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Introdugdo: A'térapia hormonal éa menopausa (THM) é amplamente utilizada para alivio dos sintomas
relacionados a menopausa, prevencao e tratamento da osteoporose; porém, seu uso em mulheres hipertensas
estagio Il ainda nao esta definido.

Objetivo: Avaliar os efeitos agudos e crénicos do estradiol, em doses fisiologicas, sobre a pressao arterial
sistémica em mulheres apos a menopausa com hipertensao arterial estagio Il e em tratamento.

Metodologia: Foram avaliadas 34 mulheres com média etaria de 58,58 % 3,5 anos, distribuidas em dois
grupos: 17 usuarias de estradiol(1 mg, via oral)denominadas grupo estradiol (GE) e 17 usuarias de placebo,
chamadas de grupo placebo (GP). O estudo teve duracao de12 semanas e foi do tipo prospectivo, randomizado,
duplo-cego. A pressao arterial foi medida usando um aparelho automatico e de forma continua, no momento
basal, apos 90 minutos e 12 semanas da administracao do estradiol e do placebo. Todas estavam em uso de
medicacao anti-hipertensiva como os inibidores da enzima conversora do angiotensinogénio (ECA), diuréticos e
alfa-metildopa.

Resultados: As concentragoes séricas do estradiol nos trés momentos do estudo foram de 20 + 0, 85 + 50, 120
+ 74 pg/ml (p<0,001) no GE e no GP foi igual 20 + 0 pg/ml no momento basal, 90 minutos e 12 semanas apos
tratamento. A pressao arterial sistolica (PAS) no grupo estradiol foi de 153 + 22, 152 + 17 e 149 + 16 mmHg no
momento basal, apés 90 minutos e 12 semanas apos tratamento, respectivamente (p < ns ) e a pressao arterial
diastolica (PAD) foi de 95 + 12, 91 + 10 e 93 + 9 mmHg no momento basal, apos 90 minutos e 12 semanas apos o
tratamento, respectivamente ( p<ns).

Conclusdes: Nao ocorreram diferencas estatisticamente significantes intra-grupo e entre os grupos
estradiol e placebo para PAS e PAD nos trés momentos do estudo, o que nos permitiu concluir que mulheres apos
a menopausa, hipertensas e sob terapia anti-hipertensiva nao exibem contra-indica¢ac a THM com estradiol
administrada durante 12 semanas.

Abstract _

Background: hormonal replacement therapy (HRT) is widely used to relieve menopausal symptoms and to
prevent and treat osteoporosis. But its effect on blood pressure in hypertensive postmenopausal women is
unknown.

Objectives: To evaluate the acute and chronic effects of estradiol, in physiologic doses, in postmenopausal
women with class Il hypertension.

Methods: Thirty four hypertensive postmenopausal women, mean age 58,58 + 3,5 years old,
praspectively double blind randomized to receive placebo (n=17) or oral estradiol (n= 17), at dose of 1 mg
per day, during 12 consecutive weeks. Blood pressure was measured during baseline, 90 minutes and 12
weeks after estradiol or placebo administration, using automatic device the antihipertensive medication
didn't change during the study.

Results: baseline, 90 minutes and 12-weeks estradiol levels 20 + 0, 85 + 50 and 120 + 74 pg/ml (p <0,001)
respectively in estradiol group. In placeboe group the estradiol level was 20 + 0 pg/ml in there moments. Baseline,
90 minutes and 12-weeks blood pressure was 153 22, 152 + 17 and 149 + 16 mmHg in estradiol groupand 95 2 12,
91 +10and 93 + 9 mmHg in placebo group, respectively (p <ns).

Conclusions: no differences statistics significant intra-group and among the groups estradiol and placebo on
blood pressure in the three moments of the study, what allowed to conclude us that HRT may not be harmful in
hypertensive postmenopausal women using antihypertensives medications.
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Introducao

Apesar de todo avango biotecnolégico e do conhecimento genético que permitiram novos recursos
diagnésticos e op¢oes terapéuticas na cardiologia moderna, a doenca cardiovascular (DCV) continua sendo a
principal causa de dbito entre as mulheres nos paises desenvolvidos e no Brasil'”. -

Aincidéncia da DCV aumenta com a idade e difere significativamente entre os sexos, sendo menor entre as
mulheres antes da menopausa quando comparada aos homens de mesma faixa etaria. No entanto, estudos
" epidemiologicos demonstram aumento progressivo na incidéncia e prevaléncia da DCV apos a menopausa,
igualando aos homens apds 60 anos de idade™. ~ arbe

Dentre os principais fatores de risco implicados na génese da DCV destacam-se a hipertensao arterial
sistémica e a menopausa”, ™ G
 Afaléncia ovariana apds a menopausa, associada ao processo de envelhecimento, propicia condicoes de
risco que se interligam para a eclosao da HAS; entre elas, destacam-se © ganhho de peso, a mudan¢a na
distribuicdo da gordura corporal de ginecéide para androide, o aumento da resisténcia a insulina e o perfil
lipidico aterogénico™". . :

A hipertensao arterial sistémica (HAS) apresenta elevada prevaléncia na populacao adulta mundial, sendo
um dos mais importantes fatores de risco para DCV pela possibilidade de desenvolver a hipertrofia ventricular
esquerda, a dilatacdo ventricular, a progressao da aterosclerose e a doenca arterial coronaria".

A pressao arterial sistélica (PAS) aumenta com o avancar da idade em ambos 0s sexos. A pressao arterial
diastolica (PAD), por sua vez, aumenta até a idade de 60 anos e, a partir dai, sofre um declinio, resultando em
uma pressao de pulso elevada. A HAS é mais prevalente nos homens até a quinta década de vida, e apos 55 anos
de idade as mulheres apresentam maior prevaléncia"'".

A influéncia da menopausa sobre a pressao arterial permanece controversa devido a nao-homogeneidade
entre os varios estudos'””’, Staessen et al. (1989) " e Tremollieres (1999) “ demonstraram significativo aumento
da presséo arterial em mulheres apos a menopausa quando comparadas com mulheres no menacme. Entretanto,
o estudo Framinghan nao constatou nenhuma elevagao da pressao arterial com a menopausa’’.

£ lbgico supor que pelo fato do estradiol ter propriedades vasodilatadoras™”, - e pela constatacao de grande
densidade de receptores de estrogénio nos grandes vasos e no coragao ", o hipoestrogenismo resultante da
menopausa possa interferir na pressao arterial sistémica™"”.

Escassos sdo os estudos que mensuraram os efeitos da terapia hormonal (TH) sobre a pressao arterial
sistémica em mulheres hipertensas.

Alguns estudos revelaram que a TH promove importantes alteracoes hemodinamicas por meio da
restauracao da funcao endotelial, aumento do débito cardiaco e da velocidade do fluxo arterial; diminuicao da
resisténcia vascular periférica, da pressdo arterial sistélica, diastlica e da fregiiéncia cardiaca (FC i

A TH como conduta cardioprotetora na mulher apés a menopausa ainda € assunto controverso e inexistem
investigacées que analisem as repercussées do estradiol, em concentracoes fisiologicas, sobre a pressao arterial
em mulheres apds a menopausa com hipertensao arterial estagio Il.

Por isso, motivamo-nos a investigar no presente estudo os efeitos agudos e cronicos do estradiol, em doses

fisiologicas, sobre a pressao arterial sistémica estagio ll.

C_a_suistica
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No peridodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2001, foram selecionadas 44 mulheres ap6s a menopausa com
diagnostico de HAS, atendidas no InCor.

Para obtencdo dessa casuistica foram analisados 160 prontuarios de mulheres matriculadas no InCor,
fornecidos pelo Setor de Informética e Setor de Arquivo de Documentagéo Médica e Estatistica (SAME), por meio
do cruzamento das informacoes: mulheres hipertensas com idade entre 40 e 65 anos e que realizariam o exame
ecocardiografico no laboratorio de ecocardiografia.

Assim, a partir de entdo, mantivemos contato, por ligagéo telefénica ou telegrama com 42 mulheres que
concordaram em participar do estudo.

0 protocolo de estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica e de Etica em Pesquisa do HC-FMUSP, e todas as
mulheres participantes foram informadas sobre os procedimentos que seriam realizados e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de inclusao no estudo foram:

-mulheres menopausadas;

-idade de 40 a 65 anos;

-diagnostico de hipertensao arterial sistémica essencial;

-auséncia de terapia de reposicao hormonal (TRH).

A menopausa foi definida como a Gltima menstruacao, confirmada retrospectivamente apos amenorréia de
12 meses, e concentracdes séricas de horménio foliculo-estimulante (FSH) > 40 mUI/ml, ho rmonio luteinizante
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(LH) > 30 mUI/ml, estradiol (Est) < 20 pg/ml e idade superior a 40 anos, obtidos pela historia clinica e exames
laboratoriais”. As mulheres com antecedentes de histerectomia ou ooforectomia também realizaram as
dosagens hormonais de FSH, LH e estradiol.

Em relac;ao ao diagnéstico de hipertensao arterial swtemica foram utilizados os valores estabelecidos pelo
JNC-VII (Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure,
2004)”.

Foram definidos como critérios de exclusao:

-mulheres no menacme e nasenilidade;

-usuarias de esterodides sexuais ou moduladores seletwos dos receptores de estrogénio (SERMS) nos ult1mos 1 2
meses;

-mulheres em uso de digitalicos, antldglpresswos e anticoagulantes;

-tabagismo;

-doengas neoplasicas ou suspeita;

-antecedentes de doengas cardiovasculares como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia coronanana
arritmia cardiaca, insuficiéncia cardiaca e valvopatias de repercussao moderada ou importante;

-antecedentes de eventos tromboembalicos;

-mulheres com indicacao formal de THM;

-incapacidade de assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Apos a obtencdo da histéria clinica, dados dos prontuarios e verificacao da pressao arterial (PA) foram
excluidas 8 mulhéres na primeira consulta. Quatro apresentavam disfuncao sistélica do VE, uma tinha
insuficiéncia adrtica de grau moderado, duas ainda menstruavam (estavam no menacme) € uma por contra-
indicagao a terapia de reposigao hormonal.

Acasuistica final foi de 34 pacientes, sendo 17 mulheres sorteadas para receberem THM (grupo estradiol) e 17
para receberem placebo (grupo placebo).

As pacientes incluidas no estudo apresentavam HAS nos estagios Il e estavam em tratamento no InCor havia
mais de cinco anos.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram confirmados pela histéria clinica, avaliagao cardiologica, exame
fisico e ginecologico, exames laboratoriais e de imagens, de acordo com suas indicagbes e conforme
discriminados a seguir:

-hemograma completo, perfil lipidico, glicemia, sédio, potassio, uréia e creatinina.

-FSH, LH e estradiol;

-exame de Papanicolau (colpocitologia oncologica);

-mamografia;

-eletrocardiograma com esforgo fisico;

-ecocardiograma com estudo Doppler.

0 exame ginecologico e o exame fisico foram realizados pelo pesquisador no Ambulatério da Saiide da Mulher
Climatérica (ASMUC), no Centro de Saude Geraldo de Paula Souza da Faculdade de Salide Publica da
Universidade de Sao Paulo (FSP-USP).

A pesquisa de insuficiéncia coronariana foi realizada pela histéria clinica e eletrocardiograma com esfor¢o
fisico em todas as pacientes. Todas as mulheres tinham historia clinica e exame fisico feito por cardiologista e
todas essas informacgoes foram obtidas na avaliagao dos prontuarios.

Foi considerado tabagismo o uso de tabaco em qualquer quantidade. Essa informacao foi obtida em
entrevista com a mulher na primeira consulta. Aquelas que tinham utilizado o tabaco e parado havia mais de 12
meses foram consideradas ex-tabagistas.

As caracteristicas demograficas, epidemiologicas e clinicas do grupo estradiol (GE) e do grupo placebo (GP)
estdo descritas naTabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicdo das variaveis demograficas, epidemiologicas e clinicas nos
grupos estradiol e placebo no momento basal.

Variaveis GE (n=17) _GP_{n=17) p
Idade (anos) * 57,65+ 4,00 59,53 + 3,00 ns
‘|Raga # b
Raga Branca 14 (82,35%) 14 (82,35%) ns
Raca Negra ™ 03 (17,65%) 03 (17,65%) ns
Idade da mengpausa (anos) * 48,71 + 4,62 49,29 + 2,37 ns
.|Tempo de menopausa (anos) * 8,59 + 6,84 10,18 + 3,54 ns
Tipo de menopausa # :
Natural 14 (82,35%) 12 (70,59%) ns
Cirargica 03 (17,65%) 05 (29,41%) ns
Diabetes melito # 04 (23,53%) 05 (29,41%) ns
Medicacées #
IECA 13 (76,47%) 17 (100%) ns
Diuréticos 14 (82,35%) 09 (52,94%) ns
Alfa-metildopa 03 (17,65%) 04 (23,53%) ns
Tempo de HAS (anos) * 14+ 9 18+6 ns

GE = grupo estradiol, GP = grupo placebo.” Os valores sao expressos como média + um desvio-
padrao. # Os valores sdo expressos em fregiiéncias absoluta (n) e relativa (%). IECA =
inibidores da enzima conversora de angiotensinogénio, HAS = hipertensao arterial sistémica.

Meétodos

TIPO E DINAMICADO ESTUDO

O presente estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo. As 34 mulheres
foram randomizadas consecutivamente em 2 grupos de 17 mulheres, de acorde com 0s farmacos que seriam
administrados: estradiol ou placebo.

0 estradiol, na concentracao de 1 mg por comprimido, e o placebo apresentavam as mesmas caracteristicas:
cor azul, comprimidos com o mesmo diametro, em frascos de vidro com tampa branca, contendo %0
comprimidos, e identificados com as letras "A” (estradiol) ou “B” (placebo). Essa preparacao foi feita pelo
laboratério Medley, que nos forneceu 50 frascos gratuitamente e especificamente para este estudo.

As mulheres recebiam o frasco "A” ou *B” de acordo com o protocolo de estudo. Todas foram orientadas a
ingerirum comprimido, viaoral, ap6s o teste agudo, durante 12 semanas.

0 estudo foi realizado em duas etapas: na primeira, visamos analisar os efeitos agudos do estradiol sobre a PA
apés 90 minutos da administragao do farmaco; na segunda, objetivamos estudar as repercussoes do estradiol
sobre a PAapoés 12 semanas.

Protocolo de estudo

Na véspera da primeira etapa do estudo - teste agudo, convocava-se duas mulheres e as orientava, por
telefone, a fazer jejum a partir das 22 horas, manutengao dos seus medicamentos de uso continuo, assim como
sobre o horario do exame no laboratorio de ecocardiografia do InCor, entre 8:00 e 12:00 horas aos sabados. O
esquema do protocolo de estudo dessa etapa esta ilustrado na Figura ,

Apos a chegada ao Setor de Ecocardiografia, colhia-se a sua histéria clinica, media-se a PA, verificava-se o
peso e a altura e a seguir realizava-se o ecocardiograma com a mulher em dec(bito dorsal, momento em que se
verificava mais trés medidas consecutivas da PA em aparelho digital e calculava-se a sua media. Também, por
meio da puncio de uma das veias do antebraco esquerdo ou direito, com escalpe 21 acoplado a seringa,
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coletavam-se 20 ml de sangue, que eram distribuidos em 3 tubos de ensaio de forma homogénea e céntrifugados,
para obtencdo do soro, sendo mantidos no freezer; 48 horas depois realizavam-se as dosagens do FSH, LHe
estradiol. Os tubos de ensaio eram previamente identificados com o nome da mulher, o registro hospitalar e,
como "PRE”, para saber que a amostra foi colhida antes da administracio da medicacao e "POS”, para os tubos
de ensaio que receberiam a segunda amostra de sangue, apés o uso do estradiol ou placebo.

Figura 1 - Esquema das etapas do protocolo de estudo. T1 = momento basal, T2 = 90 minutos apds
administracao do farmaco, T3 = 12'semanas apos administracéo do estradiol ou placebo. ECO =
" ' ecocardiograma, PA = pressdo arterial. -
le ; '
™o S

sy
dida da PA

\ 4
0 30 60 160 minutos 12 semanas
T1 (basal) T2 T3

Apos registro da historia clinica, verificacao da PA, medida da altura e peso, coleta de sangue e realizacdo do
ecocardiograma, administrava-se um comprimido de 1 mg de estradiol ou placebo, conforme sorteio. Ingerido o
comprimido, todas aguardavam sentadas em torno de 90 minutos para segunda medida da PAe coleta de mais 20
ml de nova amostra de sangue, que era novamente distribuida em trés tubos de ensaio e centrifugados,
conforme a primeira coleta. Dosavam-se o FSH, o LH e o estradiol com o objetivo de avaliar se haviam ocorrido
alteragdes nas concentragoes séricas de estradiol e se sua concentracao era compativel com a fisiologica.

Apos a medida da PA e a coleta da segunda amostra de sangue, fornecia-se a mulher o frasco com 90
comprimidos, que correspondia a droga administrada nessa primeira etapa do estudo (teste agudo), com
orientagao em relagao a dosagem, modo de administracao da droga, informagdes sobre possiveis efeitos
colaterais e nimero de telefone do pesquisador para tirar dividas.

Na segunda etapa do estudo - teste cronico, as mulheres ingeriam a medicag@o por 12 semanas e eram
novamente avaliadas, como mostrado no esquema da Figura 1. Como na primeira etapa do estudo, todas as
mulheres foram orientadas na véspera, por telefone, quanto a necessidade da manutencao dos medicamentos
de uso continuo e horario dos exames (8:00 - 12:00 horas). Apos assumirem o decUbito dorsal, registrava-se a
média de 3 medidas da pressao arterial sistémica e colhia-se 20 ml de sangue em veia periférica, da mesma
forma que o descrito na primeira etapa.

Analise Estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio-padrao, e as variaveis qualitativas, em
freqliéncias absolutas (n) e relativas (%).

O teste t de Student foi utilizado para a comparacao dos resultados médios dos grupos de mulheres que
ingeriram placebo ou estradiol quanto a uma variavel quantitativa.

A verificacao da suposicao de normalidade das variaveis continuas foi feita pelo teste nao paramétrico de
Kolmogorov-Smirnov.

Para avaliar a existéncia de uma possivel associacao (dependéncia) entre duas variaveis qualitativas, foram
utilizados os testes Qui-Quadrado ou de Fisher.

O experimento realizado apresenta diferentes medidas da mesma unidade experimental, ou seja, em cada
paciente as variaveis relacionadas a PA e a dosagem dos hormdnios foram mensuradas em trés diferentes
momentos: basal (T1), 90 minutos apo6s o basal (T2) e 12 semanas ap6s o momento 2 (T3). Essas variaveis
representam o principal objeto de estudo, e sao denominadas variaveis-resposta.

Asuposicao de normalidade de cada uma das variaveis-resposta, com excecao da variavel horménio estradiol,
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foi aceita pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, que apresentou todos os p-valores maiores que 5%. Por esse motivo,
a técnica estatistica utilizada para a avaliacao dos efeitos de grupo (placebo ou estradiol) e momento do estudo
(basal, 90 minutos e 12 semanas) em cada uma das variaveis-resposta foi a Analise Univariada de Perfis, também
conhecida como Analise de Varidncia para Medidas Repetidas (ANOVA), através do programa SPSS (versao 8).
Para a comparacao de medidas repetidas da variavel hormdnio estradiol, que nao apresentou a suposicao de
normalidade satisfeita, foi realizado o teste nao paramétrico de Friedman.
Para todos os testes estatisticos, o nivel de significancia adotado foi de alfa < 0,05.

VARIAVEIS HEMODINAMICAS NOS GRUPOS ESTRADIOL E PLACEBO

A freqiiéncia cardiaqa (FC) apresentou comportamento similar nos dois grupos, com diminuicao apos 90
minutos (T2) em relacao ac momento basal (T1) tanto no grupo estradiol como no placebo. Apos 12 semanas
(T3), o grupo estradiol apresentou maior diminuicdo da media da FC, enquanto o grupo placebo manteve a
mesma FC do momento T2. Entretanto, a meédia da fregiiéncia cardiaca ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos placebo e estradiol nos 3 momentos estudados.

Aanalise comparativa das pressdes arteriais sistolica (PAS) e diastélica (PAD) mostraram nao haver diferenca
estatisticamente significante entre os GE e GP em nenhum dos momento estudados; também nao houve
diferenca entre os momentos T1, T2 e T3 tanto no GE como no GP (Tabela 2, Graficos 1a3).

0 indice de massa corpérea (IMC) mostrou nao haver diferenca estatisticamente significante entre os GE e
GP em nenhum dos momento estudados.

Tabela 2 - Médias das variaveis hemodinamicas e do indice de massa corporea nos grupos
estradiol e placebo nos momentos basal, 90 minutos e 12 semanas apés medicagao.

VARIAVEIS MOMENTOS GE GP P

FC (bpm) basal (T1) 69 + 11 67 + 12 ns
90 min (T2) 65+9* 64 +10* ns

12 sem (T3) 61+10" 64+8" ns

PAS (mmHg) basal (T1) 153 + 22 149 + 16 ns
90 min (T2) 152 + 17 152 + 15 ns

12 sem. (T3) 149 + 16 149 + 14 ns

e e

PAD (mmHg) basal (T1) 95 + 12 93 + 10 ns
90 min (T2) 91 £ 10 94+ 9 ns

: 12sem (T3) 94+ 10 ns

IMC (kg/m?) basal (T1) 28,0+ 4 ns
90 min (T2) 28,9 + 4 28,0 + 4 ns

12 sem (T3) 29,0+ 4 28,4 + 4 - ns

GE = grupo estradiol, GP = grupo placebo, p = probabilidade de significancia entre os grupos. Os valores
s30 expressos como média + um desvio-padrao. * valores de p<0,001 no mesmo grupo (T1 vs T2). # valores
de p<0,005 no mesmo grupo (T1 vs T3). FC = freqiiéncia cardiaca (em batimentos por minuto - bpm), PAS
= pressao arterial sistolica, PAD = pressdo arterial diastélica, IMC = indice de massa corporea, min =
minutos, sem = semanas
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Grfico 1 - Perfis médios ( erros-padrio) da variavel freqiiéncia cardiaca (FC) quanto aos grupos de mulheres e a0
tempo de estudo :
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Grafico 2 - Perfis médios ( erros-padrao) da variavel pressao arteria sistolica (PASj guanto aos grupos de
mulheres e ao tempo de estudo
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basal 20 minutos 12 semanas.

26




Efeitos agudos e crénicos do estradiol sobre a pressdo arterial sistémica y i = nﬁﬁca
em mulheres apés a menopausa com hipertensdo arterial estdgio Il. gy A Rev}s_ta cle

&

4

 Gréfico 3 - Perfis médios ( erros-padrao) da variaval pressao arterial diasttiica (PAD) "wgnto aos grupos de
mutheres e ao tempo de estudo '
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DOSAGENS SERICAS DOS HORMONIOS FOLICULO-ESTIMULANTE, LUTEINIZANTE E ESTRADIOL NOS GRUPOS
ESTRADIOL E PLACEBO

Os resultados da analise de variancia com dois fatores (grupo e tempo) e medidas repetidas em um fator (tempo)
para as variaveis FSH e LH estao apresentados na Tabela 3. O grupo estradiol apresentou queda significativa (p<0,001)
dos niveis de FSH e LH apés 12 semanas de uso da medicacao (T3) e o grupo placebo nao apresentou alteragao em
todos os momentos do estudo. Assim ap6s 12 semanas de tratamento, 0 grupo estradiol apresentou menor dosagem de
FSH e LH que o grupo placebo.

0 estradiol foi a Unica variavel-resposta em estudo que nao apresentou a suposicao de normalidade satisfeita
(p<0,03 no teste de Kolmogorov-Smirnov). Todas as pacientes do grupo placebo apresentaram estradiol igual a 20
pg/ml, em todos os tempos estudados, o que ocorreu também no grupo estradiol no momento basal. A analise
comparativa apenas do grupo estradiol nos trés momentos estudados mostrou haver um aumento significativo da
concentraco sérica de estradiol 90 minutos apds sua administracdo e também 12 semanas apos o tratamento, de
forma que o GE apresentou nos momentos T2 e T3 maiores niveis de estradiol sérico que o GP (Tabela 3 ).

Tabela 3 - Médias das concentracdes séricas dos hormdnios FSH, LH e estradiol nos grupos
estradiol e placebo nos momentos basal, 90 minutos e 12 semanas apo6s medicacao.

VARIAVEIS MOMENTOS GE GP »
FSH (mUl/ml) basal (T1) 67 + 19 70 + 28 ns
90 min (T2) 7117 70 + 28 ns
12 sem (T3) 33:19" 72 £29 <0,001
LH (mUl/ml) basal (T1) 20+9 25+ 10 ns
90 min (T2) 2027 24+ 11 ns
12 sem (T3) =577 25 + 10 <0,001
EST (pg/ml) basal (T1) 200 200 ns
90 min (T2) 85+50* 20+0 <0,001
12 sem (T3) 120+ 74" 20+ 0 <0,001

GE = grupo estradiol, GP = grupo placebo, p = probabilidade de significAncia entre os grupos. Os valores
sdo expressos como média + um desvio-padrao.” valores de p<0,001 no mesmo grupo (T1 vs T2). # valores
de p<0,001 no mesmo grupo (T1 vs T3). FSH = hormdnio foliculo-estimulante, LH = horménio luteinizante,
Est = estradiol, min = minutos, sem = semanas

cw e weows . (G




28

r1Q H B Efeitos agudos e crénicos do estradiol sobre a pressao-arterial sistémica
R@Vl sta CIe“tiﬁca em mulheres apds a menopausa com hipertensdo arterial estdgio Il.

Qiscussﬁo

T —— To— o ST —

Este € o primeiro estudo brasileiro que avaliou os efeitos agudos e cronicos do estradiol em mulheres apés a

menopausa com hipertensao arterial sistémica estagio Il,

Neste estudo analisamos os efeitos agudos de 1 mg de estradiol sobre a pressao arterial (PA) de mulheres em
uso de anti-hipertensivos e ‘comparamos com o grupo placebo (estudo randomizado). Nossos resultados
demonstraram nao haver alteragoes nos niveis pressoricos apos 90 minutos e 12 semanas da administragao de
estradiol. _ g -

Recentemente, dois grandes estudos clinicos - HERS 31 e o WHI 32 - ndo demonstraram cardioprotecao
secundaria e primaria, respectivamente, em usuarias de TRH com 0,625 mg estrogénio conjugado equino (ECE)
associado a 5 mg de acetato de medroXiprogesterona (AMP) e ao contrario, evidenciaram aumento do risco de
doenca cardiovascular, eventos tromboembélicos e acidente vascular cerebral; e o grupo do WHI que utilizou
somente o ECE ndo observou aumento do risco de eventos cardiovasculares, eventos tromboemboélicos, cancer
de mama, porém constataram aumento do risco de acidente vascular cerebral™.

Apesar dessas controvérsias, somos adeptos de que a terapia de reposicao hormonal com estrogénio
conjugado eqiiino associado ao acetato de medroxiprogesterona, objetivando a cardioprotecao, deve ser vista
com cautela. Por isso, uma avaliagao prospectiva com diferentes formas de terapias de reposicao hormonal faz-
se necessaria. :

0 nosso estudo avaliou os efeitos de um estrogénio natural - o estradiol -, em baixa dose, em mulheres no
climatério nao idosas e portadoras de HAS.

Ressaltamos que nosso estudo seguiu critérios metodoldgicos rigorosos quanto a homogeneidade dos grupos

em relacao a idade, ao periodo de vida da mulher (o climatério), ao indice de massa corporea, as caracteristicas -
clinicas, ao tempo de hipertensao arterial sistémica, a idade da menopausa e a quantificacao do perfil hormonal
basal; além do mais, trata-se de estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. A

literatura nao mostra nenhuma investigacao com todos esses cuidados, o que torna nosso estudo inédito.

A escolha do estradiol na dose de 1 mg, por via oral, e as determinagdes séricas do FSH, LH e estradiol no
momento basal, apos 90 minutos da medicacao e ao término de 12 semanas de acompanhamento, também
foram particularidades metodoldgicas inéditas deste trabalho. O estradiol na dose de 1 mg proporciona
concentragbes séricas de 0,5 a 0,9 mg por dia, semelhantes as encontradas na metade do ciclo menstrual da
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mulher no menacme™ .
Preferimos o estradiol em face de suas caracteristicas farmacologicas semelhantes ao estrogénio endogeno,

diferentemente do estrogénio conjugado eqiiino, que contém varios subtipos de esterdides eqiiinos com
importantes diferencas em suas propriedades farmacoldgicas™. Além disso, evitamos a-associagdo com o acetato

de medroxiprogesterona, preocupados com um possivel viés no que tange a HAS. Porém, estavamos seguros da

administrag@o isolada do estradiol por trés meses e da protecao contra a hiperplasia de endométrio nas

mulheres com Gtero, conforme demonstrado por Bortoleto et al. (1997)”.
Antes de se analisarem mais atentamente nossos resultados, € importante considerar a influéncia de
variaveis fisiolégicas e hemodinamicas; entre elas, destacam-se a idade, a fregiiéncia cardiaca, o ritmo
38-40

cardiacoeapré-carga™™.

Em relacdo a idade, nossos resultados demonstraram que os dois grupos de mulheres apresentavam

distribuicao homogénea e todas estavam no climatério, nao interferindo, portanto, nas medidas da PA.
Quanto a freqliéncia cardiaca, nossos resultados revelaram que diminuiu apés 90 minutos da administracao
dos farmacos nos dois grupos, sem nenhuma diferenca entre os grupos placebo e estradiol. A queda da

fregliéncia cardiaca no grupo placebo mostrou o efeito do repouso sobre a mesma e excluiu o possivel efeito

agudo do estradiol sobre essa variavel. Apés 12 semanas do inicio do tratamento, os dois grupos apresentavam
menor freqiiéncia cardiaca que a do momento basal, mas sem diferenca estatistica entre os grupos placebo e
estradiol. _

Uma vez que a superficie corporea ou o indice de massa corporea (IMC) podem interferir nos indices da PA,
nés comparamos os valores basais do IMC com os encontrados apés 12 semanas e nao notamos diferenca entre os
dois grupos, ou seja, a THM nao promoveu ganho de peso, concordando com os resultados de outros
pesquisadores. >

Observamos, tanto no grupo estradiol quanto no placebo, as mesmas caracteristicas clinicas em relagéo ao
tempo de hipertensao arterial sistémica e a medicacao anti-hipertensiva utilizada, A administracdo de 1 mg de

estradiol via oral ndo interferiu nos niveis presséricos nem tao pouco houve necessidade de ajustar a posologia
dos medicamentos antihipertensivos, pois a PAdas mulheres em ambos os grupos estavam controladas.

Voutilainen et al. (1993) ¥ demonstraram que a reposicdo de 2 mg de estradiol associado a 0,25 mg de
levonorgestrel ou 10 mg de acetato de medroxiprogesterona, em mulheres climatéricas saudaveis, durante 5,8
anos nao influenciou nos niveis da pressao arterial sistémica, na freqiiéncia cardiaca e no IMC. Apesar de esses
pesquisadores terem utilizado uma casuistica diferente da nossa, como pacientes saudaveis, sem hipertensao
arterial sistémica, nossos achados foram semelhantes.

Diferentemente de nossos resultados, SNABES et al. (1997) *, em estudo tipo "crossover”, demonstraram que,
apos 12 semanas da administracao de 2 mg de estradiol, em mulheres normotensas, nao ocorreu nenhuma

\
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alteracdo da PA e tampouco da freqiiéncia card1aca apesar de terem utilizado doses suprafisiologicas de
estrogénio®.

Sumino et al. (2003) * avaliaram mulheres normotensas e hipertensas em uso de THM com 0,625 mg de
estrogénio conjugado equino associado a 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona durante 12 meses e 0s seus
resultados mostraram que a THM nao alterou 0s niveis de pressao arterial nas normotensas e hipertensas em
tratamento com antihipertensivos. Esses resultados sao iguais aos encontrados emrnosso estudo.

Karjalaine et al (2004) * avaliaram o impacto da TRE com estradiol via oral e transdérmico sobre os niveis
séricos do peptideo natriurético atrial (ANP), o fragmento terminal do ANP, peptideo natriurético tipo B (BNP),
aldosterona e renina; e sua repercussao sobre a pressao arterial sistémica (PA). Eles constataram aumento dos
niveis séricos do fragmento terminal do ANP e diminuicao estatisticamente significante dos niveis da PA;
enquanto, os niveis sérico$ do ANP, BNP, aldosterona e renina nao apresentaram alteracdes significativas. A
diminuicao da PAfoi atribuida, em'parte, ao aumento sérico do fragmento terminal do ANP.

No estudo realizado por Seelyr et al. (2004) ¥ em que utilizaram o estrogénio conjugado eqilino por 6 meses
em mulheres hipertensas e normontensas menopausadas, eles observaram aumento dos niveis plasmaticos do
angiotensinogénio; diminuicdo da renina ativada e enzima conversora de angiotensinogénio (ECA) e a pressao
arterial manteve-se inalterada nas normotensas e hipertensas.

Nosso estudo apresenta importante relevancia clinica pela alta prevaléncia da hipertensao arterial sistémica
na populacdo feminina apos a menopausa; e que essa € um dos mais importantes fatores de risco cardiovascular
por estar relacionada a disfungdo endotelial, a hipertrofia ventricular esquerda, a miocardiopatia hipertensiva
e a disfuncéo diastolica do VE, e que estes aumentam a morbidade e mortalidade'*" ™" "™**

De fato, muitas mulheres com hipertensao arterial sitémica apés a menopausa também apresentam afecgoes
e sintomas em que a THM torna-se 1mperat1va e este estudo nos da seguranca na sua utilizacao em mulheres apos
a menopausa com hlpertensao arterial estagiolll.

Apesar da metodologia rigorosa empregada neste estudo e da nossa casuistica expressar um cenario clinico
que acontece na vida real, nosso trabalho restringiu-se a mulheres ap6s a menopausa, com hipertensao arterial
sistémica estagio Il e nas quais utilizamos o estradiol isolado por apenas 12 semanas, nao podendo nossos
resultados serem extrapolados para TM de maior duracao.

Os resultados demonstrados no presente estudo nos levam a insistir em pesquisas com o uso do estradiol, em
doses baixas e com maior niamero de mulheres, para que possamos avaliar o real impacto do tratamento com
estrogénio a longo prazo sobre a HAS e indiretamente sobre a cardioprotecao.
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