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Menopausa, Terapéutica de Reposicado Hormonal e Doenca Arterial
Coronaria

Otavio C. E. Gebara, Mauricio Wajngarten, Antonio Carlos Pereira Barretto, Giovanni Bellotti

Sao Paulo, SP

A menopausa, que ocorre na mulher ao redor dos 50 mulher. De fato a proporgéo entre homens e mulheres,
anos, é a fase do climatério que se caracteriza pela parad&uanto a incidéncia de doencas cardiovasculares, foi 2,5:1
definitiva das menstruacdes em conseqiiéncia da Nos jovens, passando a ser 1,9:1 entre 55 e 64 anos, e
insuficiéncia ovariana e da queda expressiva dos niveis feduziu-se a a apenas 1,4:1 em idades entre 75 e 84 anos.
estrogénicos. Seu reconhecimento é essencialmenteNo ESP, a mortalidade por DAC em idades entre 60 e 74
clinico, através dos sintomas e sinais de caréncia estro-anos € semelhante em ambos os sexos, sendo que nas
génica nos varios sistemas organicos, causando distdrbiosfaixas etarias mais velhas o nimero de mulheres com
vasomotores e atréficos. No entanto, a conseqiiéncia maisPAC tende a ser maidr
significativa da menopausa seria um provavel aumento Apesar das causas desta predominancia de DAC na

na incidéncia das doengas aterotrombéticas, principal- mulher em idade mais avancada ndo serem completa-
mente a doenca arterial coronaria (DAC). mente esclarecidas, tém-se atribuido grande importancia

O objetivo desta atualizac3io é apresentar e discutir @ influéncia dos hormonios femininos nesse processo. Esta

os conhecimentos atuais da relacdo entre menopausa é€oria ganhou impulso, mediante a demonstragéo de
DAC, as evidéncias do beneficio da terapéutica de reducdo da incidéncia e mortalidade por DAC na
reposicdo hormonal (TRH) sobre a incidéncia de DAC, Populacdo feminina apés a menopausa, com a terapéutica
0s mecanismos que poderiam explicar estes beneficios, ede reposicdo hormonal (TRH)

também, os problemas relacionados a TRH.

Terapéutica de reposicdo hormonal apés a
Menopausa e doenca arterial coronaria menopausa e reducéo da incidéncia de

doenca arterial coronaria

A doenga cardiovascular, principalmente a DAC, é ) N

nos paises ocidentais, a principal causa de morte na A reposicéo hormonal ap6s a menopausa utiliza
populacéo feminina. A cada ano, 2,5 milhdes de mulheres Pasicamente estrogénios naturais e em doses muito
sdo hospitalizadas nos Estados Unidos por doengasinferiores a terapéutica hormonal, com o objetivo de
cardiovasculares e, aproximadamente, 250.000, morrem contracepc¢éo. Por esse motivo, os efeitos cardiovasculares
por DAC 2 No Estado de S&o Paulo (ESP), em 1991, ndo sdo semelhantes. Discutiremos a seguir efeitos da
18,9% da mortalidade total feminina foi causada pela feéPosi¢do hormonal na forma de TRH pés menopausa.

DAC 3, sendo que em idades superiores a 70 anos a A maioria dos estudos epidemiolégicos nos Estados
proporcdo de mulheres que morrem por DAC é maior do Unidos mostrou redugéo entre 40 e 60% nos riscos de infarto

que a de homerfs do miocardio (IM) e morte por DAC em mulheres sob TRH,
Na mulher, em relag&o ao homem, a DAC manifesta- Predominantemente com est_régenos conjugaémere 12
se em geral 10 anos mais tarde, e o infarto do miocardio eStudos retrospectivos do tipo caso-controle, apenas um,
incide décadas depois®. O estudo de Framingham cuja casuistica foi limitada, ndo mostrou uma reducgédo no
demonstrou que, enquanto na populacéo masculina a DAC'1Sco de DAC em mulheres que usavam estrobeiire
predomina na meia idade, na feminina predomina apés a1l estudos longitudinais prospectivos, apenas dois nao
menopausa, passando a ser a principal causa de mortdnostraram beneficio cardiovascular da TRH com
nas idades acima de 50 afd¥este estudo, a incidéncia estrégeno% Destacamos alguns estudos mais relevantes.
de doenca cardiovascular (em grande parte representada ~ Estudo populacional do tipo caso-controle realizado
pela DAC) aumentou progressivamente com a idade em €M Rochester, Minesota concluiu que, se todas as mulhe-

risco de IM poderia ser reduzido em cerca de 45%

Outro estudo transversal, envolvendo 1.444 mulheres
submetidas a angiografia coronariana, mostrou que o risco
. . . - relativo de DAC foi reduzido em 56% em usuarias de
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isgsg'sgq%rgg%b"ca‘?a"em 23/8/94 tensdo. A reducdo de risco, embora menor, foi mantida
também nas mulheres com mais de 70 anos e nas
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fumantes, e a reducao foi mais acentuada nas portadorasubfracdo HDL-2. Através do aumento de receptores
de hipercolesterolemi&. hepaticos estes horménios promovem diminuicdo dos

O Nurses Health Studgcompanhou 48.470 mulhe-  niveis plasmaticos de LDL-colesterol em 8 a 5% O
res inicialmente saudaveis durante 10 anos. A TRH con- balanco destes efeitos acarreta discreta redugéo no coles-
tinua durante o periodo de pelo menos 1 ano, reduziu oterol total. Por outro lado, os estrégenos aumentam o0s
risco de DAC, em aproximadamente 58%0 Lipid Re- niveis plasméticos de trigliceridios em aproximadamen-
search Clinic Studyealizou, em 2.270 mulheres, segui- te 20%. Este aumento é preferencialmente de particulas
mento prospectivo durante 8,5 anos e demonstrou redu-de baixa densidade, que sé&o retiradas de circulagdo mais
¢éo de 63% no risco relativo de DAC fatal no grupo sob rapidamente e ndo se degradam em particulas de LDL-
uso de estrogenos, beneficiando inclusive as fumé&ntes colesterol, de maior potencial aterogéricdstas acoes
Sullivan e col*® investigaram o efeito da TRH com  sobre o metabolismo lipidico sdo mais evidentes com a
estrégenos na sobrevida de mulheres com ou sem DAC administracdo pela via oral que pela transdérrifica
confirmada angiograficamente. Apos 10 anos de evolucao A associacao de progestagénios tende a atenuar os
houve reducdo da mortalidade com TRH quer nas efeitos dos estrégenos sobre o HDL-colesterol, LDL-coles-
portadoras de lesbes coronarias quanto nas saudaveis. Qerol e triglicéride¥ 8 Este antagonismo da progesterona
beneficio foi mais evidente nos casos com acometimento parece ser diretamente relacionado a poténcia androgénica
mais intenso, demonstrando o papel do estrogeno tambémdo progestagénio utilizado, & duracdo de uso e ao regime
na prevencao secundaria desta entidade utilizado (continuo ou ciclicd). Estudos com seguimento

Por outro lado, os efeitos da TRH, combinando estr6- a longo prazo, parecem mostrar que populacdes idosas
genos e progestagénios sobre o risco cardiovascular ndosao menos susceptiveis a este efeifentre os progesta-
foram ainda elucidados. Resultados preliminares sugerem génios, os derivados C-21 da progesterona, como a
uma manutenc¢éo da reducao do risco de IM sob regimes medroxi-progesterona em doses baixas, parecem ser 0s
sequienciais estrogeno-progestagéhio de menor influéncia no metabolismo lipidico. Finalmente,

Os resultados dos diferentes estudos, contudo, devemestudo recente sugere que, tanto estrégenos isolados
ser analisados com cautela. Entre as principais limitagdes, quanto a TRH combinada reduzem os niveis de Lp(a),
destaca-se o carater observacional da maioria dos estudoslipoproteina reconhecida atualmente como importante
sem uma andlise da intervencdo em amostras aleatoria-fator de risco para DAE.
mente distribuidas. Assim, apesar da persisténcia dos Efeitos vasculares- Os estr6genos atuam sobre 0s
beneficios da TRH ap0ls ajuste estatistico para outros vasos de varias maneiras. Em modelos animais foram
fatores de risc deve-se considerar que os grupos tratados descritos efeitos diretos sobre a parede vascular, com
poderiam ser selecionados, mais saudaveis, justificando reducdo da captacédo de LDL-colesterol pelo vaso e retar-
menor incidéncia e prevaléncia de DAC. damento da progressdo de aterosclefasAlém desse
mecanismo, tem sido destacada uma a¢&o vasodilatadora.
Atribui-se a vasodilatacdo a formacado e a liberacdo do
fator relaxante derivado do endotélio (EDRF), a reducéo
de niveis de endotelina, promoc¢ado de producéo de
prostaciclina®?4 e também a um efeito sobre os canais

s .
mulher, a TRH ap6s a menopausa tem merecido deétaque de célcio®. Recen?gmente foi dempnstrada a presenca de
receptores especificos para estrdgenos na parede vascu-

Ha varios mecanismos biologicamente plausiveis que % : A
lar 6. Evidenciou-se que os estrogenos produzem uma

poderiam garantir o efeito cardioprotetor dos hormoénios atenuacio da vasoconsiricio paradoxal em resposta &
sexuals femininos. Entre eles, destacam-se os efeitos deacetilco(lgina (mecanismo endgotélig dependente) ue%corre
estrogenos sobre o metabolismo lipidico. Tendo em vista P q

. . - . ari ica ron
0s novos conhecimentos a respeito da fisiopatologia da em artérias com aterosclerdseA adigdo de progesterona

DAC, atualmente vém sendo também enfatizados os pode atenuar alguns destes efeftbsnas ainda néo foi

mecanismos lipide-independentes, ou seja, os efeitos dosdewdamente avaliada. - , -
Efeito sobre a coagulacde O estrégeno tem acao

estrogenos diretamente sobre vasos, coagulagdo sangiinea o )
e resisténcia a insulina. sobre os fatores de coagulaé&e fibrindlise endéger,

Efeito no metabolismo lipidico- Ja foi demonstra- diminuindo a,tepdéncia,p.rc'J-tromk')()Fica.AE'Str()genos
do que, com a menopausa, o0s niveis de colesterol total eredu,zer'n 0S n|ve|§ pIasmachs de f|b.r|nogen|o e elevam
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol) se os niveis de proteina C, redu2|nd0~o risco de tromiose .
elevam, e os valores de lipoproteinas de alta densidadepo,r outro Iado,4 promoverm elgyagao §Jo fator VIl que &
(HDL-colesterol) decrescem, aumentando o risco cardio- pro-coagu]anté , € tem sua a tividade IlgadaAap metabo-.
vasculaf. Na TRH ap6s a menopausa, 0s estrogenos admi- lismo de tr|g~l|cer|des. Aadicao d.e prqgestagenlo atenuaria
nistrados isoladamente diminuem os efeitos da lipase esta elevacgéo de fator VIl e de triglicérides. Recentemente,

L ) R ~ s i i ivei i lipide-in n-
hepética e induzem a elevacao dos niveis de HDL-coles- Idn(;/r'\atztég?/r;?i(f)ic(;srnggsstz\;e:iurl?lztizgIfggzsk;enp d(cj)eest(rjgp:nos
terol em aproximadamente 10 a 15%, especialmente da ’ q 9

Possiveis mecanismos de
protecdo cardiovascular

Entre as medidas que visam a preven¢do da DAC na
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apresentavam reduc¢éo dos niveis do inibidor do ativador aspectos epidemiolégicos e clinicos duvidosos.

do plasminogénio tecidual (PAI-1) e, conseqlientemente, Obviamente, é critica a avaliacdo do balanco risco/

um aumento do potencial fibrinolitic§ representando beneficio da TRH. Deve-se considerar que, comparando-

provavel protecao contra DA se a freqiiéncia de ocorréncia da DAC a de neoplasias de
Efeito no metabolismo de carboidratos- Estro- endométrio e mama, qualquer potencial aumento no risco

genos administrados na forma de TRH reduzem os niveis para ocorréncia dessas neoplasias relacionada a TRH seria
séricos de glicose e insulina e a resisténcia a instilina  suplantado pela evidente reducgéo no risco de DAC. De
Sabe-se que a insulina é importante fator estimulador daacordo com esta possibilidade, a TRH propiciou, em es-
proliferacéo de células musculares lisas da parede vascu-tudo prospectivo, uma reducdo de cerca de 20% na taxa
lar, estando intimamente relacionadas a patogénese dade mortalidade por todas as causas combinadas, chegando a
hipertensao arterial e ao processo de formagdo da placareducéo de 40% quando empregado por mais de 1%.ddas

de aterosclerosé pratica contudo, h& dificuldade na introducdo e manu-
tencdo de TRH. Observa-se receio maior de cancer que
de DAC. Assim, 76% de mulheres americanas consideram
as neoplasias como o maior problema de saude a que es-
tariam vulneraveis durante toda a sua vida, enquanto que
apenas <3% consideram a DA Além disso, efeitos
colaterais, principalmente o sangramento vaginal, fre-
glentemente causam interrupcdo do tratamento. Infor-
magcéao detalhada de riscos, beneficos, bem como a dis-
cussdo e pronta solucdo aos efeitos adversos pode
contribuir de maneira significativa para melhor aderéncia
go tratamento.

Problemas da terapéutica
de reposicdo hormonal

Aspecto fundamental é o conhecimento dos possiveis
riscos associados a TRH, principalmente para a incidéncia
de céancer de endométrio e de mama.

A associacdo entre a TRH empregando estrogenos e
a incidéncia de cancer de endométrio tem sido intensa-
mente investigada A maioria dos estudos tem demons-
trado que o uso de estrogenos aumenta de 5 a 8 vezes . . .
incidéncia de cancer de endométrio. Este aumento de risco C~oncIU|ndo, atualmente, N c.ardlologlsta, numa

atuacdo conjunta com o ginecologista, deve reconhecer

parece ser diretamente relacionado a dosagem utilizada eas remercussaes gerais e cardiovasculares da menopausa
ao tempo de tratamento, e obviamente ndo ocorre em P 9 P '

Da mesma maneira, procura-se esclarecer a influén- : 4

cia da TRH com estrégenos sobre a incidéncia de céncergi)r:ggslr;?rg S;;ﬁli_s'csoen%rgci?;eizs de alto risco car-
de mama. Os achados, porém, tém sido controversos. 9 gico.
Recorrendo-se a meta-analise dos estudos disponiveis veri-
fica-se um aumento no risco relativo de cancer de mama Referéncias
de cerca de 25% com uso prolongado de estrégénos
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