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Doenca cardiovascular na menopausa morbidade nas mulheredDiferencas na apresentacao
clinica de pacientes com doenga coronariana tem uma
importante fungéo epidemioldgica.

As mulheres, mais do que os homens, tém a angi-

A doenca cardiovascular (DCV) representa a prin-
cipal causa de 6bito entre homens e mulheres e, ultima-

mente, tem sido de grande importancia para os gineco- na de peito como manifestacéo inicial da doenca (65%
logistas, pois a terapia de reposicdo hormonal (TRH) com P . G & 7
vs 35% respectivamente). J& os homens, por sua vez, tém

estrogenos atua como potente e eficaz agente de cardio-_". A : 2
9¢ P 9 o infarto agudo do miocardio (IAM) como manifestacao

protecao para as mulheres inicial numa proporcao maior do que nas mulheres (29%
Na infancia, a DCV é rara. Sua incidéncia come- proporg q 0

¢a a aumentar a partir da 22 e 32 décadas de vida, cres¥> 43%.’ r.e.spectivamenié)A.s vafiagﬁes nas manifesta-_
cendo mais nos homens do que nas mulheres, numa pro-(’:oes iniciais das doe.m;as, |s'que.m|ca.s resultam em dife-
porcéo de 2:1. Entre a 42 e a 5% décadas de vida, a incirentes abordggens d|agngst|ca§, assim, como as mulhe-
déncia € ainda maior, sendo os homens os mais acome- €3 relatam smtpmatolog|a~ma|s branda, a Qespelto de
tidos. A partir da 5% década de vida, a incidéncia nas uma doenca mals severa, sdo menos submetidas a proce-

: ~ dimentos diagndsticos, mesmo tendo um teste de esfor-
mulheres aumenta sensivelmeftd&stas observacdes 9

: itivo e, quando o sao, ja estdo em estado mais
sugerem que a mulher jovem tem um fator protetor que ° P2°! ' '
9 d J P d avancado da doenc¢a

dasaparece a partir da 52 década de vida; como a maio- Uma vez diaanosticada a doenca coronariana na
ria delas atinge a menopausa a partir dessa década‘mulher a taxa dog casos fatais excegde a dos hémens
acredita-se que o fator protetor seja o hormbénio ' s "

Apesar da maioria dos IAM de repeticdo ocorrer em ho-

estrogénio. o
Um outro ponto de interesse € a prevenc¢éo da DCV mens em uma taxa c}iel 80% ,(talvez porque as mulheres
sdo mais sujeitas a Gbito apds seu 1° epis@dinjaxa

na mulher; neste particular, a TRH emerge como um dos de reinfarto nas mulheres também ¢é alta. Durante os pri
fatores mais importantes. Isto se torna mais significati- . . . P

. meiros 3 a 4 anos apods o IAM, aproximadamente 20%
vo quando se observa que o segmento populacional que as mulheres terdo repeticio do episédio
mais cresce no mundo é o das mulheres acima de 75 anog Petc P

: . s O fato de que mulheres na meia-idade ou mais ido-
de idade e, este aumento na expectativa de vida ira Cer-sas a resentargm maior risco para doenca cardiovascular
tamente mudar o enfoque da atengéo a salude da mulher, P P ¢

pois, no inicio do préximo século 1/3 da populacgéo fe- € particularm?nte verdadeiro apé; 0 inicio da menopau-
minina mundial estara em idade pos-menopausica e, as->o- Ob§ervagges realizadas por diversos autores indicam
sim, o impacto da DCV na sadde da mulher aumentara gue além da |Qade existiria um fator de'rlsco adicional
acentuadament gue aumentaria a chance dg DCV. A_ssm_, passou-se a
especular que este fator seria a deficiéncia estrogénica
gue se inicia gradualmente alguns anos antes da insta-
46% das mortes decorrem da DCV e 50% delas refere-sel"’K‘\"’ho da menopadéaMtheres com menopausa preco-

a doenca coronariana. A DCV se torna a principal cau- ce te,m aumento no risco para DCV, semelhante aquelas
sa de morte nos homens aos 35 anos de idade e na mydd POS-menopausa e aq_ue!as_n? pos-menopausa subme-
Iher aos 70 anos Os dados de morbidade s&o mais di- tidas a TRH mostram dlmlnuu;a}o no risco para DCV
ficeis de tabular do que os dados de mortalidade. Sabe-seqLIandO comparadas a0 grupo nao trétado

: . . Os mecanismos cardioprotetores dos estrogénios
que as mulheres queixam-se mais dos sintomas do 9"s50 maltiplos. Ocorrem modi?ica Oes favoraveis ngc]) er
0s homens e isto pode ser devido & supervalorizagédo da plOS. & P

gueixas pelas mulheres. A despeito dessas dificuldades éSfII lipidico, ha acdes diretas sobre 0 musculo cardiaco,

. . - P modulam o sistema adrenérgico, afetam a pressao arte-
possivel tirar-se conclusdes sobre a prevaléncia de cau- 9 P

e . rial (PA), influenciam na homeostasia da glicose, libe-
sas especificas de morbidade e, baseados nessas conclu- (PA) 9

s6es, a DCV também aparece como a principal causa gefam peptidios vasodilatadores e melhoram o estftésse
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pos-menopausa podem determinar alteracdes no perfil tos metabdlicos, tais como elevacéo dos niveis de LDL e
lipidico tais como, obesidade, sedentarismo e alterag6esdiminui¢cdo dos nivies de HDL, particularmente sua fra-
hormonais. Na menopausa observam-se eleva¢gdes noszao HDL-23,
niveis de colesterol, triglicérides e LDL, sendo que o0s Os progestogénios C-21 derivados, como acetado
niveis de HDL que mais sofre alteragBes durante o pe- de medroxi-progesterona representam a melhor escolha,
riodo de pés-menopausa é a fracdo HDL-2 e admite-se pois tém um menor impacto sobre o perfil lipidico do que
gue ela seja a mais importante na prevencao da doencaos derivados da 19-nor-testosterona que apresentam
aterosclerotica significantes efeitos adversos sobre os lipidicos

O tratamento com estrogénios é aceito como tendo plasmaticos, chegando a neutralizar os efeitos benéficos
fundamental e importante acdo no metabolismo dos estrogénids Os mecanismos pelos quais 0s
lipoprotéico, promovendo modificacBes favoraveis no progestogénios podem alterar o perfil lipidico ainda néo
perfil lipidico. Varios estudos tém demonstrado a influ- s&o bem conhecidos, porém se sabe que estéo relacio-
éncia benéfica da TRH na pds-menopausa sobre a con-nados com o aumento da lipase hep#tica
centracado de lipidios plasméticos. Os resultados destes Deve-se considerar que os efeitos dos
estudos refletem grande niumero de variacfes que de-progestogénios sobre o perfil lipidico sdo dose-dependen-
pendem da populagdo estudada, da formulag@o hormonajtes, ou seja, quanto maior a dose, maior o impacto sobre
dos regimes de tratamento e da duracdo do uso. O tra-as lipoproteinas ; em relacéo aos efeitos metabdlicos da
tamento com estrogénios promove modificacBes favora- adicdo de progestogénios a TRE séo dependentes da dose
veis no perfil lipidico, incluindo elevacdo dos niveis de concomitante de estrogénibs
HDL (e de suas fra¢cdes HDL-2 e HD-3) e o decréscimo
dos niveis de LDL. Impacto sobre as artérias -Os mecanismos pelos

Os mecanismo intra-hepéticos da agéo estrogénica quais a TRH resulta em uma reducéo do risco de DCV
gue explicam estas modificagdes incluem: 1) aumento do séo ainda pouco conhecidos. Entre as multiplas possi-
catabolismo e delearanceda LDL, por aumentar o bilidade incluem-se a acéo direta sobre as artérias, im-
namero de receptores do mesmo nos hepatdcitos e porpedindo a formacao da aterosclerose e os beneficios so-
aumentar a producéo de VLDL de cadeia longa, as quais bre a funcdo vasomotora arterial.
sdo metabolizadas diretamente do pl&sri2a a diminui- Inibicdo da aterosclerose - Estudos clas&iapse
¢ao dos receptores hepéticos para HDL e, portanto, re-relatavam pacientes com diversos graus de estenose
ducéo de seu clearance, a significativa redu¢éo da ativi- coronariana por aterosclerose através de angiografias,
dade das lipases que contribuem para diminuir ainda verificaram que apés o uso de estrogénios ocorrem redu-
mais o clearance da HBle o aumento das apoproteinas c¢des de 56 a 63% nas taxas de mortalidade das mulhe-
nas A-l e A-ll que induzem a um aumento da produ- res. Ha evidéncias de que os estrogénios podem influen-
¢éo de HDE 3) a inibicdo da producédo de oxiesterdides ciar o metabolismo lipidico que ocorre exclusivamente
reguladores; 4) a inibicdo do catabolismo de colesterol; nas paredes arteriais, bem como em outros processos
esta aumentada e o efeito total € a redugcdo do acumulomoleclares e clelulares asssociados a aterogénese; de-
de colesterol nos tecidos periféricos e seu aumento no monstrou-se que o estrogénio pode reduzir a quantida-
fluido biliar; 5) o aumento do clearance de de de colesterol nas paredes arteriais, independente das
quilomicronsg®. concentragbes de colesterol e de VLDL séticositro

Deve-se ressaltar que as altera¢des do perfil lipidico mecanismo pelo qual os estrogénios exercem seu efei-
sdo dose-dependentes os efeitos estrogénios sobre os to proteror seria a reducdo do fluxo de ésteres de
lipidicos e lipoproteinas sdo maiores quando os mesmoscolesterol e a diminuigdo da hidrélise dos mesmos, para
sdo utilizados por via ofél a parede do vado

E quais séo os efeitos dos progestogénios sobre o Func&o vasomotora -A doenga coronariana de-
metabolsmo lipidico? Inicialmente, é importante, con- senvolve-se quando o fluxo sanguineo, através das
siderar que as mulheres na pés-menopausa tratadas concoronarias, ndo € suficiente para suprir as demandas
reposicdo estrogénica sao usualmente suplementadasmetabdlicas do coracdo. O desenvolvimento de uma pla-
com progestogénios ciclicos ou continuos, com intuito ca oclusiva aterosclerética ou um trombo mural oclusivo
de bloquear efeito estrogénico sobre o endoniétrio pode reduzir o fluxo sanguineo, resultando em uma
Desde que progesterona e outros progestrogénios sdasquemia miocardica ou infarto. Entretanto, alteracfes
antagonistas da acdo estrogénica, seu uso poderia redudindmicas no ténus das células musculares lisas, que re-
zir os efeitos benéficos do estrogénio sobre o sistema sultam em vasoespasmos, também, podem ser responsa-
cardiovascular. Assim, em relacdo aos niveis de veis pela diminuicdo da luz do vaso. E evidente que o
lipoproteinas, os progestogénios naturais néo parecemendotélio tem papel importante na reatividade das célu-
causar alteracBes significativasPor outro lado, os las musculares lis#s As células endoteliais liberam
progestogénios sintéticos, principalmente aqueles com substancias vasodilatadoras (prostaciclina e EDRF) e
atividade androgénica, podem exercer significativos efei- vasoconstrictoras (tronboxang & endotelina) as quais
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se difundem entre as células musculares lisas e modu-induzem a um significante decréscimo no PI, indicando
lam a resposta vascular das artérias aos varios estimu+educdo hormonal na resisténcia muséutarNa mai-
los neuro-hormonais. oria desses estudos, a introducdo de progestogénios nao

Receptores para estrogénios e progestogénios témocasionou alteragfes significativas nos resultados. As al-
sido encontrados no endotélio arterial e em células mus- terac6es que os hormdnios ovarianos acarretam sobre o
culares lisa8. Estes achados explicam o papel dos fluxo sangliineo néo se restringem as artérias periféricas,
esterdides sexuais na regulacédo da funcdo das célulagnas incluem também as artérias cerebrais, aorta e outras.
endoteliais. Uma outra acao importante dos estrogénios sobre o flu-

Além disso, os estrogénios afetam o sistema xo sanglineo é a atuacao direta sobre o musculo cardia-
adrenérgico, pois influenciam a atividade das co, tendo efeito inotropico positivo, incrementando o vo-
monoaminoxidases e potencializam a ac&o das lume sistélico e a pressao diastdlica final. Os mecanis-
catecolamina& Estrogénios e catecol-estrogénios tam- mos pelos quais esse efeito ocorre seriam o aumento do
bém sensibilizam os vasos arteriais aos efeitos potencial de acdo e a modulagéo da atividade da ATPase
constritores dos agentes a e b-adrenérgicos, pois modu-no miocardié.
lam seus receptof@sAssim, os estrogénios, além de po- Instabilidade vasomotora A instabilidade
der inibir a aterogénese, apresentam outro papel impor- vasomotora, usualmente referida como “ondas de calor”
tante na regulacé@o do ténus vascular, impedindo os fe- € o sintoma mais comum da menopausa, bem como de
ndmenos de vasoespasmo. situac6es onde haja um déficit de estrogénios. Os episo-

dios de “ondas de calor” sdo acompanhados por

Fluxo sanguineo- A deficiéncia dos horménios vasodilatacdo periférica, taquicardia e frequentemente
ovarianos, principalmente do estrogénios, associa-se asudorese. Uma atividade noradrenérgica central com li-
uma série de disfun¢des vasculares, sendo a principalberacao ciclica de norepinefrina sem mediacdo adequa-
delas a instabilidade vasomotora responséavel pelas “on- da do hipotalamo € o responsavel pela inicio do fenéme-
das de calor”. A TRH é comprovadamente efetiva no no de instabilidade vasomotétaviudangas na concen-
restabelecimento da estabilidade vasomotora e eficaz notracdo de varias substancias tém sido ligadas aos epis6-
controle das “ondas de calor”. dios de “ondas de calor”, como por exemplo, GhRH, LH,

Atualmente, considera-se que os efeitos hemodi- b-endorfinas, b-lipotrofinas, ACTH, cortisol e
namicos dos estrogénios contribuem para a reducdo doandrostenediona. Porém, 0 que mais interessa as altera-
risco de doenca cardiovascular, e estes sdo conseguidogdes do fluxo sangliineo sdo as mudancas que ocorrem
através de acdes nos mecanismos arteriais e cardiacos queas catecolaminas séricas durante os episddios de “ondas
controlam o fluxo sangliineo. Os hormdnios tém efeitos de calor*®. Os autores concordam que a ocorréncia de
sobre o tonus arterial, capacidade cardiaca, resposta com~ondas de calor” ha menopausa indica uma alteracdo no
pensatoria arterial e a velocidade do fluxo sangffineo controle vascular periférico, o que alteraria a
Os mecanismos pelos quais 0s estrogénios e progestogéresponsividade vascular determinada pelos fatores
nios atuam sobre o fluxo sangiiineo sdo dependentes daadrenérgica$*.
presenca de receptores dos mesmos na parede vascular.

Os principais parametros hemodinamicos que séo Resposta compensatoria arterialem condicdes
afetados pelos hormdnios ovarianos e determinam alte- normais, o tdnus vascular representa o produto do balan-
rages no fluxo sangiineo incluem a velocidade do flu- ¢o entre os fatores vasoconstritores e vasodilatadores fi-
X0, a instabilidade vasomotora e a resposta compen- sicos e quimicos. Os vasos sanguineos podem se dilatar
satoria arterial. o suficiente para que promovam um aumento do fluxo

Velocidade de fluxo sanguineg&studos realizados sanguineo capaz de suprir a demandas fisiologicas, que
sobre o fluxo sangiiineo uterino demonstram que ocorrem uma determinada situacdo exigir e essa funcdo é conhe-
alteracBes ritmicas durante o ciclo menstrual noffpal  cida como resposta compensatéria arterial. A liberacéo
com elevagao durante a fase proliferativa e decréscimo nade EDRF (fator relaxante derivado do endotélio) é tida
fase secretéria, sendo que o fluxo sanglineo torna-secomo determinante primério da vasodilatacédo induzida
maximo imediatamente apds a ovulacdo. Estes estudospelo estresse fisico e mental. Uma reducéo na resposta
foram realizados com ultra-sonografia Doppler, e de- compensatéria arterial coronéria, ou mesmo uma respos-
monstraram diminuicdo do indice de pulsatibilidade (PI) ta paradoxal, é encontrada na sindrome de angina de pei-
(decréscimo da resisténcia muscular e, portanto, aumentoto. Os estrogénios parecem modular a resposta EDRF
do fluxo sangiiineo) com niveis elevados de estrogénio einduzida das artériés

aumento dos Pl com niveis bai¥o®© fluxo sanguineo Diferentes mecanismos tém sido propostos para
na fase proliferativa € 3 a 4 vezes maior do que na faseexplicar a acdo dos hormdnios ovarianos sobre a reati-
secretdria. vidade arterial. Existem evidéncias de que estas seriam

Estudos recentes demonstram os efeitos da TRH mediadas por receptores hormonais que existiriam nas
sobre o fluxo sanglineo. Verificou-se que os estrogénios paredes arteriais, bem como no coracéo. Dessa forma, 0os
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efeitos sobre o fluxo sanguineo refletem as acdes dos A elevacdo da presséo sistélica, por sua vez, é
hormonios ovarianos sobre os canais ibnicos das mem- explicada pela presenca da aterosclerose nos grandes va-
branas celulares, na liberacdo arterial de substanciassos, e este processo é também relacionado com a carén-
vasoconstritoras e vasodilatadoras e na liberagdo de cia de estrogénios como ja menciorfado
neurotransmissores, 0s quais por sua vez influenciaram A administragéo de estrogénios teoricamente dimi-
o ténus muscular e o fluxo sanguifiéd nui a PA pois, impede a perda do peptidio natriurético
atrial e diminui a instalacado da aterosclerose nos vasos.
Porém, varios autores demonstram que 0s estrogénios
Os esterdides sexuais, endogenos ou exdgenos, po-possuem uma agéo hipertensiva, enquanto outros referem
dem modular o metabolismo dos carbohidratos. Sugere- quedas nos niveis da PA
se que os efeitos protetores da TRH sobre o risco da DCV Na verdade, ao se utilizar estrogénios naturais n&o
podem ser explicados, em parte, através dos efeitos dase observa qualquer aumento da pressdo sanfjignea
TRH sobre o metabolismo glicidico. Tanto a disfun¢céo em alguns casos, constata-se até um decréscimo na mes-
das células b quanto a resisténcia insulinica séo respon-mg“. Entretanto, quando os estrogénios utilizados s&o os
saveis pela intolerancia a glicose com o aumento da ida- sintéticos ou os conjugados, pode ocorrer aumento nos
de, ao passo que a obesidade e as alterac@é=anance niveis de PA, pois eles estimulam o angiotensinogénio
insulinico parecem ter papel menos importéante hepatico e, portanto, aumentam o substrato de renina,
Hiperglicemia acompanhada de hiperinsulinomia condigdo necessaria para que apareca a hipertenséo ar-
acarretam danos ou alteracdes na barreira endotelial, per-terials.
mitindo & insulina interagir com as células musculares Os progestogénios sintéticos, por sua vez, tambem
lisas. Como resultado, ocorre proliferagéo e migragio de podem induzir elevacéo da PA e os derivados da 19-nor-
células musculares lisas, podendo acumular lipidios de- testosterona provocam também elevagées no substrato de
vido 0 aumento da lipogénése renina bem como em sua ativid&de
A maioria dos conhecimentos sobre o impacto dos Resumidamente e do ponto de vista pratico, é im-
esteroides sexuais sobre o metabolismo glicidico tém sido portante considerar que atualmente existem varias evi-
obtidos dos estudos realizados com os contraceptivos déncias de que os estrogénios sdo vasodilatadores, cuja
orais, onde a hiperinsulinemia é freqlientemente obser- acéo é direta na célula muscular da parede arterial ou
vada apoés testes de tolerancia a glicose, indicando au-através da produgédo pelo endotélio de prostaciclina ou
mento da resisténcia insulinitaEm contraste, a TRH EDRF. Essas a¢des ocorrem tanto em mulheres normo
com estrogénios naturais ndo parece influenciar o teste quanto hipertensas e, por isso, 0s estrogénios podem
de tolerancia a glicose, podendo até melhora-Gon- exercer efeitos anti-hipertensivos, sendo que as mulheres
vém lembrar que o efeito da administragdo oral do hipertensas ndo representam contra-indicacdo para a
estrogénio na sensibilidade insulinica pode ser neutrali- TRH. Se, no entanto, a mulher desenvolver elevacdo im-
zado pelo aumento da sintese de hormdnios do cresci-portante dos niveis pressoéricos durante a TRH, deve-se
mento, devido & 12 passagem do estrogénio pelo ffjgado cessar o tratamento até que se estabilize a PA, podendo-
Também a adicdo de progestogénios pode diminuir os se, contudo, utilizar-se concomitante os agentes hipo-
efeitos da TRH sobre a resisténcia insulfica tensores. Ao se reiniciar o tratamento, deve-se dar pre-
Mais estudos especificos dos efeitos da TRH sobre feréncia a via transdérmica com o intento de se evitar a
a sensibilidade insulinica s&o necessarios para esclarecen? passagem hepatica e, portanto, diminuir a produgdo de
a ligacéo entre a TRH, a insulina e o risco da DCV. Es- substratos de renina. Além do mais, deve-se utilizar um
tes estudos devem enfatizar a via de administragéo, osprogestogénio ndo-androgénico, como o acetato de
tipos de esterdides e outros fatores, como a obesidade, amedroxiprogesterona em baixas doses, para evitar qual-
presséo sangliinea, os niveis lipoprotéicos, os exerciciosquer alteragdo de resposta da parede dos vasos induzida

Metabolismo dos carbohidratos

e a dieta antes de propor conclusdes. pelos mesmos.
Hemostasia Com o evoluir da idade - indepen-
Presséo arterial e hemostasia Presséo arterial dente da a¢@o dos hormémios sexuais- ocorrem alteragdes
- Sabe-se que a PA aumenta com a idade e este aumenno processo hemostatico. Assim, ha um aumento da
to € maior nas mulheres ap6s a menopdu¥arios adesividade plaquetéfi@ na concentracéo dos fatores de

mecanismos etiopatogénicos tém sido postulados. coagulagéo V, VII, XI e XFf. Por outro lado, a anti-
Admite-se que um hormonio denominado peptidio trombina Ill e a atividade do plasminogénio se elé¥am
natriurético atrial explicaria o processo de hipertens@o Disto tudo se depreende que o processo de envelhecimen-
diastélica na mulher em menopausa; o peptidio exerce to pode redundar em alteragdes na hemostasia que podem
acéo sobre o néfron distal, prevenindo a hipertensdo. Natanto proteger quanto desencadear o risco de trombo-
pés-menopausa ha suspeitas de que sua producao estejambolismo.

diminuida e que a deprivacao estrogénica tenha um im- Em relacdo TRH, recentes estudos demonstram di-
portante papel neste fenbméno ferencas basicas com aqueles primeiros resultafus
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ses usuais de estrogénios prescritos para sintomas20.

menopausais e para a protecédo 0ssea e cardiovascular sao

menores do que aquelas prescritas no inicio da anticon- ;.

cepcdo hormonal oral. A influéncia dos estrogénios so-

bre a hemostasia é dose-dependente e os estrogénios sin,

téticos tém maior impacto hepético, pois ndo sdo oxida-
dos pela 17-b-desidrogenase. Assim, quando se deseja

uma protec&o contra os fendmenos de trombose, deve-s&*

indicar os estrogénios naturais e via transdérmica com o
intuito de se evitar a 12 passagem hepiética

Os estrogénios provocam aumento dos fatores de
coagulacao Il, VIII, IX e X e reducdo na atividade da
anti-trombina 12, Entretanto, se forem usadas doses
baixas n&o ocorre qualquer impacto sobre a hemdstasia
Quanto aos progestogénios sabe-se que eles provocam
aumento na atividade do plasminogénio e, portanto, ele-
vacao da fibrindlise; efeitos que séo, também,
dose-dependent8s
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