demonstrou que o
FMD calculado foi significativamente mais elevado no grupo dos estrogénios
(p=0,025).

TABELA 2 — Valores obtidos da dilatagdao mediada por fluxo (FMD) e comparagéao
entre as pacientes submetidas a terapia com estrogénios

conjugados (EEC) e placebo pelo teste de Mann-Whitney

EEC (n=32) Placebo (n=32) P
FMD pré-tratamento 0,064 + 0,09 0,13+0,19 0,079
FMD pés-tratamento 0,083 + 0,09 0,05 £ 0,07 0,053
FMD calculado 0,011 - 0,082 0,025

(média * desvio-padréo - DP)

Apés a categorizagdo dos valores de FMD calculado em duas variaveis
denominadas “aumento” e “auséncia de aumento” para ambos os grupos, foi
realizado o teste de qui-quadrado de Pearson para variaveis categéricas, que

confirmou diferencga estatisticamente significativa, com p=0,023 (TAB. 3).
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TABELA 3 — Analise estatistica apds categorizagdo dos resultados de dilatagéo
mediada por fluxo (FMD) em pacientes submetidas a terapia com estrogénios

conjugados (EEC) e placebo

EEC Placebo Total p

Aumento

18 9 27
FMD a
calculado Auséncia
de 14 23 37 0,023
aumento

Total 32 32 64
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5 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou, provavelmente pela primeira vez, que o uso de
estrogénios conjugados por via oral, pelo periodo de apenas 28 dias, em
mulheres no climatério determina melhora na funcédo endotelial detectada através
de vasodilatacdo endotélio dependente.

O numero de pacientes alocado em cada grupo respeitou o minimo
calculado para uma amostra adequada (30), a fim de se testar a hipétese de que
os estrogénios determinariam mudanga na fung¢ao endotelial, representada por
aumento do valor calculado de FMD, ao contrario de estudos anteriores, como 0s
de Perregaux et al. (1999) e Koh et al. (2001).

A idade das pacientes do grupo de estudo foi de 52,48 +/- 4,39 anos e do
grupo-controle foi de 51,31 +/- 4,57 anos. Apesar de ser dificil separar o que
seriam alteracbes vasculares determinadas pela menopausa daquelas
determinadas pela idade, estudos comparativos entre homens e mulheres
menopausadas, pareados por idade, sugerem que o estrogénio € capaz de adiar
as alteragbes endoteliais que aumentam o risco cardiovascular (DUBEY et al.,
2005). Supde-se que essas alteragdes estrogénio-dependentes relacionadas a
idade sejam devidas a metilagdo de uma regido promotora do gene de receptor
estrogénico alfa (a-ER), rica em citosina e guanina, denominada “ilha CpG”. Tal
metilacdo desempenha o mais importante mecanismo de down regulation para
expressao desse gene e tem relagcdo direta com a idade, segundo Post,
Goldschmidt-Clermont e Wilhide (1999), Kim, Kim e Song (2007) e Meyer, Haas e
Barton (2008).

O envelhecimento estrutural da parede vascular, causado pela diminuigcao
de elastina e aumento de colageno na composigdo da matriz, determina
enrijecimento e diminuicdo da capacidade de contragdo da musculaura lisa
vascular, sendo, portanto, mais um fator relacionado a idade de piora da
vasodilatacao, inclusive daquela mediada por NO (McGRATH et al., 1998;
SEROCK; WELLS; KHALIL, 2008). Além disso, sabe-se que a maioria dos

agentes hipertensivos endoégenos tem sua sintese aumentada com o avango da
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idade, assim como os agentes anti-hipertensivos tem seus niveis plasmaticos
diminuidos com o passar dos anos. Como a hipertensao arterial € o principal
promotor da aceleracdo do desenvolvimento de aterosclerose, fendmenos
cardiovasculares de alta morbimortalidade tendem a se desenvolver também
nessa faixa etaria (RECKELHOFF; FORTEPIANI, 2004).

Optou-se pela inclusdo somente de pacientes menopausadas ha menos de
10 anos, porque € justamente nesse periodo inicial de deficiéncia estrogénica que
ocorrem as alteracdes de fungao endotelial que promovem o desenvolvimento da
aterosclerose e, consequentemente elevam o risco cardiovascular, conforme
observaram Sutton-Tyrrel et al. (1998), Christian et al. (2006) e Serock, Wells e
Khalil (2008). Sabe-se também que esse periodo inicial € critico para qualquer
tipo de menopausa, natural ou cirurgica (MACK et al., 2004).

Estudos anteriores, como o Nurse's Health Study, no qual 80% das
pacientes tinham periodo pés-menopausa superior a dois anos, e outros ensaios
clinicos, como o HERS, no qual a média de periodo pés-menopausa foi de 23
anos, e o Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial (EPAT), com média
de 13 anos de menopausa, ndo demonstraram protecdo cardiovascular. Pelo
contrario, evidenciaram aumento do risco de episddios agudos com alta
morbidade e mortalidade. Ja o Women’s Health Initiative (WHI), que
supostamente devia ter selecionado pacientes saudaveis, tinha mais de 2/3 de
suas pacientes obesas, sendo que 36% eram hipertensas, 13% estavam sendo
tratadas para hipercolesterolemia, 4,4% eram diabéticas e 10,5% eram fumantes.
Apesar de consideravel numero de pacientes no WHI estar dentro de um periodo
pds-menopausa mais proximo do que se considera adequado (10% tinham entre
50 e 54 anos e 20% entre 54 e 59 anos), ndo se pode reconhecer os resultados
como conclusivos para risco cardiovascular, uma vez que havia muitas variaveis
interferindo na fungédo vascular endotelial (MANSON; HSIA; JOHNSON, 2003).
Em nosso ensaio, como a idade das pacientes dos dois grupos foi semelhante,
nao houve interferéncia dessa variavel sobre os resultados obtidos.

Estudos anteriores ja haviam comprovado a agdo dos EECs sobre a fungéo
endotelial, tanto por via oral como transdérmica (SEROCK; WELLS; KHALIL,
2008), o que impulsionou a escolha desse tipo de estrogénio em vez de outras

formas sintéticas como o etinilestradiol, o valerato de estradiol e o estradiol
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esterificado que, em teoria, também seriam benéficos na diminuigdo do risco
cardiovascular (LEMAITRE et al., 2006).

O método de avaliagdo da fungao vascular utilizado neste estudo, a
dilatagdo mediada por fluxo (FMD), é considerado padrdo-ouro para esse fim
desde a década de 1990, por ser nao invasivo, reprodutivel e seguro, conforme
relataram Correti et al. (2002). Esse método permite avaliar a agao de substancias
vasodilatadoras sobre a parede vascular determinada pelo NO (funcao endotelial),
diferenciando-se, portanto, da dopplerfluxometria, que é capaz de evidenciar
somente a presenca ou nao de vasodilatagdo, sem distingdo entre dilatagao
endotélio-dependente e ndo endotélio-dependente.

Os ensaios clinicos que avaliaram a interferéncia dos estrogénios
diretamente na vasodilatacdo de mulheres menopausadas foram iniciados por
Bourne (1990), seguidos por Gangar et al. (1991) e aprimorados por Arora et al.
(1998), utilizando a dopplerfluxometria. J& o primeiro estudo realizado com o
intuito de testar especificamente a resposta vasodilatodora endotélio-dependente
em mulheres menopausadas em comparacao com mulheres menopausadas
tratadas com estrogénios foi realizado por Perregaux (1999). As limitagdes de sua
pesquisa foram a falta de padronizacdo do método de medida da dilatagcao
vascular pés-isquemia (FMD) e o reduzido numero de pacientes estudadas (19,
sendo 11 em uso de estrogénios de reposi¢cao). Em 1996, McCrohon fez estudo
comparativo de FMD em mulheres menopausadas com e sem uso de
estrogenioterapia, com numero de pacientes bem mais expressivo (135). Nesse
estudo, no entanto, as pacientes do grupo de estudo ja faziam uso de TH ha pelo
menos dois anos e infelizmente ndo havia informacdo sobre o periodo pos-
menopausa transcorrido para as mulheres sem uso de estrogénios.

Mais tarde, Koh et al. (2001) investigaram a resposta vasodilatadora por
FMD em dois grupos de 20 mulheres menopausadas, sendo que no primeiro 0s
estrogénios conjugados eram associados a acetato de medroxiprogesterona e no
segundo eles foram associados a progesterona natural micronizada. O objetivo
deste estudo foi determinar se os progestagenos sintéticos trariam interferéncia
ao beneficio trazido pelos estrogénios. O tempo de uso de medicagdo em ambos
os grupos foi de dois meses.

Recentemente, Akman et al. (2013) demonstraram, em estudo prospectivo

e controlado, que apds seis meses de terapia estrogénica, assim como no uso de
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raloxifeno, a fungédo endotelial apresentou significativa melhora (p=0,001) também
utilizando a medida de FMD.

Nenhum ensaio clinico até o momento havia testado a acado dos
estrogénios conjugados sobre a fungao endotelial por periodo de tempo reduzido.
Faria, De Souza e Geber (2011) estudaram a acdo estrogénica sobre a
vasodilatacdo, mas nao especificamente aquela relacionada a fungao endotelial.
Aquele estudo usou a dopplerfluxometria da artéria central da retina, com
resultados demonstrando melhora do grau de dilatagdo nas pacientes tratadas
com estrogénios em comparacao as tratadas com placebo. E importante destacar
como fator que confere forga metodoldgica ao presente estudo, assim como no
estudo de Faria, De Souza e Geber (2011), o fato de terem sido realizados de
forma prospectiva, randomizada, duplo-cega e controlada com placebo, sobre
dois grupos comparaveis de pacientes sem qualquer histérico ou evidéncia
laboratorial de doencas que afetam a funcao endotelial.

As pacientes no grupo de estudo e no grupo-controle foram comparadas
em relacdo as variaveis que poderiam interferir na sua fungcdo endotelial, como
idade (p=0,808), tempo de menopausa (p=0,724), raga (p=0,617) e IMC
(p=0,891). E nenhuma dessas caracteristicas revelou diferenga estatistica, o que
demonstra alto grau de homogeneidade entre os grupos. Além disso, de forma
inédita as pacientes foram selecionadas para inclusdo no estudo de modo a nao
apresentarem qualquer doencga crdonica ou comportamento de risco, como o
tabagismo, que pudesse influenciar a fungao endotelial.

Os resultados da comparagao pelo teste de Mann-Whitney dos valores de
FMD previamente (0,011) e apds o uso de estrogénios (-0,081) evidenciaram de
maneira significativa (p=0,025) que a terapia estrogénica acentua a vasodilatagao
endotélio-dependente. A categorizagao dos resultados em presenga ou auséncia
de melhora da vasodilatacdo, testada pelo teste de qui-quadrado de Pearson,
reforgou tal evidéncia estatistica (p=0,023). Esses resultados sdo concordantes
com estudos similares realizados anteriormente por McCrohon (1996), Koh et al.
(2001) e Akman et al. (2013), que utilizaram também a FMD, porém com mais
tempo de utilizacdo do estrogénio. Também estdo de acordo com outros que
utilizaram dopplerfluxometria, como Perregaux (1999), Battaglia et al. (1999), Van
Baal et al. (1999) e Faria, De Souza e Geber (2011).
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Para o nosso conhecimento, este é o primeiro ensaio clinico realizado com
periodo de tratamento de apenas 28 dias que conseguiu comprovar a efetividade
da terapia estrogénica sobre a fungdo endotelial de vasos conduites. O aumento
da vasodilatagdo observado com esse curto periodo de terapia estrogénica
assegura que 0s mecanismos estrogénio-dependentes de producdo de NO
podem ser rapidamente ativados a fim de reverter os efeitos deletérios da
privagao estrogénica sobre a fungao endotelial determinada pela menopausa,
como sugeriram Smiley e Khalil, 2009.

Resta esclarecer se 0 uso de estrogénios na menopausa pode ser indicado
de forma segura para diminuigao do risco cardiovascular, reduzindo a incidéncia
dos episédios agudos cardiovasculares e a morbimortalidade aos niveis
observados durante o menacme.

Baseados em nossos resultados, pode-se sugerir que 0s proximos ensaios
clinicos que venham a ser realizados com o propdsito de definir a interferéncia da
estrogenioterapia sobre o risco cardiovascular sigam critérios metodologicos
estritos, como: tempo de menopausa reduzido (idealmente inferior a cinco anos) e
pareamento dos grupos de estudo e controle para variaveis que influenciam na
resposta endotelial, como idade, IMC, comorbidades e tabagismo. Acima de tudo,
pode-se inferir que os parametros endoteliais a serem avaliados nesses estudos
futuros poderao ser medidos apds apenas 28 dias de estrogenioterapia, periodo
definido neste trabalho como suficiente para alterar positivamente a capacidade

vasodilatadora endotélio-dependente.
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6 CONCLUSAO

O uso de estrogénios conjugados na dose de 0,625 mg ao dia por apenas
28 dias é capaz de causar vasodilatacdo endotélio mediada em pacientes

climatéricas, detectavel através da dilatagédo mediada por fluxo (FMD).
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , portadora do

documento de identidade , declaro estar de acordo
em participar do estudo AVALIACAO DA DILATACAO FLUXOMEDIADA DA
ARTERIA BRAQUIAL EM MULHERES NO CLIMATERIO, COM DIFERENTES
TIPOS DE TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL, tendo entendido que o

mesmo tem o objetivo de avaliar as artérias do meu braco e que os

conhecimentos obtidos poderao ajudar diversas pessoas, mesmo que nao haja
beneficio direto para mim neste momento.

Entendo que os exames que realizarei ndo me causarao riscos nem
interferirdo em meu bem-estar.

Entendo que poderei fazer uso de medicamentos habituais para mulheres
na menopausa ou placebo pelo periodo de 30 dias e que nenhum dos compostos
me causara efeitos adversos, ndo me expondo a riscos. Apds esse periodo
poderei manter o uso da medicagao se me for conveniente.

Entendo que nao serei obrigada a manter o uso dos medicamentos se nao
desejar, independentemente de qual seja o motivo.

Entendo também que tenho o direito de desistir de participar do estudo a
qualquer momento e por qualquer motivo, sem prejuizo ao meu tratamento ou a
minha saude, nao existindo punicao por deixar de participar do estudo.

Entendo que existem outras formas de uso da terapia de reposigao
hormonal e que esta nao difere das demais.

Entendo que estarei sob os cuidados do responsavel pelo estudo durante
todo esse periodo, podendo recorrer ao mesmo sempre que julgar necessario.

Todos os detalhes sobre o exame a ser realizado me foram explicados e
serao repetidos quando da realizagdo do mesmo.

Por fim, entendo que a minha participagdo no estudo é voluntaria, nao

havendo qualquer tipo de remuneracao ou indenizagao final.
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Permito ao pesquisador a utilizacdo dos dados obtidos nos exames em
mim realizados, para serem incluidos na pesquisa, sem que isso implique a minha

identificacao.

ASSINATURA:

MEDICO COORDENADOR: Selmo Geber (TEL — XXXX)
CRM XXXX

DATA: / /
Belo Horizonte - MG
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APENDICE B - Ficha de anamnese, exame fisico e exames complementares

REG: MAT: DATA: / /
NOME:

DN: / / Cl: RACA:
IDADE: PROFISSAO:

ESTADO CIVIL: SOLTEIRA[] CASADA[] ESTAVEL[] OUTRO[]

CICLO: OLIGOMENORREIA[] AMENORREIA[]
POLIMENORREIA[] REGULAR[]

DUM: / /

MENARCA:

HGO G P A DATA ULTIMO PARTO: / /

HP: [ ] CIRURGIA PREVIA:
[[]USO DE MEDICAMENTOS:

[ ] VARIZES DE MMII HF: [ ] DIABETES

(| DIABETES [ |HAS

[JAVC
[ 1HAS [[] DOENCA CORONARIANA

[JAVC [] CA de MAMA
[] CA de MAMA
[[] DOENGCA CORONARIANA

QUEIXAS ESPECIFICAS: SIM[] NAO[ ]
[[]FOGACHOS

[ ]RESSECAMENTO VAGINAL

[[]DOR OSSEA

], ACUIDADE VISUAL

EXAME FiSICO:

PA: X mmHg PESO: kg FREQ. CARD.: bpm
ALTURA: m

EXAME FiSICO GERAL: NORMAL []SIM [IJNAO

EXAME GINECOLOGICO NORMAL [ | SIM [ JNAO
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DOSAGENS LABORATORIAS: (DATA / / )
HEMOGRAMA Hb Ht Leuc

URINALISE: []NORMAL [JALTERADO

T4 livre TSH GLICEMIA JEJUM
COL. TOTAL HDL VLDL LDL
TRIGLICERIDES FSH LH E2

ULTRASSONOGRAFIA ENDOVAGINAL COM DOPLLERFLUXOMETRIA
(DATA: / / )

ENDOMETRIO mm

OVARIOS: DIR cC ESQ cc

MAMOGRAFIA (DATA: / / )

CITOLOGIA ONCOTICA (DATA: / / )
NORMAL: []SIM [JNAO

A\TACAO FLUXOMEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL

OUSO: 1 2 3 MEDIA
POS-ISQUEMIA 1 2 3 MEDIA
RETORNO — DATA: / /
USO CORRETO MEDICACAO: []SIM [ INAO
EXAME FISICO:
PA: X mmHg PESO: kg FREQ. CARD.: bpm
DILATACAO FLUXOMEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL
REPOUSO: 1 2 3
MEDIA

POS-ISQUEMIA 1 2 3 MEDIA




81

ANEXO A — Carta de Aprovagao do COEP - UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0417.0.203.000-09

Interessado(a): Prof. Selmo Geber s
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 06 de abril de 2010, apds atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo da dilatagdo fluxo-mediada
da artéria braquial em mulheres no climatério, com diferentes ﬁpos
de terapia de reposigﬁo hormonal® bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. |

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apods o inicio do projeto.

3
) )
i

" Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG



