1 INTRODUGAO

A menopausa € um evento que acontece na vida da mulher, caracterizado
pela Gltima menstruacéo espontanea. Esse evento decorre de alteracées nos niveis
dos hormoénios sexuais femininos, como a diminuicdo dos niveis circulantes de
estrogénio e progesterona, concomitante a elevacdo dos hormoénios foliculo
estimulante (FSH) e luteinizante (LH) (FONSECA, BAGNOLI, HALBE & PINOTTI,
2001). Essas alteracdes hormonais promovem uma série de modificagdes fisioldgicas
que culminam com a predisposicdo ao surgimento ou agravamento de diversas
doengas, como as de ordem cardiovascular e metabdlica (ROSSI, GRIMALDI,
ORIGLIANI, FANTINI, COPPlI & MODENA, 2002). Dentre as modificacoes da
menopausa, o enfoque deste estudo foi a despeito da insulina e suas influéncias
sobre a resposta cardiovascular e autonémica.

Apdés a menopausa, a sensibilidade a insulina diminui (FENG, HONG,
WILKER, LI, ZHANG, JIN, LIU, ZANG & XU, 2008), predispondo ao aparecimento da
intolerancia a glicose e do diabetes tipo 2 (STONEY, O'DEA, HERBERT,
DRAGICEVIC, GILES, CUMPSTON & BEST, 2001). Entretanto, nos estagios iniciais,
a resisténcia a insulina é compensada pelo aumento da secre¢ao de insulina, o que
garante uma glicemia normal. Além do aumento da resisténcia a insulina, apds a
menopausa 0s nhiveis de pressao arterial também costumam se elevar, o que justifica
o aumento da prevaléncia de hipertensdo nesse periodo da vida da mulher
(POEHLMAN, TOTH, ADES & ROSEN, 1997). Assim, alguns autores sugerem que a
elevacao da pressao arterial pode estar relacionada a presenca da resisténcia a
insulina e da hiperinsulinemia compensatoria.

De fato, além de sua acao sobre a captacao de glicose, a insulina também
possui uma série de outras acdes, sendo que muitas delas estdo relacionadas a
funcdo neural e cardiovascular. Estudos anteriores do nosso grupo (BISQUOLO,
CARDOSO, ORTEGA, GUSMAO, TINUCCI, NEGRAO, WAJCHENBERG, MION &
FORJAZ, 2005; FORJAZ, RAMIRES, TINUCCI, ORTEGA, SALOMAO, IGNES,
WAJCHENBERG, NEGRAO & MION, 1999) e de outros (BERNE, FAGIUS,
POLLARE & HJEMDAHL, 1992; HAUSBERG, MARK, HOFFMAN, SINKEY &
ANDERSON, 1995; LEMBO, NAPOLI, CAPALDO, RENDINA, IACCARINO, VOLPE,
TRIMARCO & SACCA, 1992; MUNTZEL, MALENA & DRUEKE, 2001; SCOTT,



GREENWOOD, VACCA, STOKER, GILBEY & MARY, 2002; VOLLENWEIDER,
RANDIN, TAPPY, JEQUIER, NICOD & SCHERRER, 1994; VOLLENWEIDER,
TAPPY, RANDIN, SCHNEITER, JEQUIER, NICOD & SCHERRER, 1993)
demonstraram que a infusdo aguda de insulina, durante o clampeamento euglicémico
e hiperinsulinémico, promove aumento da atividade nervosa simpatica periférica.
Além disso, a infusdo de insulina também provoca aumento da reabsorcao renal de
so6dio (GRUNFELD, GIMENEZ, BALZARETTI, RABINOVICH, ROMO & SIMSOLO,
1995). Essas duas acbes podem levar a uma sobrecarga cardiaca por aumentar a
presséo arterial e a frequéncia cardiaca (LI, 2005).

E importante ressaltar, no entanto, que apesar dos efeitos pressores da
infusédo de insulina (aumento da atividade simpatica e da reabsorcéo renal de sédio),
nem sempre a hiperinsulinemia aguda resulta em elevacdo da pressao arterial
sistdlica e, normalmente, a pressdo arterial diastélica ndo se altera (BERGHOLM,
WESTERBACKA, VEHKAVAARA, SEPPALA-LINDROQOS, GOTO & YKI-JARVINEN,
2001; VOLLENWEIDER et al., 1994; VOLLENWEIDER et al., 1993). Isso pode ser
explicado pelo fato da insulina também apresentar um efeito vasodilatador direto, de
modo que, durante sua infuséo, o fluxo sanguineo muscular aumenta e a resisténcia
vascular diminui (BISQUOLO et al., 2005; FORJAZ et al., 1999).

Dessa forma, pode-se dizer que a insulina desencadeia acdes pressoras
(aumento da atividade nervosa simpatica e da reabsor¢cdo renal de so6dio) e
depressoras (vasodilatacdo), de modo que as respostas cardiovasculares (pressao
arterial e frequéncia cardiaca) durante a hiperinsulinemia aguda dependem do
balanco entre essas acoes.

E interessante observar, no entanto, que a magnitude dessas acdes
pressoras e depressoras da insulina dependem da sensibilidade do organismo a
acado desse horménio no metabolismo de carboidratos. Nesse sentido, esta bem
demonstrado que individuos mais sensiveis a insulina apresentam maior resposta
vasodilatadora durante a infusdo deste hormdénio (RHEAUME, WAIB,
LACOURCIERE, NADEAU & CLEROUX, 2002; SCHERRER, RANDIN,
VOLLENWEIDER, VOLLENWEIDER & NICOD, 1994; VOLLENWEIDER et al., 1994)
que os individuos mais resistentes. Por outro lado, o efeito da sensibilidade a insulina
sobre 0 aumento da atividade nervosa simpatica durante a hiperinsulinemia aguda é



controverso. Alguns autores (VOLLENWEIDER et al., 1994), comparando a atividade
nervosa simpatica entre individuos resistentes (obesos) e sensiveis (magros) a
insulina, observaram maior aumento dessa atividade nos individuos mais resistentes.
Porém, em individuos saudaveis com diferentes niveis de resisténcia a insulina, os
individuos mais sensiveis apresentaram maior aumento da atividade nervosa
simpatica (BISQUOLO et al., 2005). Assim, o efeito da insulina sobre a presséo
arterial depende do balanco entre as acdes pressoras e depressoras, que é
influenciado pela sensibilidade do organismo a acao da insulina.

Dessa forma, retomando a questdo do climatério, a maior prevaléncia de
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e as alteragcbes cardiovasculares observadas
nesse periodo da vida, especialmente apdés a menopausa, sugerem uma associacao
entre esses fendbmenos. Assim, a investigacdo das respostas fisioldgicas a
hiperinsulinemia aguda em mulheres pds-menopausadas pode contribuir para o
esclarecimento dessas relacoes.

Algumas condutas terapéuticas, principalmente a terapia hormonal, vém
sendo aplicadas as mulheres na pds-menopausa com o intuito de contrapor os
efeitos da auséncia do estrogénio. Tem sido demonstrado que o uso de estrogénio
exogeno pode promover aumento da sensibilidade a insulina (O'SULLIVAN & HO,
1995), porém os dados existentes ainda sao conflitantes, pois esse efeito parece
depender do tipo, da dose e da via de administracdo do horménio (FONSECA et al.,
2001). Nesse sentido, alguns autores (GOODROW, L'HOMMEDIEU, GANNON &
SITES, 2006) observaram que a administragdo oral de estrogénio (0,625 mgq)
associado ao acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg) diminui a sensibilidade a
insulina. No entanto, outros autores (SPENCER, GODSLAND, COOPER, ROSS,
WHITEHEAD & STEVENSON, 2000) sugeriram que essa diminui¢cdo podia se dever
a associacao da progesterona ao estrogénio. De fato, isoladamente, o estrogénio
parece manter ou aumentar a sensibilidade a insulina. Alguns autores (SONG,
ARIKAWA, GALIPEAU, YEH, BATTELL, YUEN & MCNEILL, 2005) demonstraram
que o tratamento crénico com 17 beta-estradiol (0,5 mg) impediu a elevacdo da
resisténcia a insulina em ratas ooforectomizadas e outros (GAO, BRYZGALOVA,
HEDMAN, KHAN, EFENDIC, GUSTAFSSON & DAHLMAN-WRIGHT, 2006)

demonstraram que a administracdo estrogénica em 100 pg.kg'.dia’ aumentou a



sensibilidade a insulina em camundongos fémeas. Em humanos (COLACURCI,
ZARCONE, MOLLO, RUSSO, PASSARO, DE SETA & DE FRANCISCIS, 1998)
verificaram que a administracédo isolada do estrogénio reduziu os niveis plasmaticos
de insulina sem alterar a curva de glicose no teste de tolerancia oral a glicose, o que
indica que o estrogénio aumentou a sensibilidade a insulina. No entanto, outros
autores verificaram que o estrogénio pode manter (O'SULLIVAN & HO, 1995) ou
mesmo reduzir (KIMMERLE, HEINEMANN, HEISE, BENDER, WEYER,
HIRSCHBERGER & BERGER, 1999) a sensibilidade a insulina. Portanto, pode ser
que a terapia estrogénica tenha efeitos favoraveis sobre a sensibilidade a insulina na
pds-menopausa, mas os dados ainda sado conflitantes e merecedores de maiores
investigacoes.

Além da terapia hormonal, o treinamento fisico regular tem sido
amplamente recomendado para a manutencdo da saude em todas as faixas etarias
e, especialmente, na poés-menopausa. O treinamento fisico tem se mostrado eficaz
em aumentar a sensibilidade a insulina, sobretudo em individuos mais resistentes a
acao deste horménio (SATO, NAGASAKI, NAKAI & FUSHIMI, 2003). Estudos
longitudinais tém verificado que o treinamento fisico aumenta a sensibilidade a
insulina em diferentes populagdes: homens e mulheres, jovens e idosos saudaveis
(COX, CORTRIGHT, DOHM & HOUMARD, 1999); individuos com resisténcia a
insulina e glicemia normal, como filhos de diabéticos e obesos (BOGARDUS,
RAVUSSIN, ROBBINS, WOLFE, HORTON & SIMS, 1984; DESPRES, POULIOT,
MOORJANI, NADEAU, TREMBLAY, LUPIEN, THERIAULT & BOUCHARD, 1991;
PERSEGHIN, PRICE, PETERSEN, RODEN, CLINE, GEROW, ROTHMAN &
SHULMAN, 1996); e em individuos portadores de diabetes melito do tipo 2
(KROTKIEWSKI, LONNROTH, MANDROUKAS, WROBLEWSKI, REBUFFE-
SCRIVE, HOLM, SMITH & BJORNTORP, 1985). Entretanto, em mulheres na pés-
menopausa, pelo nosso conhecimento, apenas dois estudos (ASIKAINEN,
MIILUNPALO, KUKKONEN-HARJULA, NENONEN, PASANEN, RINNE, UUSI-RASI,
OJA & VUORI, 2003; STEFANICK, MACKEY, SHEEHAN, ELLSWORTH, HASKELL
& WOOD, 1998) controlados e devidamente aleatorizados foram realizados e,
apenas um deles (ASIKAINEN et al.,, 2003) demonstrou melhora nos niveis

circulantes de glicose apdés o treinamento fisico, sem alteracdo dos niveis



plasmaticos de insulina. Vale ressaltar, no entanto, que nesse estudo, a sensibilidade
a insulina foi avaliada pela insulinemia de jejum, que € um método indireto com
algumas limitacbes e baixa correlagdo com a acao insulinica in vivo (OLEFSKY,
FARQUHAR & REAVEN, 1973). Desse modo, esse resultado precisa ser investigado
com técnicas mais precisas, como o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico.
Diante do exposto, é possivel que nas mulheres na pdés-menopausa, que
normalmente apresentam resisténcia a insulina e, provavelmente, respostas
cardiovasculares e autonémicas alteradas frente a hiperinsulinemia aguda, condutas
como a terapia estrogénica e o treinamento fisico aerdbico, que sao frequentemente
recomendadas para essa populagdo, podem alterar a sensibilidade a insulina,
modificando também as respostas cardiovasculares e auton6micas da
hiperinsulinemia aguda. Entao, tal problematica motivou-nos a hipotetizar que tanto o
treinamento fisico quanto a terapia hormonal oral de estrogénio aumentariam a
sensibilidade a insulina e, consequentemente, modificariam as respostas
hemodinamicas e autondmicas da hiperinsulinemia aguda. Além disso, hipotetizamos
ainda que a associagao da terapia hormonal oral de estrogénio com o treinamento
fisico aerdbico promoveria um efeito sinérgico sobre a sensibilidade a insulina e,
também, sobre as respostas hemodindmicas e autonémicas da hiperinsulinemia
aguda. Pelo nosso conhecimento, essas hipoteses ainda ndo haviam sido testadas e,
portanto, compuseram o objetivo deste estudo, que fez parte de um estudo tematico
maior que investigou o efeito da terapia estrogénica e do treinamento fisico sobre
diversas variaveis, além das incluidas nesse projeto, sendo elas: as caracteristicas
do climatério (horménios, sintomas, avaliacdo das mamas e integridade déssea),
variaveis cardiovasculares (pressao arterial de 24 horas e parametros marcadores de
risco cardiaco), varidveis metabdlicas (sensibilidade a insulina e perfil lipidico) e
funcédo autonémica (atividade nervosa simpatica), avaliadas em condi¢cées basais e

sob estimulagéo.



2 OBJETIVOS

2.1 Gerais:

Os objetivos gerais do presente estudo foram:

a) Avaliar as respostas cardiovasculares e autonémicas a hiperinsulinemia
aguda em mulheres histerectomizadas, saudaveis e na p6s-menopausa.

b) Avaliar e comparar os efeitos isolados e associados do treinamento
fisico aerbébico e da terapia hormonal oral de estrogénio sobre a sensibilidade a
insulina e as respostas cardiovasculares e autonémicas a infusdo aguda de insulina

em mulheres histerectomizadas, saudaveis e na pés-menopausa.

2.2 Especificos:
Os objetivos especificos do presente estudo foram:
a) Avaliar, em mulheres histerectomizadas, saudaveis e na pos-

menopausa, o efeito da hiperinsulinemia aguda sobre:

J A pressao arterial e a frequéncia cardiaca;

o O fluxo sanguineo do antebraco;

o A concentragao plasmatica de adrenalina e noradrenalina;
o A modulacao autonémica cardiaca e periférica;

b) Avaliar e comparar os efeitos isolados e associados do treinamento
fisico aerdbico e da terapia hormonal oral de estrogénio sobre:

J A sensibilidade a insulina;

o Os parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca, pressao
arterial e fluxo sanguineo do antebraco) e suas respostas frente a hiperinsulinemia
aguda;

o Os parametros autondmicos (modulacdo simpética e
parassimpatica cardiaca e niveis plasmaticos de adrenalina e noradrenalina) e suas

respostas frente a hiperinsulinemia aguda;



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Menopausa

A menopausa € um evento Unico que ocorre na vida da mulher, sendo
caracterizada pela ultima menstruagcédo. Ela surge durante o periodo do climatério,
que € composto por quatro etapas: pré-menopausa, peri-menopausa, menopausa e
pos-menopausa (FONSECA et al., 2001). Esse periodo se caracteriza pela redugao
dos niveis de horménios sexuais femininos (estrogénio < 40 pg/ml) e aumento dos
niveis de horménios foliculo estimulante (FSH >35 um/ml) e luteinizante (LH > 25
um/ml).

Inimeras modificacdes enddcrinas, fisicas e emocionais se associam a
pds-menopausa. Dentre essas mudancas, destacam-se o0 aparecimento ou o
agravamento de diversos fatores de risco cardiovascular, de modo que nesse
periodo, frequentemente, observa-se aumento na incidéncia de obesidade,
hipertensao, diabetes e dislipidemias (CARR, 2003). Esses fatores, isoladamente ou
mesmo em associacdo, predispdem a mulher ao desenvolvimento da doenca
coronariana (CARR, 2003). Essas consequéncias da menopausa causam grande
preocupacao do ponto de vista de saude publica, pois resultam no aumento da
morbidade e mortalidade cardiacas nesse periodo da vida da mulher (WENGER,
SHAW & VACCARINO, 2008).

3.1.1 Efeito do hipoestrogenismo no metabolismo de carboidratos

Em relacdo ao metabolismo de carboidratos, muito se discute sobre o real
efeito da menopausa na reducéo da sensibilidade a acado da insulina. Estudos com
animais demonstram que a ooforectomia induz resisténcia a insulina. De fato, alguns
autores (KUMAGAI, HOLMANG & BJORNTORP, 1993) demonstraram que ratas
ooforectomizadas apresentaram menor captagdo de glicose e, consequentemente,
menor sintese de glicogénio que ratas com ovarios intactos. De forma semelhante,
tem sido demonstrado (PUAH & BAILEY, 1985) que camundongos fémeas ao serem
submetidas a ooforectomia também apresentaram diminuigdo da captagdo muscular
de glicose. E, por fim, outros autores (RINCON, HOLMANG, WAHLSTROM,



LONNROTH, BJORNTORP, ZIERATH & WALLBERG-HENRIKSSON, 1996) também
demonstraram que ratas ooforectomizadas exibiam diminuicdo na captacdo de
glicose e menor expressao da sintese de glicogénio muscular. Assim, esses estudos
indicam que o hipoestrogenismo esta associado a maior resisténcia insulinica em
animais submetidos a ooforectomia.

Em contrapartida, o efeito do hipoestrogenismo no metabolismo de
carboidratos em humanos ainda € um assunto controverso. Num estudo multicéntrico
com 9097 mulheres chinesas (FENG et al., 2008) foi verificado que o periodo da pés-
menopausa estava associado com maior resisténcia a insulina. Porém, alguns
autores (TOTH, SITES, ELTABBAKH & POEHLMAN, 2000), examinando mulheres
na perimenopausa (aproximadamente dois a trés anos antes da menopausa) e
mulheres na pos-menopausa (aproximadamente dois anos apds a menopausa)
verificaram, através do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, que ambos
0s grupos apresentavam niveis semelhantes de sensibilidade a insulina, inclusive
quando essa sensibilidade havia sido corrigida pelo tecido livre de gordura, e
concluiram que a transicdo da menopausa, propriamente dita, nao altera a
sensibilidade a insulina.

Apesar da controvérsia, se é ou nao a transicao da menopausa que leva
a resisténcia a insulina, o fato € que com o passar dos anos de pdés-menopausa, ha
aumento dessa resisténcia. Esse aumento pode ser atribuido, em parte, a um efeito
direto da auséncia do estrogénio alterando a via fosfatidilinositol 3-quinase (PI3
quinase) de sinalizacao da insulina (WANG, YANG, ZHANG, DING, LI, ZHU, ZHENG
& YE, 2008), ou a um efeito indireto da auséncia desse hormdnio promovendo
alteragbes em outros sistemas e vias metabdlicas, como as modificacbes do
metabolismo lipidico, que se observam apdés a menopausa e serdo discutidas a
sequir.

Diante do exposto, é possivel concluir que apés a menopausa a
resisténcia a insulina aumenta, seja por conta das alteracdes diretas da auséncia do
estrogénio sobre o metabolismo de carboidratos, ou indiretas, através das
modificagées no metabolismo lipidico.



3.1.2 Efeito do hipoestrogenismo no metabolismo lipidico

Com a cessacgao da fungédo ovariana, o estrogénio pode ser sintetizado a
partir de precursores deste hormoénio, através da atividade da enzima aromatase
(DOUGLAS, 2003). Esta enzima estd ancorada em diversos sitios do organismo
feminino, como, por exemplo: nos fibroblastos da pele, no tecido 6sseo, no cérebro e,
sobretudo, nos adipécitos (DOUGLAS, 2003). Assim, é razoavel pensar que 0
acumulo de gordura corporal pode ser um facilitador da neogénese de estradiol. De
fato, ao verificar o horménio foliculo estimulante (FSH) em mulheres obesas e na
pds-menopausa, que em geral deveria estar alto por um mecanismo de
retroalimentacdo negativa (feedback negativo) em razdo da faléncia ovariana de
estrogénio, percebe-se que o nivel deste horménio, ou seja do FSH, esta reduzido
quando comparado com mulheres p6s-menopausadas magras (DOUGLAS, 2003), o
que fortalece a hipétese de que o tecido adiposo favoreca a neogénese de estradiol,
inibindo o horménio foliculo estimulante nestas mulheres.

Além de ser precursor do estrogénio, o tecido gorduroso também pode
influenciar a acao biolégica desse hormdnio, favorecendo a maior expressdo de
receptores de estrogénios. Neste sentido, alguns autores (MEZA-MUNOZ,
FAJARDO, PEREZ-LUQUE & MALACARA, 2006) verificaram que os receptores de
estrogénio alfa e beta diminuem com o hipoestrogenismo, porém a presenca de
obesidade na pds-menopausa esta associada a uma menor diminuicdo dos dois
receptores.

Outra observacdao importante, diz respeito a distribuicdo de gordura
corporea com caracteristicas andrdide, comumente percebida no periodo da pés-
menopausa. Alguns autores (TOTH, SITES, POEHLMAN & TCHERNOF, 2002)
verificaram que a quantidade de gordura corporal total, avaliada através da técnica
de absormetria de raio-X de dupla energia (DEXA) e a distribuicdo de gordura
abdominal, avaliada pela tomografia computadorizada, aumentam nos anos iniciais
do periodo de pés-menopausa. Além disso, também foi verificado que a auséncia do
estrogénio promove, principalmente, aumento na area da adiposidade visceral e nao
na subcutanea (TCHERNOF, DESMEULES, RICHARD, LABERGE, DARIS,
MAILLOUX, RHEAUME & DUPONT, 2004). No entanto, ao contrario da
redistribuicdo de gordura corporal que é um achado comprovado, o efeito da
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menopausa na atividade lipolitica € controverso. Alguns autores (TCHERNOF et al.,
2004) verificaram que o aumento da adiposidade visceral foi acompanhado pelo
aumento da atividade da lipase lipoproteica periférica e da lipdlise. Contrariamente,
outros autores (TOTH et al., 2002) verificaram que a concentracao plasmatica de
glicerol era semelhante entre mulheres na pré-menopausa e nos anos iniciais da pos-
menopausa, sugerindo que a taxa de lipdlise ndo se altera com a menopausa. Essa
nao alteracdo da atividade lipolitica contrapée também outros estudos anteriores
(JENSEN, MARTIN, CRYER & ROUST, 1994), que verificaram, em tempos mais
tardios da p6s-menopausa, que a atividade da lipblise estava aumentada. Entao, é
possivel que o tempo de pds-menopausa possa explicar, portanto, a diferenca
observada, de modo que, com o passar dos anos a atividade lipolitica decresca ap6s
a menopausa.

Dessa forma, os anos de p6s-menopausa normalmente se acompanham
de alteragdes no metabolismo lipidico, que se caracterizam por aumento do tecido
adiposo, principalmente na regido abdominal e com predominancia da adiposidade
visceral, além de, possivelmente, diminuicdo da atividade lipolitica. E sabido que
esse tipo de padrao lipidico se associa ao aumento da liberacdo de acidos graxos
livres (AGL), resultando no aumento da concentracdo plasmatica de AGL (DELARUE
& MAGNAN, 2007). Além disso, a obesidade visceral encontrada na pés-menopausa
também se relaciona ao aumento da secrecdo de adiponectinas, fator de necrose
tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 (IL6), entre outros (HUTLEY & PRINS, 2005).
Todos esses fatores parecem ser capazes de aumentar a resisténcia a insulina. Em
especial, o aumento de AGL plasmatico ja estd bem definido como capaz de inibir a
via de sinalizacdo da insulina por sua acao sobre os substratos dos receptores de
insulina 1 e 2, bem como sobre a PI3 quinase (DELARUE & MAGNAN, 2007). A via
de acdo dos demais fatores ainda € controversa. Logo, a pdés-menopausa pode se
associar ao aumento da resisténcia a insulina devido as alteragdes lipidicas
decorrentes da falta de estrogénio.

3.1.3 Efeito do hipoestrogenismo na presséao arterial e na frequéncia cardiaca
A hipertensdo arterial atinge um terco da populacdo norte-americana
(CHOBANIAN, BAKRIS, BLACK, CUSHMAN, GREEN, 1ZZO, JONES, MATERSON,
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OPARIL, WRIGHT & ROCCELLA, 2003b) e, na auséncia de um levantamento com
abrangéncia nacional, inquéritos regionalizados em nosso pais apontam para uma
prevaléncia semelhante a norte-americana, variando de 22 a 44% (FREITAS,
RESENDE DE CARVALHO, MARQUES NEVES, VELUDO, SILVA PARREIRA,
MARAFIOTTI GONCALVES, ARENALES DE LIMA & BULGARELLI BESTETTI,
2001). Quando nao tratada, ou mesmo tratada inadequadamente, a hipertensao
arterial esta fortemente relacionada ao aumento no risco de acidente vascular
encefalico e de doencas cardiacas, renais e oftalmoldégicas (CARDIOLOGIA &
NEFROLOGIA, 2006). Dessa forma, a hipertensao arterial caracteriza-se como uma
doenca de alta malignidade e de grande prevaléncia.

A prevaléncia da hipertensao arterial eleva-se, dramaticamente, apés a
menopausa (POEHLMAN et al., 1997). Embora a pressao arterial, na pré-
menopausa, seja menor nas mulheres que em homens, na pdés-menopausa 0s niveis
da pressao arterial se assemelham, ou mesmo, ultrapassam aqueles observados no
sexo masculino (KANNEL, HJORTLAND, MCNAMARA & GORDON, 1976). De fato,
um estudo transversal (AMIGONI, MORELLI, PARAZZINI & CHATENOUD, 2000),
avaliando 22.919 mulheres, foi verificado que a p6s-menopausa estava associada
com a elevacao da pressao arterial. Esse resultado foi posteriormente repetido com
um numero ainda maior de mulheres (45.204) e os autores perceberam que a
elevacao da pressao arterial na pdés-menopausa se associava também a outros
fatores, como, por exemplo: ao baixo nivel educacional, baixa condicao fisica e ao
sobrepeso (ITALIA, 2006).

Em funcdo das limitagbes da avaliagdo transversal, empregada nos
estudos anteriores, levanta-se a ddvida se a transicdo da menopausa, por si so,
promove elevacdo dos niveis da pressao arterial ou se essa elevacdo se deve,
simplesmente, ao avancgar da idade. Nesse sentido, alguns autores (TAKAHASHI,
MIURA, MORI-ABE, KAWAGOE, TAKATA, OHMICHI & KURACHI, 2005) verificaram
que a elevacdo da pressao arterial em consequéncia do passar dos anos é
potencializada na auséncia do estrogénio. Além disso, outros autores (IZUMI,
MATSUMOTO, OZAWA, KASAMAKI, SHINNDO, OHTA, JUMABAY, NAKAYAMA,
YOKOYAMA, SHIMABUKURO, KAWAMURA, CHENG, MA & MAHMUT, 2007)

verificaram que, para determinar o aumento da pressao arterial, mais importante do
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qgue a transicdo da menopausa sao, na verdade, o tempo pds-menopausico e a idade
em que ocorreu a menopausa, pois ambas as circunstdncias se associam,
fortemente, com a elevacao da pressao arterial observada neste periodo da vida da
mulher.

Varios sdo 0s mecanismos propostos para a elevacao da pressao arterial
em consequéncia do hipoestrogenismo gonadal. Dentre eles, destacam-se a
elevacao da sensibilidade ao sal, da atividade nervosa simpatica e da disfungcao
endotelial, além da elevacao da resisténcia a insulina.

Quanto a sensibilidade ao sal, alguns autores (SCHULMAN, ARANDA,
RAIJ, VERONESI, ARANDA & MARTIN, 2006) verificaram que as mulheres no
periodo da pdés-menopausa eram mais sensiveis do que aquelas no periodo pré-
menopausico. Além disso, esses mesmos autores (SCHULMAN et al.,, 2006)
verificaram, ainda, que existia relagcdo inversa entre a sensibilidade ao sal e os niveis
circulantes de estrogénio. Assim, o aumento da sensibilidade ao sal, aumentando a
captacao renal de sédio, pode levar ao aumento da pressao arterial, que se observa
no periodo de transicdo da menopausa.

Os mecanismos de aumento da rigidez arterial, da atividade nervosa

simpatica e da disfuncao endotelial serdo discutidos com mais detalhes a seguir.

3.1.4 Efeito do hipoestrogenismo na funcao autonémica

Diversos estudos (LIU, KUO & YANG, 2003; NEVES, SILVA DE SA,
GALLO, CATAI, MARTINS, CRESCENCIO, PERPETUO & SILVA, 2007)
demonstram que mulheres com idade inferior aos 50 anos, quando comparadas com
homens de mesma idade, apresentam predominio da modulacdo cardiaca vagal e
reducdo da modulacao cardiaca simpética. Entretanto, esta diferenca desaparece em
estagios cronologicos mais avangados da vida humana. Diante desta problematica,
aventa-se a questdo de que o hipoestrogenismo possa exercer modificacbes na
funcédo autondmica. No estudo conduzido por LIU et al. (2003), pdde-se verificar que
mulheres na pré-menopausa apresentavam um predominio parassimpatico da funcao
autondmica cardiaca em relacao aquelas na pds-menopausa. Esse predominio foi
constatado, pois as mulheres no periodo pdés-menopausico apresentavam diminui¢ao
do componente de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca, que é um
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indicativo da modulacédo nervosa parassimpatica cardiaca e, também, aumento do
componente de baixa frequéncia e da razao entre os componentes de baixa e alta
frequéncias que, conjuntamente, sao indicativos da modulacao simpatica cardiaca.

Se, por um lado, a modulacdo autonémica cardiaca é alterada com a
transicdo da menopausa, por outro, a modificagdo ou inalteracdo da atividade
nervosa simpatica periférica nessa fase da vida permanece controversa. Alguns
autores (MOREAU, DONATO, TANAKA, JONES, GATES & SEALS, 2003)
verificaram que a atividade nervosa simpatica muscular era 95% maior no grupo de
mulheres na pds-menopausa quando comparado com o grupo de mulheres na pré-
menopausa. Porém, outros (NARKIEWICZ, VAN DE BORNE, MONTANO, HERING,
KARA & SOMERS, 2006) verificaram que a atividade nervosa simpatica muscular
aumentava com o avancar dos anos, mas a transicdo da menopausa nao
influenciava, nem positiva nem negativamente, esse comportamento. Mas, mesmo
que a transicdo da menopausa, por si s6, ndo aumente a atividade nervosa simpatica
muscular, o periodo da pds-menopausa caracteriza-se, marcadamente, por maior
atividade nervosa simpatica muscular, cardiaca e sistémica, sendo essa Ultima
verificada pelo aumento dos niveis plasmaticos de catecolaminas nessa fase da vida
(STANOSZ & KULIGOWSKI, 1995).

O efeito da falta de estrogénio sobre a atividade auton6mica pode se
relacionar, pelo menos em parte, ao efeito do hipoestrogenismo sobre o controle
barorreflexo cardiovascular. Alguns autores (EL-MAS & ABDEL-RAHMAN, 1998)
verificaram, em ratas ooforectomizadas, que a habilidade do barorreflexo em modular
a frequéncia cardiaca e, consequentemente, a pressao arterial, estava diminuida
quando comparada com o grupo de ratas ndao ooforectomizadas, ou ainda, com o de

ratas ooforectomizadas suplementadas com estrogénio.
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Diante do exposto, é possivel concluir que o periodo da pés-menopausa
estd associado com alteracbes autondmicas importantes: diminuicdo da atividade
vagal; aumento da atividade nervosa simpatica sistémica, cardiaca e periférica; e
diminuigédo da sensibilidade barorreflexa.

Todas essas alteragbes podem explicar, em parte, 0 aumento da pressao
arterial nessa fase da vida da mulher.

3.1.5 Efeitos do hipoestrogenismo nos vasos

Diversas evidéncias apontam para a possivel influéncia dos hormdnios
sexuais femininos no sistema vascular, sugerindo que a privacdo estrogénica,
observada ao longo do climatério, sobretudo no periodo da pds-menopausa,
prejudica a saude cardiovascular por alterar a rigidez e a funcdo dos vasos,
predispondo ao surgimento de doencas vasculares. De fato, o estrogénio apresenta
grande afinidade pelos vasos sanguineos, de tal modo que as mulheres podem ser
consideradas “hemodinamicamente mais jovens” do que os homens de mesma
idade, mas essas diferencas permanecem apenas até a menopausa, pois apos esse
momento o perfil hemodindmico feminino passa a se aproximar do masculino
(GORDON, KANNEL, HIORTLAND & MCNAMARA, 1978).

Alguns autores (TAKAHASHI et al., 2005; ZAYDUN, TOMIYAMA,
HASHIMOTO, ARAI, KOJI, YAMBE, MOTOBE, HORI & YAMASHINA, 2006)
verificaram que o hipoestrogenismo, em longo prazo, estava associado ao aumento
da velocidade da onda de pulso tornozelo-brago, que é um indicativo de que a rigidez
arterial estava aumentada. Além disso, o aumento desta rigidez ocorre mesmo
quando a velocidade da onda de pulso tornozelo-bracgo foi corrigida pelos classicos
fatores de risco cardiovascular e, sobretudo, pela idade (ZAYDUN et al., 2006).

Quando os vasos estdo em foco, pode se discutir os efeitos do estrogénio
sobre a formacdo da placa de ateroma e sobre a funcdo vasomotora. De fato, a
presenca de doenca aterosclerotica, ou seja, a presenca da placas de ateroma é
mais comum em mulheres na pds-menopausa que na pré-menopausa (GORDON et
al., 1978). Quanto a funcao vascular, tem sido demonstrado que a vasodilatacao
dependente (MAJMUDAR, ROBSON & FORD, 2000) e independente (MUGGE,
RIEDEL, BARTON, KUHN & LICHTLEN, 1993) do endotélio estdo diminuidas nas
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mulheres na p6s-menopausa. De fato, o hipoestrogenismo pode ter efeitos diretos e
indiretos que levam a essas duas disfungdes vasculares.

Parte dos efeitos indiretos do hipoestrogenismo na formacéo da placa de
ateroma se deve a influéncia da auséncia desse horménio sobre os niveis
plasmaticos de lipides. E sabido que niveis fisiolégicos circulantes de estrogénio
podem promover diminuicdo dos niveis plasmaticos de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e da lipoproteina (a) — [Lp(a)], além de aumentar as lipoproteinas de
alta densidade (HDL). Essas alteragdes lipidicas diminuem a probabilidade de
formacao da placa aterogénica e, assim, contribuem para a saude vascular. Assim, a
auséncia do estrogénio pode levar a um perfil lipidico pro-aterogénico.

Outro efeito indireto, reconhecidamente importante, para a integridade do
vaso, diz respeito a acao antioxidante do estrogénio. Estudos (ESPELAND,
MARCOVINA, MILLER, WOOD, WASILAUSKAS, SHERWIN, SCHROTT & BUSH,
1998) demonstram que o hipoestrogenismo esta associado a uma maior velocidade
de oxidacdo das LDLs. Vale lembrar que essas lipoproteinas, quando oxidadas,
facilitam a formacdo da placa de ateroma (HOLVOET, HARRIS, TRACY,
VERHAMME, NEWMAN, RUBIN, SIMONSICK, COLBERT & KRITCHEVSKY, 2003)
e estimulam a produgéo do inibidor do ativador do plasminogénio tecidual (PAI-1),
modulador do sistema fibrinolitico enddégeno e, portanto, facilitam a agregacao
plaquetaria (GEBARA, MITTLEMAN, SUTHERLAND, LIPINSKA, MATHENEY, XU,
WELTY, WILSON, LEVY, MULLER & ET AL., 1995). Assim, o hipoestrogenismo
pode conferir modificacbes importantes nas lipoproteinas de baixa densidade,
sobretudo, aumentando sua oxidacdo e, portanto, prejudicando indiretamente a
saude vascular.

Os efeitos vasculares diretos do hipoestrogenismo sdo, em verdade,
repercussdes da falta deste horménio sobre seus receptores. Os receptores de
estrogénio sdo encontrados nas células musculares lisas e no endotélio das artérias
(LUZ, LAURINDO & CHAGAS, 2005). Apresentam-se como isoformas de receptores
de estrogénio alfa e beta, que sdo considerados homaélogos e, assim como todos os
receptores de hormdnios esterdides, alteram a expressdao génica quando ativados.

Apesar disso, vale lembrar que a acdo genOmica (tardia) ndo é a Unica desse
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hormonio, uma vez que o estrogénio também pode modular o vaso de forma mais
rapida através de sua acao nao-genémica.

Agudamente (efeito ndo-gendmico), o0s estrogénios promovem
vasodilatacao através de efeitos independentes ou dependentes do endotélio. Assim,
o estrogénio age sobre os canais de ions de calcio e sobre o 6xido nitrico. Nos
canais de ions de célcio, observa-se que concentracdes excessivas de estrogénio
atuam inibindo o influxo de célcio extracelular para dentro das células musculares
lisas, por modificarem a membrana ou nos préprios canais de calcio do tipo L
(MUGGE et al., 1993). Em niveis fisioldgicos, o estrogénio estimula a abertura dos
canais de potassio ativados pelo calcio, promovendo o relaxamento das células
musculares lisas e, consequentemente, levando a dilatacdo do vaso. A outra acéao
nao-gendmica do estrogénio esta relacionada a liberagcao rapida de 6xido nitrico sem,
no entanto, alterar a expressdo génica dessa molécula. Isso pdde ser comprovado
através do estudo (CAULIN-GLASER, GARCIA-CARDENA, SARREL, SESSA &
BENDER, 1997) em que verificaram que a atividade da enzima éxido nitrico sintase
era inibida por antagonistas especificos dos receptores de estrogénio.

Os efeitos mais tardios ou gendédmicos do estrogénio residem na expressao
de importantes enzimas vasodilatadoras, como, por exemplo: a prostaciclina sintase
e a oxido nitrico sintase (LUZ, LAURINDO & CHAGAS, 2005).

Todas as alteragdes vasculares citadas para o hipoestrogenismo
convergem no sentido aumentar o risco de aterosclerose e de disfungédo endotelial
em mulheres na pés-menopausa. Vale ressaltar que a disfuncao endotelial pode
contribuir para modificacées cardiovasculares, como o aumento da pressao arterial,

que se observa nessa fase da vida.

3.1.6 Efeito integrado do hipoestrogenismo

Diante do exposto, observa-se que a pdés-menopausa se acompanha da
diminuicao na sensibilidade a insulina no metabolismo de carboidratos, que pode ser
gerada por um efeito direto da auséncia do estrogénio sobre a via de sinalizagdo da
insulina, inibindo o IRS1 e IRS2, e a PI3 quinane, ou mesmo, pela alteracdo no
metabolismo lipidico provocado pela auséncia desse horménio. Assim, o quadro de

resisténcia a insulina, que se instala ap6s a menopausa, caracteriza-se pela reducao
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da acgéo da insulina sobre o metabolismo de carboidratos, e tem como consequéncia
a elevacdao compensatoria dos niveis plasmaticos deste horménio, configurando um
estado hiperinsulinémico.

Além da resisténcia a insulina, outras alteracdes fisiologicas também sao
verificadas ap6s a menopausa. Existem evidéncias de que a deficiéncia do
estrogénio pode provocar disfuncao vascular, aumento da rigidez arterial, aumento
da atividade nervosa simpatica e aumento da reabsorcdo renal de sbédio
(POEHLMAN et al., 1997; SCHULMAN et al., 2006; TAKAHASHI et al., 2005). Todas
essas alteragdes podem explicar o aumento dos niveis da pressao arterial, que se
observa ap6s a menopausa.

Assim, o hipoestrogenismo parece se acompanhar de varias alteragdes,
entre as quais se destacam: aumento da resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
compensatéria; aumento da atividade nervosa simpatica; disfuncdo endotelial, e
elevacao da pressao arterial. Tem sido sugerido que a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia compensatoéria possam ser fatores de ligacao entre todas essas

alteracoes, o que sera discutido a sequir.

3.2 Respostas fisiolégicas a hiperinsulinemia aguda

Como dito anteriormente, o quadro de resisténcia a insulina se
acompanha, pelo menos em seus estagios iniciais, do aumento da secrecao de
insulina, gerando uma hiperinsulinemia, que tenta compensar a acao deficiente
desse hormonio.

Além das agbes metabodlicas bem conhecidas da insulina, como: aumento
da captacao de glicose, glicogénese hepatica e muscular, lipogénese hepatica e nos
adipdcitos, e anabolismo protéico (MUNIYAPPA, MONTAGNANI, KOH & QUON,
2007), a insulina possui outras acbes sistémicas importantes, que podem ser
exacerbadas quando a hiperinsulinemia esta presente.

De modo geral, sob condi¢cdo de euglicemia, a infusdo aguda de insulina
pode reduzir (BARON, BRECHTEL-HOOK, JOHNSON & HARDIN, 1993), manter
(BARON & BRECHTEL, 1993; VOLLENWEIDER et al., 1993; WESTERBACKA,
WILKINSON, COCKCROFT, UTRIAINEN, VEHKAVAARA & YKI-JARVINEN, 1999)
ou aumentar a pressao arterial (BERNE et al., 1992). Além disso, essa infusao
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aumenta significantemente a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco e, além disso,
pode diminuir a resisténcia periférica. Contudo, a queda na resisténcia vascular
sistémica & modesta (15%) quando comparada com a redugdo da resisténcia
vascular dos membros (40%), sugerindo um efeito diferenciado e especifico de
insulina em dilatar a vasculatura do musculo esquelético (BARON & BRECHTEL,
1993).

Em relacdo ao efeito vasomotor da insulina, alguns autores (BISQUOLO et
al., 2005; FORJAZ et al., 1999) verificaram que a infusdo aguda desse horménio
provoca aumento do fluxo sanguineo muscular devido a acdo vasodilatadora direta
da insulina sobre o endotélio dos vasos sanguineos. Essa acao decorre da
estimulacdo da via PI3-quinase de sinalizac&do de insulina, que dentre outras fungdes
acaba por estimular a oxido-nitrico sintase, aumentando a geracao de 6xido-nitrico e
promovendo vasodilatacdo (SCHERRER et al., 1994; VAN VEEN & CHANG, 1997).
Cabe ressaltar, no entanto, que a ligacdo da insulina ao seu receptor também
estimula a sinalizacao desse hormdnio pela via da proteina quinase ativada por
mitdbgenos (MAPK), que tem um efeito oposto a via anterior, reduzindo o estimulo da
oxido-nitrico sintase e estimulando a liberacéo de endotelina 1 (ET-1). Em condicbes
normais de sensibilidade a insulina, a via da PI3-quinase é mais potente e a infusdo
de insulina resulta em vasodilatacdo. Porém, no quadro de resisténcia a insulina, a
principal via afetada é a PI3-quinase, de modo que, nessa condicdo, o efeito
vasodilatador da insulina se reduz ou, simplesmente, pode nao acontecer
(MUNIYAPPA et al., 2007). Essa relagdo entre a via de sinalizagdo do efeito
vasodilatador e a resisténcia a insulina explica o fato do aumento do fluxo sanguineo
com a infusdo de insulina ser maior em individuos mais sensiveis a agdao desse
horménio do que nos resistentes, o que ja foi verificado em varios estudos
(RHEAUME et al., 2002; SCHERRER et al., 1994; VOLLENWEIDER et al., 1994).

Além da acdo vasoativa da insulina, sabe-se que a infusdo aguda desse
hormbénio em doses crescentes produz uma diminuicAo dose-dependente da
excrecao renal de sédio (GANS, VD TOORN, BILO, NAUTA, HEINE & DONKER,
1991). Esse efeito pode ser explicado por uma acao direta da insulina sobre o tdbulo
renal, que resulta em aumento da reabsorcdo de sodio (DEFRONZO, COOKE,
ANDRES, FALOONA & DAVIS, 1975; GANS et al., 1991; GRUNFELD et al., 1995).
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O sitio tubular desse efeito anti-natriurético da insulina ainda esta indefinido, de modo
que alguns autores (TREVISAN, FIORETTO, SEMPLICINI, OPOCHER, MANTERO,
ROCCO, REMUZZI, MOROCUTTI, ZANETTE, DONADON & ET AL., 1990) relatam
que esse fenbmeno ocorre na porcao proximal do tubulo renal, enquanto outros
(SKOTT, HOTHER-NIELSEN, BRUUN, GIESE, NIELSEN, BECK-NIELSEN &
PARVING, 1989; STENVINKEL, BOLINDER & ALVESTRAND, 1992) sugerem a
porcao distal. Vale lembrar que é nessa ultima porcdo dos néfrons que se verifica a
maior densidade de receptores de insulina (RABKIN, RYAN & DUCKWORTH, 1984).
Além disso, a insulina estimula a acado da enzima sédio-potassio-ATPase (MOORE,
1983) que também € mais abundante na por¢éo distal do tubulo renal e correlaciona-
se com a capacidade reabsortiva desse segmento tubular (KATZ, 1982). Apesar
desse efeito de diminuicao da excrecao renal de sédio, a hiperinsulinemia prolongada
durante o clampeamento euglicémico, em individuos saudaveis, ndo resulta em
retencdo de sédio, pois a diminuicdo da excrecdo é compensada pela diminuicao
proximal da reabsorcao tubular de sédio e pelo aumento do fluxo plasmatico renal e
da taxa de filtracdo glomerular. Assim, é pouco provavel que a insulina desempenhe
uma acgao renal importante que possa modular, agudamente, a pressao arterial.
Outro aspecto importante que pode explicar as acées cardiovasculares da
hiperinsulinemia aguda diz respeito a agao desse horménio aumentando a atividade
nervosa simpatica. Tem sido extensamente demonstrado que a hiperinsulinemia
aguda provoca aumento da concentracdo plasmatica de noradrenalina (LEMBO et
al., 1992), aumento da atividade nervosa simpatica muscular (LEMBO et al., 1992;
VOLLENWEIDER et al., 1994), e altera a modulacao autonémica cardiaca, em favor
de um maior predominio simpatico. Em nossa experiéncia (BISQUOLO et al., 2005;
FORJAZ et al., 1999), verificamos, em homens saudaveis, que a hiperinsulinemia
aguda durante o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico promoveu aumento
da atividade nervosa simpatica muscular, medida diretamente pela técnica de
microneurografia. Esse efeito estimulador simpatico parece ser decorrente da acao
da insulina sobre o centro vasomotor hipotalamico (MUNTZEL, MALENA & DRUEKE,
2001). De fato, durante o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, 0 aumento
da atividade nervosa simpatica muscular tem um atraso temporal em relacdo ao

aumento da concentracao plasmatica de insulina, o que pode refletir o tempo minimo



20

necessario para que a insulina ultrapasse a barreira hemato-encefalica e
desencadeie os eventos de ativacao e inativagcao celulares que levam ao aumento da
atividade nervosa simpatica (ANDERSON, HOFFMAN, BALON, SINKEY & MARK,
1991). Alguns autores (VAN HOUTEN, NANCE, GAUTHIER & POSNER, 1983)
verificaram, em ratas, que o sitio de ligacao especifico da insulina no sistema
nervoso central localiza-se no hipotalamo, e estudos com injecao intraventicular de
insulin (PRICHER, FREEMAN & BROOKS, 2008) demonstram que o turnover de
catecolaminas, no sistema nervoso central, aumenta com essa injecao.
Recentemente, foi verificado que a injecao intraventricular de insulina aumenta o
ganho barorreflexo e a atividade nervosa simpatica (PRICHER, FREEMAN &
BROOKS, 2008).

O aumento da atividade nervosa simpatica pode ser responsavel pelas
respostas cardiovasculares decorrentes da hiperinsulinemia aguda. Assim, o
aumento da atividade nervosa simpatica para o coracdo pode ser responsavel pelo
aumento da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco durante a hiperinsulinemia
aguda. Além disso, o aumento da atividade nervosa simpatica para a periferia pode
contrapor o efeito vasodilatador direto da insulina. Nesse sentido, em individuos com
simpatectomia regional, verificou-se que o estimulo vasodilatador dependente do
endotélio, ocorria mais rapidamente no membro desenervado que no membro
inervado. Em modelos animais, o sistema colinérgico parece influir nas acodes
vasoativas da insulina (LEVESQUE, SANTURE, PITRE, NADEAU & BACHELARD,
2006). Porém, em humanos, essa acao colinérgica, mediada pela insulina, ndo se
reproduz (RANDIN, VOLLENWEIDER, TAPPY, JEQUIER, NICOD & SCHERRER,
1994).

Outro aspecto importante refere-se a propria sensibilidade do individuo a
acao da insulina. Varios estudos (RHEAUME et al., 2002; SCHERRER et al., 1994;
VOLLENWEIDER et al., 1994) realizados com individuos sensiveis e resistentes a
insulina, verificaram que o maior efeito estimulador simpatico da insulina ocorre,
sobretudo, nos individuos mais sensiveis a insulina, sugerindo, desse modo, que o
individuo mais sensivel a insulina no metabolismo de carboidratos €, também, mais

sensivel a acao estimuladora simpatica deste horménio.
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Diante do exposto, é possivel dizer que a insulina possui acées
metabdlicas, neurais e cardiovasculares, cuja magnitude é influenciada pelo grau de
resisténcia a insulina. Entretanto, a interrelacdo desses fatores ainda precisa ser
mais bem estudada e, pelo nosso conhecimento, essa probleméatica ainda nao foi

investigada em mulheres pd6s-menopausadas.

3.3 Terapia Hormonal

A terapia hormonal € um recurso medicamentoso que objetiva abrandar,
reverter ou mesmo controlar as alteragées advindas apds a menopausa (FONSECA
et al., 2001). No entanto, o éxito dessa terapia depende da administracdo
individualizada do horménio, ou seja, devem ser consideradas as caracteristicas da
paciente para a adequacgao das caracteristicas do horménio, no que diz respeito ao
seu tipo, sua via de administracdo e o esquema terapéutico adotado (FONSECA et
al., 2001).

Em relagdo ao tipo, existe uma grande diversidade de hormdnios que
podem ser utilizados na terapia hormonal, porém os horménios com maiores
caracteristicas naturais sdo preferidos em razdo de serem biologicamente menos
ativos e promoverem, consequentemente, menores efeitos colaterais (BAGNOLI,
J.S., F.C. & PINOTTI, 2001). Os horménios normalmente empregados sao 0s
estrogénios e as progesteronas, que podem ser administrados de forma isolada ou
combinada (BAGNOLI et al., 2001).

Outro aspecto de grande relevancia € a via de administracdo dos
hormonios. As principais vias de administracao sao: oral e ndo oral (adesivos ou gel,
implante subcutaneo, injetavel, spray nasal e vaginal). Apesar das diferencas de
efeito da via de administragdo do estrogénio, a via oral é a conduta mais utilizada,
devido ao baixo custo financeiro (FONSECA et al., 2001).

Quanto aos esquemas terapéuticos, os mais empregados sao:

a) Continuo simples: quando se utiliza apenas um horménio, estrogénio ou
progesterona de forma continua;

b) Combinado continuo: quando se empregam doses fixas de

progesterona e estrogénio associadas;
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c) Ciclico simples: administra-se de forma ciclica apenas um horménio,
estrogénio ou progesterona;

d) Combinado ciclico continuo: quando se utiliza estrogénio de forma
continua e progesterona de forma ciclica;

e) Combinado ciclico sequencial: administracdo do estrogénio durante 21
a 25 dias e nos ultimos 10 a 12 dias associa-se progesterona, simulando a fisiologia
menstrual.

Dentre esses esquemas terapéuticos, o continuo simples e o ciclico
simples com os estrogénios sdo os mais utilizados (FONSECA et al., 2001).

Outro aspecto de grande relevancia diz respeito a dose do hormdnio
empregado. Alguns autores (ZHAN, KEIMIG, XU, PETERSON, DING, WANG &
YANG, 2008) estudando o efeito da administragdo do 17p-estradiol em diferentes
doses (0,42; 4,2 e 18,8 pg/d) verificaram que somente nas altas dosagens (4,2 e 18,8
Hg/d) é que o risco das comorbidades renal e cardiovascular estdo aumentados.

A terapia hormonal esta indicada para tratar, sobretudo, os sintomas
climatéricos e auxiliar no controle da perda de densidade mineral 6ssea (PANAY &
FENTON, 2009; UTIAN, ARCHER, BACHMANN, GALLAGHER, GRODSTEIN,
HEIMAN, HENDERSON, HODIS, KARAS, LOBO, MANSON, REID, SCHMIDT &
STUENKEL, 2008). Entretanto, na década de 90, diversos estudos apontavam para a
terapia estrogénica como uma conduta possivel para a prevengcao primaria e
secundaria de doencas que acometem o sistema cardiovascular em mulheres pés-
menopausadas, reduzindo o risco de acidente vascular cerebral e de infarto do
miocardio (RUSA, ALKAYED, CRAIN, TRAYSTMAN, KIMES, LONDON, KLAUS &
HURN, 1999) pelo fato da terapia estrogénica melhorar o perfil metabdlico e
cardiovascular (PICKAR, WILD, WALSH, HIRVONEN & LOBO, 1998).

Apesar dessa suposicao ter sido aceita por décadas, estudos amplos e
controlados publicados de 1998 a 2002, conhecidos como HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study) (HULLEY, GRADY, BUSH, FURBERG,
HERRINGTON, RIGGS & VITTINGHOFF, 1998), ERA (Estrogen Replacement and
Atherosclerosis) (HERRINGTON, REBOUSSIN, BROSNIHAN, SHARP, SHUMAKER,
SNYDER, FURBERG, KOWALCHUK, STUCKEY, ROGERS, GIVENS & WATERS,
2000) e WHI (Women's Health Iniciative) (ROSSOUW, ANDERSON, PRENTICE,
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LACROIX, KOOPERBERG, STEFANICK, JACKSON, BERESFORD, HOWARD,
JOHNSON, KOTCHEN & OCKENE, 2002) ndo evidenciaram o suposto beneficio
cardiovascular da terapia hormonal.

O estudo HERS (HULLEY et al., 1998) foi um estudo duplo-cego,
aleatorizado e prospectivo que avaliou pacientes coronariopatas, com média etaria
de 66,7 anos, durante 4,1 anos. Um grupo (1380 mulheres) utilizou o esquema
combinado continuo (estrogénio conjugado equino 0,625mg/dia associado ao acetato
de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia) e o outro (1383 mulheres) recebeu placebo. Os
resultados mostraram 172 infartos do miocardio e mortes por eventos coronarianos
no grupo tratado e 176 no placebo, sem nenhuma diferenca entre eles. A partir do
primeiro ano constatou-se aumento de eventos cardiovasculares, sobretudo, nos
primeiros quatro meses, no grupo tratado. Os autores concluiram que o uso
combinado de estrogénio (conjugado equino) e progesterona (acetato de
medroxiprogesterona) ndo reduz o risco em mulheres ap6s a menopausa com
coronariopatia estabelecida. No entanto, recomendavam, na ocasido, que mulheres
em uso da terapia hormonal por longo periodo ndo deveriam interromper o
tratamento.

Em agosto de 2000, foi publicado o segundo grande estudo que contribuiu
para um novo paradigma acerca da terapia hormonal e foi intitulado como ERA
(HERRINGTON et al., 2000). Este estudo avaliou prospectivamente 309 mulheres
com coronariopatia estabelecida divididas em trés grupos: 1) usuarias de estrogénio
isolado; 2) de estrogénio associado ao acetato de medroxiprogesterona e 3) usuarias
de placebo. Apds 3,2 anos, 248 mulheres foram submetidas a cinecoronariografia e
os resultados revelaram que nenhum dos grupos apresentou impacto favoravel sobre
a progressdao da doenca, independentemente da severidade da lesdo, idade da
paciente ou qualquer outra caracteristica. Essas conclusdes foram coincidentes com
as do HERS (HULLEY et al., 1998), ou seja, a terapia hormonal ndo protege as
mulheres com coronariopatia estabelecida, quando se utiliza estrogénio conjugado
equino e acetato de medroxiprogesterona, ambos por via oral.

Contrapondo os achados do HERS (HULLEY et al.,, 1998) e do ERA
(HERRINGTON et al.,, 2000), num estudo de coorte (SHLIPAK, ANGEJA, GO,
FREDERICK, CANTO & GRADY, 2001), retrospectivo, com base nos dados do
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National Registry of Myocardial Infarction (NRMI-3) avaliaram 114724 mulheres com
idade superior a 55 anos e infarto do miocardio. Os autores mostraram que a terapia
hormonal estava associada com a reducdo da mortalidade pés-infarto do miocardio.
Os resultados deste estudo de prevencdo secundaria sugeriam que a terapia
hormonal para este grupo de pacientes nao devia ser contra-indicada, mas sim mais
bem estudada.

E imperioso ressaltar que até aquele momento tanto o HERS (HULLEY et
al., 1998) quanto o ERA (HERRINGTON et al., 2000) ndo contra-indicavam a terapia
hormonal em relagdo a prevencdo primdria e atribuiam ao estudo Women's Health
Iniciative (WHI) (ROSSOUW et al., 2002), com prazo para ser concluido em 2005, a
definicdo da problematica em questdo. No entanto, em meados de 2002 o WHI foi
interrompido.

Indubitavelmente o WHI foi o estudo de maior repercussao na midia. Esse
estudo foi publicado pelo Journal of American Medical Association (ROSSOUW et al.,
2002) e patrocinado pelo National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos. De
grande importancia, o WHI foi um estudo multicéntrico que incluiu mais de 27000
mulheres americanas pds-menopausicas, com o objetivo primario de avaliar, em
estudo duplo-cego comparativo controlado com placebo, os efeitos da terapia
hormonal sobre o risco de infarto do miocérdio e de cancer de mama de forma
prospectiva e aleatorizada. Alguns objetivos secundarios também foram
considerados como, por exemplo: acidente vascular cerebral, embolia pulmonar,
cancer colo-retal e fratura de quadril. As pacientes do estudo foram divididas em dois
grupos, sendo: Grupo 1. Pacientes histerectomizadas - Comparacdo com placebo
dos efeitos da administracao isolada por via oral de estrogénios conjugados equinos,
nas doses de 0,625 mg/dia e Grupo 2. Pacientes nao histerectomizadas -
Comparagéo com placebo dos efeitos do regime combinado continuo (administragéo
concomitante e diaria de estrogénios e progesteronas) por via oral de estrogénio
conjugado equino associado a acetado de medroxiprogesterona nas respectivas
doses de 0,625 e 2,5 mg/dia. Os resultados encontrados apontaram para o aumento
na incidéncia de eventos tromboembdlicos, infarto do miocérdio, acidente vascular
cerebral e cancer de mama com o uso dessa terapia. Por outro lado, demonstraram

também que havia diminuicao do risco de fraturas do quadril e de cancer colo retal.
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Porém, alguns especialistas consideram que a terapia com o valerato de
estradiol, horménio diferente daquele utilizado nos estudos HERS (HULLEY et al.,
1998), ERA (HERRINGTON et al., 2000) e WHI (ROSSOUW et al., 2002), possa ter
efeitos cardioprotetores por conta de sua acao favoravel sobre diversos parametros
de risco cardiovascular em estudos experimentais e in vitro ((FEMS), 2003;
GRODSTEIN, MANSON, COLDITZ, WILLETT, SPEIZER & STAMPFER, 2000;
SOCIETIES, 2003). Além disso, estudos prospectivos controlados com casuistica
pequena tém indicado reducédo da mortalidade cardiovascular em mulheres na pés-
menopausa (de 35 a 50% de reducéo de risco apds ajustes para outros fatores) com
0 uso especifico desse horménio, seja para inicio de uso recente seja para uso em
longo prazo em mulheres saudaveis (GRODSTEIN et al., 2000).

Baseado no paradoxo que se estabeleceu acerca do efeito da terapia
hormonal sobre a saude cardiovascular torna-se importante retomar a discusséao do
tipo de hormonioterapia empregado nesses estudos, sobretudo por conta da
farmacocinética desses horménios. Em linhas gerais, sabe-se que entre os diversos
agentes estrogénicos utilizados, por via oral, assinalam-se o0s estrogénios
conjugados, o estradiol e o valerato de estradiol e que, comparativamente, o
estrogénio conjugado se difere do estradiol e do valerato de estradiol.

Brevemente, em sua forma conjugada, os estrogénios constituem uma
combinacao solluvel em agua que funciona como um reservatoério biologicamente
ativo. Eles sédo obtidos de fontes naturais, como a urina de égua gravida, contendo,
além de estrona, estradiol e seus respectivos sulfatos, e também, outros sulfatos de
estrogénios equinos, que possuem anel B insaturado (equilina e equilenina). Apds a
absorcdo, a equilina e a equilenina sdo convertidas, respectivamente, em 17 -
dihidroequilina e 17 B-dihidroequilenina e, a semelhanca do que ocorre com 0s
estrogénios endogenos da mulher, ha equilibrio entre equilina e equilenina e seus
respectivos sulfatos. Além disso, parte do estrogénio é absorvida sob a forma de
sulfato e, o restante, é hidrolisado no trato digestério, sendo novamente sulfatado
apdés a absorcdo. Sabe-se que as formas sulfatadas de estrona, equilina e
equilenina, assim como os seus metabdlitos 17 B-dihidro, por ligarem-se a albumina,
circulam em concentragdes superiores as dos estrogénios nao conjugados e que a
concentracdo maxima de sulfato de equilina ocorre quatro horas apés a ingestao,
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enqguanto o pico de equilenina e de estrona sobrevém depois de decorridas quatro a
seis horas. Além disso, a concentracao de equilina, que é rapidamente convertida em
17 B-dihidroequilina (metabdlito bem mais potente), é cerca de 15 a 30 vezes maior
do que a de equilenina. Portanto, o efeito biolégico dos estrogénios conjugados
depende, basicamente, dos niveis de estradiol, de 17 b-dihidroequilina de 17 b-
dihidroequilenina na célula-alvo. Por outro lado, diferentemente do estrogénio
conjugado, o estradiol é absorvido com rapidez e metabolizado na mucosa intestinal
e no figado, através da circulacdo entero-hepatica. E assim transformado em estrona
e sulfato de estrona. As concentracdes séricas de estrona sdo, aproximadamente,
trés a seis vezes maiores do que as de estradiol e, além disso, sabe-se que o sulfato
de estrona, por ter vida média prolongada (acima de sete horas), apresenta niveis
séricos relativamente elevados e funcionaria como um reservatério de estrogénios
inativos. Ha, pois, equilibrio reversivel entre estrona, estradiol e sulfato de estrona, os
quais sao interconvertidos pelas enzimas 17B-estradiol-desidrogenase,
ulfotransferase e arilsulfatase. A intensidade dessas interconversdes, que se
processa no figado e também no endométrio, é regulada por suas respectivas
concentracdes séricas e pela progesterona. E, por fim, quando o estradiol é
administrado sob a forma de valerato, é logo hidrolisado em estrona, apresentando
assim idéntico efeito farmacocinético ao estradiol.

Assim, apesar dos inumeros estudos sobre o assunto, as condutas
clinicas ndo se modificaram de forma especifica durante o periodo dessa tese. Desse
modo, 0s consensos das diversas entidades especializadas (PANAY & FENTON,
2009; UTIAN et al., 2008), recomendam o uso de terapia hormonal na menopausa,
principalmente para o tratamento dos sintomas e para a prevengao de osteoporose,
permanecendo a relacéo risco-beneficio cardiovascular ainda a ser estabelecida.

Na sequéncia, serdo discutidos os possiveis efeitos dessa terapia nas
diversas variaveis abordadas nesta tese.

3.3.1 Efeitos metabdlicos da terapia hormonal

Uma vez que a auséncia do estrogénio pode causar uma série de
alteracdes nos parametros marcadores de risco cardiovascular, é possivel supor que
a suplementacao exoégena desse hormonio possa ter efeitos sobre esses importantes
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marcadores de risco, sobretudo aqueles ligados ao aumento da resisténcia a
insulina.

Alguns autores relatam que a suplementacdo exdgena de estrogénio
parece normalizar a sensibilidade a insulina, que diminui no periodo da pés-
menopausa (PALIN, KUMAR, STURDEE & BARNETT, 2001).

Pela via transdérmica, alguns autores (BRUSSAARD, GEVERS LEUVEN,
FROLICH, KLUFT & KRANS, 1997) demonstraram que, em mulheres diabéticas, a
administracdo de 17 B-estradiol (2mg/dia) associada a dietoterapia ou a
hipoglicemiantes orais promove um melhor controle glicémico do que essas condutas
isoladas (dietoterapia ou hipoglicemiante oral). Em contrapartida, esta mesma terapia
na dosagem de 1mg/dia parece nao alterar o controle glicémico ou mesmo 0s niveis
plasmaticos de insulina (BRUSSAARD et al., 1997).

Pela via oral, os efeitos do estrogénio ainda sdo conflitantes. Num estudo
prospectivo de 12 meses (MANWARING, MORFIS, DIAMOND & HOWES, 2000),
conduzido com mulheres diabéticas tratadas nos seis meses iniciais com placebo e
nos seis meses seguintes com horménioterapia, sendo dois meses de estrogénio
conjugado equino (0,625 mg/dia) e quatro meses com esse hormbnio associado a
medroxiprogesterona (2,5 mg/dia), péde-se constatar que, nos dois meses iniciais do
tratamento ativo (estrogénio conjugado equino) houve reducdo significante da
hemoglobina glicada, mas, apds a associacao a medroxiprogesterona esse efeito foi
revertido. Porém, num estudo mais amplo e aleatorizado, denominado como PEPI
(Effects of estrogen or estrogen/progestin regimens on heart disease risk factors in
postmenopausal women. The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions
(PEPI) Trial. The Writing Group for the PEPI Trial, 1995), os pesquisadores utilizaram
a mesma formulagcdo medicamentosa do estudo anterior (estrogénio conjugado
equino 0,625 mg/dia associado a medroxiprogesterona 2,5 mg/dia) por um periodo
maior (trés anos) e verificaram que 0s niveis plasmaticos de insulina e glicose em
jejum reduziram 16,1% e 0,122 mmol/L, respectivamente. Entretanto, apdés uma
sobrecarga oral de glicose (75 g de carboidratos), esse efeito se perdia.

Avaliando a sensibilidade a insulina, Wagner et al. (WAGNER, MARTINO,
JAYO, ANTHONY, CLARKSON & CEFALU, 1996), administrando estrogénio por via
oral (estrogénio conjugado equino - 0,625 mg/dia) a macacas, verificaram que a
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sensibilidade a insulina estava aumentada quando comparada com o grupo controle,
OU mesmo com O grupo que associou medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) ao
estrogénio. No mesmo sentido, outros pesquisadores (SPENCER et al., 2000)
verificaram, em mulheres, que doses mais baixas de terapia hormonal podem
promover aumento da sensibilidade a insulina, sendo este aumento mais evidente
com a administracéo isolada de estrogénio do que associado a progesterona. Assim,
quando se objetiva aumentar a sensibilidade a insulina, parece que as
administragdes de estrogénio pela via oral em menores doses sao preferenciais.

Indiretamente, a terapia hormonal pode alterar a sensibilidade a insulina
por conta da sua atuagdo no perfil lipidico. De fato, a suplementacao exdégena de
estrogénio promove redistribuicao de gordura corporal, favorecendo um depdésito de
gorduras com caracteristicas mais ginecoidais (MUNOZ, DERSTINE & GOWER,
2002). Além disso, a administracao oral de estrogénio reduz os niveis de colesterol
total, LDL colesterol e triglicérides, aumentando concomitantemente, o HDL
colesterol em mulheres pés-menopausadas (PICKAR et al.,, 1998). Todavia, nem
todas as terapias hormonais exercem o mesmo efeito. Segundo Walsh et al.
(WALSH, SCHIFF, ROSNER, GREENBERG, RAVNIKAR & SACKS, 1991), a
administracdo transdérmica de 17 B-estradiol ndo exerce efeito algum sobre os niveis
de HDL e LDL colesterol, sugerindo que o efeito hepatico do estrogénio, absorvido
pelo intestino, € de suma importancia para as modificacbes nos niveis das
lipoproteinas plasmaticas. Contudo, enquanto a estrogenioterapia isolada promove
esses efeitos sobre o metabolismo das lipoproteinas plasmaticas, a associacdo de
progesterona parece reverter esse efeito lipoprotetor em alguns estudos
(DALLONGEVILLE, MARECAUX, ISOREZ, ZYLBERGBERG, FRUCHART &
AMOUYEL, 1995), mas ndao em outros (PEPI) (Effects of estrogen or
estrogen/progestin regimens on heart disease risk factors in postmenopausal women.
The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing
Group for the PEPI Trial, 1995).

Outro aspecto importante refere-se ao efeito do estrogénio na
concentragdo plasmatica de AGL. JENSEN et al. (1994), avaliando a taxa de
aparecimento do palmitato (acido graxo livre de 14 carbonos) em mulheres pés-

menopausicas com e sem suplementagdo exégena de estrogénio por via oral,
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verificaram que o fluxo global de palmitato foi maior (10-20%, p<0,05) no grupo
tratado com hormoénio. Assim, esses autores puderam concluir que a deficiéncia
estrogénica esta associada com um aumento da concentracéo plasmatica de AGL e
que a suplementagdo exdgena do estrogénio diminui a atividade lipolitica e,
consequentemente, reduz o aparecimento da taxa de AGL circulante.

Diante do exposto, € possivel concluir que a terapia estrogénica exerce
importantes alteragcdes no metabolismo de carboidratos e lipidico, podendo levar ao
aumento da sensibilidade a insulina. Contudo, esses efeitos parecem depender das
caracteristicas da terapéutica hormonal, ou seja, do tipo de hormdnio, da dose
empregada e da via de administracao utilizada. Assim, é possivel que a formulacao
medicamentosa proposta neste estudo, tanto de forma direta quanto indireta, eleve a
sensibilidade a insulina de mulheres na pds-menopausa, o0 que, pelo nosso

conhecimento, ainda nao foi investigado.

3.3.2 Efeito da terapia hormonal na pressao arterial e na frequéncia cardiaca

O efeito da terapia hormonal de estrogénio sobre a pressao arterial é
controverso. Alguns estudos (DE MEERSMAN, ZION, GIARDINA, WEIR,
LIEBERMAN & DOWNEY, 1998) sugerem que o estrogénio pode ter um efeito
hipotensor, enquanto que outros (KAMALI, MULLER, LANG & CLAPP, 2000;
VONGPATANASIN, TUNCEL, MANSOUR, ARBIQUE & VICTOR, 2001) nao
observaram efeito sobre a pressado arterial, e outros (VAN ITTERSUM, VAN BAAL,
KENEMANS, MIJATOVIC, DONKER, VAN DER MOOREN & STEHOUWER, 1998)
ainda verificam aumento da mesma. Essa controvérsia pode estar vinculada ao tipo,
dose ou via de administragéo da terapia hormonal.

Tem sido sugerido que a administracdo de estrogénio, por via oral, e
associado a progesterona nao reduz a pressao arterial, o que pode ser determinante
para a auséncia de efeito hipotensor desse recurso medicamentoso
(VONGPATANASIN et al., 2001). No estudo PEPI (Effects of estrogen or
estrogen/progestin regimens on heart disease risk factors in postmenopausal women.
The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing
Group for the PEPI Trial, 1995), entretanto, foram utilizados cinco esquemas orais de

tratamento, dos quais dois envolviam apenas o estrogénio e trés incluiam
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progesteronas, houve aumento semelhante das pressdes arteriais (sistélica e
diastélica) em todos os grupos. Esses resultados sugeriram que a elevagdo da
pressao arterial poderia estar vinculada ao esquema terapéutico. De fato, os
estrogénios, quando administrados oralmente, passam pelo figado antes de
atingirem a circulacao, sendo excretados pela urina e pela bile (FONSECA et al.,
2001) . Nessa primeira passagem hepatica, o estrogénio estimula o figado a produzir
o angiotensinogénio (FONSECA et al., 2001), que pode ser o responsavel pela
elevacao da pressao arterial. Por outro lado, alguns estudos (VONGPATANASIN et
al., 2001), mesmo com a administracao oral de estrogénio, nao observaram aumento
da pressao arterial. Em contrapartida, os estudos com o uso da terapia estrogénica
administrada pela via transdérmica demonstram, consistentemente, reducdo da
pressao arterial (VONGPATANASIN et al., 2001).

Assim como na pressdo arterial, o efeito da terapia estrogénica na
frequéncia cardiaca também €& controverso. Neves et al. (NEVES et al., 2007),
estudando trés situacbes experimentais (mulheres jovens, mulheres na pés-
menopausa sob uso da terapia estrogénica e mulheres na pés-menopausa com
privacdo de estrogénios), verificaram que a terapia estrogénica conjugada equina
(0,625 mg/dL) ndao modificou a frequéncia cardiaca. Entretanto, Vongpatanasin et al.
(VONGPATANASIN et al., 2001) verificaram redugao da frequéncia cardiaca com o
estrogénio, no entanto, essa reducdo foi mais evidente com a administracdo do
estrogénio pela via transdérmica do que pela via oral.

Diante do exposto, € possivel concluir que os efeitos hemodinadmicos do
estrogénio, tanto na pressao arterial quanto na frequéncia cardiaca, ainda nao estao
plenamente estabelecidos. Logo, é possivel que diferentes formulacdes de
estrogénio possam exercer diferentes efeitos hemodindmicos e, portanto, conferir

diferentes riscos ou beneficios para a mulher pés-menopausada.

3.3.3 Efeitos neurais da terapia hormonal

Os efeitos neurais da terapia estrogénica sdo complexos e também, por
vezes, controversos.

Em ratas ooforectomizadas, a administracdo aguda de estrogénio
potencializa a acao colinérgica central sobre o reflexo barorreceptor sino-aértico,



31

diminuindo o ténus simpatico (SALEH, CRIBB & CONNELL, 2003). Entretanto, em
mulheres na pés-menopausa, VONGPATANASIN et al. (2001) verificaram que a
administracdo aguda de estrogénio, por via oral ou transdérmica, ndo alterou a
atividade nervosa simpatica avaliada diretamente pela medida de microneurografia.

Cronicamente, entretanto, a atividade nervosa simpatica, em humanos,
parece ser influenciada pela terapia hormonal. Alguns autores (SUDHIR, ELSER,
JENNINGS & KOMESAROFF, 1997) verificaram que a suplementacao oral de
estrogénio com valerato de estradiol (2 mg/dia), em mulheres na peri-menopausa,
diminuiu o spillover sistémico de noradrenalina. Além disso, VONGPATANASIN et al.
(2001), avaliando o trafico da atividade nervosa simpatica em mulheres na pds-
menopausa, verificaram que a administracdo transdérmica de estrogénio reduziu a
atividade nervosa simpatica, porém o mesmo nao foi observado apbs a
suplementacgao oral.

Além dessas acgdes, parece que o estrogénio também influencia a
modulacdo autondémica cardiaca. Alguns autores (ROSANO, PATRIZI, LEONARDO,
PONIKOWSKI, COLLINS, SARREL & CHIERCHIA, 1997), estudando mulheres na
pds-menopausa, verificaram que a administracdo estrogénica pela via transdérmica
promoveu, em termos absolutos, aumento de ambos 0s componentes da
variabilidade do intervalo RR (baixa e alta frequéncia), além disso, o quociente entre
esses componentes reduziu com a terapéutica hormonal. Assim, pode-se concluir
que o predominio da modulagcédo simpatica cardiaca pode ser, pelo menos em parte,
atenuado com a administracdo estrogénica. Corroborando com isso, Neves et al.
(NEVES et al., 2007) verificaram que o estrogénio, também quando administrado
pela via oral, atenuou a modulacédo autonémica simpatica cardiaca, contribuindo para
um maior predominio da modulagao parassimpatica.

Assim, considerando-se todos esses aspectos, € possivel concluir que a
terapia estrogénica pode reduzir a atividade nervosa simpatica, porém as
caracteristicas da terapéutica hormonal também podem influenciar nessas respostas.

3.34 Efeitos vasculares da terapia hormonal
Estudos em animais (EGAMI, TANAKA, NOZAKI, KOERA, OKUMA &
NAKANO, 2005) sugerem que a terapia estrogénica pode melhorar a vasodilatacao



32

dependente do endotélio, que esta diminuida na pds-menopausa. De fato, os niveis
de nitrito (metabdlito do 6xido nitrico) elevavam-se 50% apds um ano de terapia
estrogénica isolada, porém, com a formulacdo combinada da terapia (estrogénio
associado a progesterona) nenhuma alteragao foi percebida. Assim, esses resultados
indicam que a atividade da enzima 6&xido nitrico sintase € influenciada,
especificamente, pelo estrogénio (IMTHURN, ROSSELLI, JAEGER, KELLER &
DUBEY, 1997).

De fato, tem sido sugerido que a terapia estrogénica pode alterar a
liberacdo do 6xido nitrico em resposta a agentes vasodilatadores dependente do
endotélio (GILLIGAN, BADAR, PANZA, QUYYUMI & CANNON, 1994). Lieberman et
al. (LIEBERMAN, GERHARD, UEHATA, WALSH, SELWYN, GANZ, YEUNG &
CREAGER, 1994) relataram aumento do fluxo sanguineo em resposta a hiperemia
reativa ap6s nove semanas de terapia estrogénica em mulheres na pdés-menopausa.
Em contrapartida, alguns estudos (GILLIGAN, BADAR, PANZA, QUYYUMI &
CANNON, 1995) nao encontraram nenhuma alteracdo em resposta vasodilatadora a
infusdo de acetilcolina com o uso crénico da terapia hormonal. Vale lembrar que as
respostas vasodilatadores a acetilcolina ndo s&o exclusivamente mediadas pela via
do Oxido nitrico, pois envolvem a liberagdo de bradicinina ou outros mediadores
(BAHIA, DE AGUIAR, VILLELA, BOTTINO & BOUSKELA, 2006), de modo que a
interpretacédo desse resultado precisa ser cautelosa.

Em paralelo a essas acbes vasculares, sdo observadas outras acdes
neurais, metabdlicas, anti-inflamatérias e anti-oxidativas com a terapia estrogénica

que, sabidamente, interferem na saude vascular (DOUGLAS, 2003).

3.3.5 Efeito Integrado da Terapia Hormonal

Diante do exposto, observa-se que a suplementacdo exdgena do
estrogénio, sobretudo em baixas doses, pode aumentar a sensibilidade a insulina no
metabolismo de carboidratos, através de uma acao direta na via da PI3-quinase, ou
indiretamente, pelas acées no metabolismo lipidico, melhorando a redistribuicdo de
gordura corporal, diminuindo a atividade lipolitica, a concentracao plasmatica de LDL
colesterol e aumentando a de HDL colesterol. Essas alteragbes antagonizam o
quadro de resisténcia a insulina, que pode ser desencadeado com a menopausa.
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Além das agbdes metabdlicas, tem sido demonstrado que a utilizagdo de
estrogénios, como tratamento substitutivo no periodo da pdés-menopausa, em baixas
doses e por via oral, pode promover, embora nem sempre seja evidenciada,
diminuicao da atividade nervosa simpatica periférica e cardiaca, aumento do fluxo
sanguineo e diminuicdo da frequéncia cardiaca, podendo ou nao afetar a pressao
arterial. Devido a possivel relacéo entre a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e os
parametros acima, parte da acao da terapia hormonal pode se associar ao seu efeito
sobre a resisténcia a insulina. Além disso, € possivel que a terapia hormonal

modifique as respostas fisiologicas a hiperinsulinemia aguda, discutida

anteriormente.
3.4 Treinamento Fisico Aerébico
3.4.1 Caracterizacao do treinamento aerdbico

O treinamento fisico aerdbico é o tipo de exercicio que produz
sabidamente maior beneficio cardiovascular e, por esse motivo, tem sido cada vez
mais recomendado para individuos mais idosos, incluindo as mulheres na pés-
menopausa, nas quais o risco cardiovascular estda aumentado (ROSSI et al., 2002).
Segundo o Colégio Americano de Medicina Esportiva (ACSM, 2007), esses
exercicios sdo caracterizados por atividades realizadas com movimentos ciclicos,
envolvendo grandes grupos musculares (acima de 1/6 da massa muscular total), com
intensidade leve a moderada (50 a 80% do consumo maximo de oxigénio) e com
duracéao prolongada (20 a 60 minutos).

3.4.2 Efeito do treinamento aerdbico sobre o metabolismo de carboidrato
Notadamente, a realizacdo crbnica do exercicio aerdbico resulta em
adaptagdes que favorecem as acbes da insulina. Nesse contexto, dados
epidemiol6égicos demonstram que individuos que gastam mais de 2000 kcal/semana
em atividades fisicas apresentam risco 32% menor de se tornarem diabéticos do que
aqueles que gastam menos de 500 kcal/semana (HELMRICH, RAGLAND, LEUNG &
PAFFENBARGER, 1991). Além disso, quanto maior a participacdo em atividades

fisicas semanais, sobretudo as vigorosas, maior serd a sensibilidade a insulina
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(MAYER-DAVIS, D'AGOSTINO, KARTER, HAFFNER, REWERS, SAAD &
BERGMAN, 1998).

Corroborando com esses achados, estudos observacionais demonstram
que atletas e individuos ativos tém maior sensibilidade a insulina que seus pares
sedentarios (HARDIN, AZZARELLI, EDWARDS, WIGGLESWORTH, MAIANU,
BRECHTEL, JOHNSON, BARON & GARVEY, 1995; LEBLANC, TREMBLAY,
RICHARD & NADEAU, 1983; SATO, HAYAMIZU, YAMAMOTO, OHKUWA,
YAMANOUCHI & SAKAMOTO, 1986). De fato, ha algum tempo foi sugerido existir
uma relacao inversa entre o consumo maximo de oxigénio (VO.max) e a resisténcia
a insulina (SATO et al., 1986), de modo que individuos com melhor aptidao fisica tém
menor resisténcia a insulina. Ademais, os estudos experimentais demonstram,
amplamente, que o treinamento aerdbico aumenta a sensibilidade a insulina, sendo
seu efeito evidenciado em diferentes populagcdes, como: homens e mulheres, jovens
e idosos saudaveis (COX et al., 1999); individuos com resisténcia a insulina e
glicemia normal, como filhos de diabéticos e obesos (BOGARDUS et al., 1984;
DESPRES et al., 1991; PERSEGHIN et al.,, 1996); e em individuos portadores de
diabetes melito do tipo 2 (KROTKIEWSKI et al., 1985).

Dessa forma, os dados acima demonstram claramente que o treinamento
aerébico melhora a sensibilidade a insulina e o controle glicémico em diferentes
populacdes, agindo na prevencéao e no tratamento do diabete melito. Entretanto, pelo
nosso conhecimento apenas dois estudos controlados e devidamente aleatorizados,
investigaram essa problematica em mulheres na p6s-menopausa (ASIKAINEN et al.,
2003; STEFANICK et al., 1998). Num deles, ASIKANEN et al. (2003) demonstraram
que 60 minutos de caminhada em 65% do VOgpico, realizadas cinco vezes na
semana por 15 semanas, foram efetivos para reduzir os niveis plasmaticos de
glicose, sem alterar os niveis séricos de insulina, o0 que sugere um aumento da
sensibilidade a insulina. Além disso, nesse mesmo estudo, os autores verificaram
que em intensidade inferiores (45-55% do VOgpico) ndo houve alteracdo, nem na
glicemia, nem na insulinemia de jejum. O segundo estudo que se propds a investigar
a sensibilidade a insulina de mulheres na pés-menopausa (STEFANICK et al., 1998)
conduziu um treinamento fisico capaz de tornar mulheres inicialmente sedentérias,

aptas a percorrerem 16 km/semana. A intensidade desse estudo foi prescrita pela
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percepcao de esforco subjetivo, com a recomendacgédo de que elas se exercitassem
vigorosamente, porém conseguindo conversar simultaneamente a realizagdo do
exercicio. Ao final de um ano de acompanhamento, esse estudo nao verificou
nenhuma alteracao na glicemia, tampouco na insulinemia plasmatica de jejum. Cabe
ressaltar que, em todos os estudos, a coleta sanguinea de glicose e insulina apos
jejum de 12 horas foi utilizada para analisar a sensibilidade a insulina. Assim, é
possivel que, por causa da metodologia empregada, a andalise ndo tenha sido
sensivel o suficiente para perceber modificagcdes ainda mais significantes, visto que
eram mulheres saudaveis e com nivel de sensibilidade a insulina normal. Portanto,
uma metodologia mais precisa, como é o0 caso da técnica de clampeamento
euglicémico e hiperinsulinémico, seria mais adequada e, por esse motivo, foi a
técnica empregada nesta tese.

Como ja& sugerem os estudos com mulheres pds-menopausadas,
apresentados anteriormente, para a obtencdo de maiores efeitos do treinamento
aerdbico, € necessario conhecer as caracteristicas do treinamento, ou seja, a
intensidade, duracdo e frequéncia que promovem maior efeito sensibilizador da
insulina.

Em relacdo a intensidade do treinamento fisico, alguns autores (LYNCH,
HELMRICH, LAKKA, KAPLAN, COHEN, SALONEN & SALONEN, 1996) verificaram
que a intensidade maior ou igual a 5,5 METs diminui a incidéncia de diabete. Além
disso, estudos experimentais (WILLEMS, BROZINICK, TORGAN, CORTEZ & IVY,
1991) verificaram que exercicios vigorosos sdo mais efetivos para aumentar a
sensibilidade a insulina que os de intensidade leve. Dessa forma, em relacdo a
intensidade, exercicios mais intensos parecem trazer maiores efeitos. Entretanto, em
humanos, exercicios de intensidade moderada também apresentam efeitos positivos
na sensibilidade a insulina, principalmente nos individuos com idades mais
avancadas (COX et al., 1999).

Outra caracteristica bastante importante para otimizar a sensibilidade a
insulina é a duracdo da sessao do exercicio. Nesse sentido, alguns estudos
(KROTKIEWSKI et al., 1985; UUSITUPA, 1996) verificaram que o treinamento com

exercicios de longa duragao promove redugdo na hemoglobina glicada e que, a partir
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de 20 minutos, essa reducao passa a ser associada a um aumento da sensibilidade a
insulina (BOGARDUS et al., 1984; KROTKIEWSKI et al., 1985).

Além das caracteristicas citadas acima, a frequéncia semanal com que
sao realizadas as sessdes do treinamento também pode ser um fator importante para
0 sucesso dessa terapia. Nesse sentido, os efeitos benéficos ja sdo observados com
frequéncia de trés sessdes por semana (ACSM, 2007) e nao existem estudos
comparando diferentes frequéncias.

Assim, os exercicios aerdbicos de intensidade moderada, longa duracao e
frequéncia de trés sessdes semanais parecem aumentar a sensibilidade a insulina e,
portanto, essas caracteristicas foram utilizadas no treinamento empregado nesta
tese.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento da sensibilidade a insulina
através do treinamento fisico regular ainda n&o estdo bem esclarecidos. Alguns
autores (HARDIN et al., 1995) tém demonstrado que o individuo treinado apresenta
um aumento do fluxo sanguineo muscular induzido pela insulina maior que o
individuo destreinado, o que possibilitaria um maior fornecimento de insulina e
glicose para a musculatura. Além disso, tem sido relatado que a agregacao da
insulina ao seu receptor estd aumentada apds o treinamento fisico (SANTOS,
MONDON, REAVEN & AZHAR, 1989). Com relacao ao processo de sinalizacdo da
acao da insulina, muitas davidas existem e os dados obtidos sao conflitantes. Alguns
autores (CHIBALIN, YU, RYDER, SONG, GALUSKA, KROOK, WALLBERG-
HENRIKSSON & ZIERATH, 2000) observaram aumento da atividade do receptor de
insulina, da IRS1, da PI3-quinase e da Akt apds o treinamento fisico, enquanto que
outros (CHRIST, HUNT, HANCOCK, GARCIA-MACEDO, MANDARINO & IVY, 2002)
ndao observaram nenhuma dessas modificagdes. Quanto aos transportadores de
glicose, a maioria dos estudos verificavam aumento expressivo na expressao génica
e no numero de GLUT 4 acoplados a membrana celular do musculo esquelético apés
o treinamento fisico (CHRIST et al., 2002; COX et al., 1999; GOODYEAR,
HIRSHMAN, VALYOU & HORTON, 1992), sendo esse 0 mecanismos mais
comprovado para explicar o aumento da sensibilidade a insulina apés o treinamento
fisico. Além do numero de transportadores, a atividade dos transportadores também
€ aumentada pelo treinamento (GOODYEAR et al., 1992). Outro aspecto importante
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€ que o treinamento fisico aumenta o metabolismo ndo oxidativo da glicose pelo
aumento da atividade da enzima glicogénio sintase (PERSEGHIN et al., 1996).
Estudo mais recente (ZARINS, WALLIS, FAGHIHNIA, JOHNSON, FATTOR,
HORNING & BROOKS, 2009) tem sugerido que o treinamento fisico propicia o
aumento do metabolismo oxidativo de glicose e isso também pode contribuir para o

aumento da sensibilidade a insulina.

3.4.3 Efeito do treinamento aerdbico sobre a pressdo arterial e a frequéncia
cardiaca

O treinamento aerdbico €, classicamente, recomendado para auxiliar no
controle e atenuar os niveis de pressao arterial.

Varios estudos observaram reducdo da pressdao arterial apdés o
treinamento aerdbico em pacientes hipertensos. A meta-analise mais recente sobre
esse assunto (FAGARD, 2005) verificou quedas médias de 3,0/2,4 mmHg para as
pressoes arteriais sistolica/diastolica, respectivamente. Cabe ressaltar que a redugao
foi maior nos hipertensos (-6,9/-4,9 mmHg) que nos normotensos (-1,9/-1,6 mmHgQ).
De fato, num estudo anterior de nosso laboratério (SOUZA, 2003), verificamos que
quatro meses de treinamento aerdbico realizado em cicloergdbmetro, trés vezes na
semana, com intensidade entre 50% e 70% do consumo pico de oxigénio (VO2pico),
promoveu queda da pressao arterial clinica em individuos normotensos, hipertensos
do avental branco e hipertensos sustentados, havendo correlagédo positiva entre a
queda da pressdo arterial obtida com o treinamento e os valores iniciais desta
pressao.

Os efeitos do treinamento fisico aerébico sobre a pressao arterial ja estao
bem demonstrados em varias populacdes e sdo bastante propicios para mulheres na
pds-menopausa, pois se contrapdem a possivel elevagdo da pressao arterial nessa
fase da vida da mulher. Na revisdo mais recente sobre o assunto (ASIKAINEN,
KUKKONEN-HARJULA & MIILUNPALO, 2004) encontra-se 28 estudos e todos sao
unanimes em afirmar que o treinamento aerdbico melhora o condicionamento
cardiorrespiratério e reduz os niveis de pressado arterial em mulheres na pés-

menopausa.
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Apesar de os resultados na literatura convergirem no sentido de que o
treinamento fisico reduz a pressao arterial, cabe ressaltar que aproximadamente 25%
dos pacientes ndo apresentam reducdo da pressao arterial com o treinamento
aerébico. Alguns autores (HAGBERG, FERRELL, DENGEL & WILUND, 1999) tém
sugerido que essa resposta diferenciada é influenciada por caracteristicas genéticas,
e polimorfismos ligados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona parecem exercer
um papel importante.

Além das caracteristicas da populacao, as caracteristicas do treinamento
também podem influenciar, maximizando a queda da pressao arterial. Porém, a
influéncia destes fatores ainda precisa ser mais bem estudada. Numa recente revisao
realizada pelo nosso grupo sobre o assunto (LOPARDO & FORJAZ, 2007) verificou-
se que treinamentos com intensidades menos vigorosas, com maior duragao € maior
frequéncia apresentam maior efeito hipotensor. Além disso, o programa
recomendado pelas V Diretrizes Brasileira de Hipertensao Arterial (CARDIOLOGIA &
NEFROLOGIA, 2006) para o treinamento fisico aerdbico em hipertensos € que ele
seja conduzido de trés a cinco vezes na semana, com baixa a moderada intensidade
(50 a 70% do VOqpico) e longa duracao (30 a 60 minutos).

Em suma, o treinamento aerdbico de baixa intensidade, longa duracéo e
realizado trés vezes na semana, reduz a pressao arterial de individuos hipertensos e
normotensos em relagdo direta com o nivel inicial da pressao arterial. Em mulheres
na pos-menopausa, esses resultados também foram evidenciados.

Outro aspecto importante refere-se ao efeito do treinamento aerdbico
sobre a frequéncia cardiaca. Sabe-se, classicamente, que a reducdo da frequéncia
cardiaca é uma das adaptacdes verificadas apds um periodo de treinamento fisico
aerobico (CORNELISSEN, VERHEYDEN, AUBERT & FAGARD, 2009). De fato, esse
treinamento cria um desequilibrio entre a atividade ténica dos neurbnios aceleradores
simpaticos e depressores parassimpatico do coracdo, em favor de uma maior
dominancia vagal (DICKHUTH, LEHMANN, AUCH-SCHWELK, MEINERTZ & KEUL,
1987). Esse efeito pode ser mediado por um aumento da atividade nervosa
parassimpatica (DICKHUTH et al., 1987), ou também, por uma reducédo na atividade
nervosa simpatica cardiaca (DICKHUTH et al., 1987). Além disso, o treinamento

aerébico pode reduzir o ritmo intrinseco de descarga do nédulo sino-atrial (NEGRAO,
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MOREIRA, SANTOS, FARAH & KRIEGER, 1992). Assim, todas essas adaptacdes
sao responsaveis pela bradicardia de repouso verificada, frequentemente, em atletas
treinados aerobicamente, ou em individuos sedentarios que participam de um
treinamento aerobico.

Ainda no que diz respeito a bradicardia induzida pelo treinamento
aerébico, é importante ressaltar que essa adaptagdo cardiaca se acompanha, em
geral, por aumento da cAmara cardiaca, que resulta da hipertrofia cardiaca de carater
excéntrico (DICKHUTH et al., 1987). Assim, pode-se dizer que a bradicardia esta
associada a um aumento no volume de ejecdo. De fato, verifica-se maior volume
sistolico em atletas de elite do que em seus pares sedentarios (DICKHUTH et al.,
1987).

Diante do exposto, € possivel concluir que o treinamento aerdbico
promove importantes adaptagdes estruturais e funcionais cardiacas.

3.44 Efeitos neurais do treinamento aerébico

O efeito do treinamento aerébico sobre a fungcdo autonémica de mulheres
na pés-menopausa foi pouco estudado. Em geral, tem sido relatado que o
treinamento aerdbico atenua a atividade nervosa simpética. Indiretamente, a reducao
sistémica da atividade nervosa simpatica em decorréncia do treinamento aerébico foi
verificada a partir da reducado dos niveis plasmaticos de catecolaminas circulantes
(DUNCAN, FARR, UPTON, HAGAN, OGLESBY & BLAIR, 1985). Entretanto,
diretamente, esta reducédo pbde ser percebida pela diminuicdo da atividade nervosa
simpatica para a musculatura lisa dos vasos nos leitos renal (NEGRAO, IRIGOYEN,
MOREIRA, BRUM, FREIRE & KRIEGER, 1993) e muscular (GRASSI, SERAVALLE,
MANCIA & ZANCHETTI, 1994). Ademais, a modulagdo autondémica cardiaca também
se altera apdés um periodo de treinamento aerdbico no sentido de reduzir o
predominio simpatico e aumentar o predominio parassimpatico (PORTIER, LOUISY,
LAUDE, BERTHELOT & GUEZENNEC, 2001). Da mesma forma, a modulacéo
simpatica vasomotora, também reduz (PORTIER et al., 2001).

Em mulheres pds-menopausadas, os estudos sdo mais escassos, mas
demonstraram resultados no mesmo sentido. Alguns autores (JURCA, CHURCH,
MORSS, JORDAN & EARNEST, 2004) verificaram que o treinamento aerobico foi
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capaz de atenuar a modulacdo simpatica cardiaca e aumentar a modulagao
parassimpatica. Esses mesmos autores verificaram que essas respostas
independeram do uso de terapia hormonal estrogénica. Como o controle neural
cardiaco é, pelo menos em parte, comandado pelo barorreflexo, € importante discutir
o efeito do treinamento aerdbico no controle dos barorreceptores. Em animais de
experimentagcdo, estd bem evidenciado que o treinamento aerdbico aumenta a
sensibilidade barorreflexa (SOUZA, FLUES, PAULINI, MOSTARDA, RODRIGUES,
SOUZA, IRIGOYEN & DE ANGELIS, 2007). Em homens, esse efeito também tem
sido evidenciado (LATERZA, DE MATOS, TROMBETTA, BRAGA, ROVEDA, ALVES,
KRIEGER, NEGRAO & RONDON, 2007). Da mesma forma, em mulheres de meia
idade, a sensibilidade do barorreflexo espontaneo, avaliada pela técnica de analise
espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistolica, esta
aumentada ap6s um periodo de treinamento fisico aerdbico e, esse aumento,
independe da presenca ou auséncia da pés-menopausa (MYSLIVECEK, BROWN &
WOLFE, 2002). Em contrapartida, ainda € incerto o efeito do treinamento aerdbico na
atividade nervosa simpatica periférica de mulheres p6s-menopausadas, uma vez
que, pelo nosso conhecimento, essa problematica ainda nao foi investigada.

Diante do exposto, é possivel concluir que o treinamento fisico contribui,
marcadamente para atenuagdao da atividade nervosa simpatica sistémica e
regionalizada. Além disso, promove importantes modificacbes na modulacio
autonémica cardiaca e na sensibilidade barorreflexa. Porém, todos esses efeitos

precisam ser mais bem investigados em mulheres na pés-menopausa.

3.45 Efeitos do treinamento aerébico sobre a fungcao vasomotora

A realizagéo crénica do exercicio aerobico tem efeitos importantes sobre a
vasodilatacao dependente e independente do endotélio.

Considerando-se a vasodilatacdo endotélio dependente, tem sido sugerido
que o treinamento aerébico aumenta a producao de 6xido nitrico endotelial. Alguns
autores (MAEDA, MIYAUCHI, KAKIYAMA, SUGAWARA, IEMITSU, IRUKAYAMA-
TOMOBE, MURAKAMI, KUMAGAI, KUNO & MATSUDA, 2001) verificaram que, em
individuos jovens e saudaveis, um programa de treinamento fisico conduzido por oito

semanas, numa frequéncia de trés a quatro vezes por semana, em intensidade
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equivalente a 70% do VO.max elevou os niveis plasmaticos de nitrito e nitrato, que
sdo os produtos finais e estaveis da degradacado de Oxido nitrico. Além disso, os
mesmos autores verificaram que apdés um periodo de destreinamento fisico ocorria
reducdao do VO.max, e que essa reducao se acompanhava da reducao dos niveis
plasmaticos de nitrito e nitrato. Esse estudo demonstrou que o treinamento aerdbico
€ capaz de aumentar a producdo de Oéxido nitrico. Ademais, outros autores
(CLARKSON, MONTGOMERY, MULLEN, DONALD, POWE, BULL, JUBB, WORLD
& DEANFIELD, 1999) verificaram que a hiperemia reativa é potencializada apés um
periodo de dez semanas de treinamento aerdbico.

Em relacdo a vasodilatacdo independente do endotélio, tem sido verificado
(RINDER, SPINA & EHSANI, 2000) que a administragao de nitroglicerina promovia a
mesma resposta entre idosos treinados e sedentarios. Porém, sabe-se que o
treinamento aerdbico é capaz de estimular a guanilato ciclase, que ativa a guanilato
ciclase soluvel (GCs) estimulando a sua atividade catalitica, levando a formacao de
guanosina monofosfato ciclico (GMPc) que, por sua vez, diminui os niveis
intracelulares de Ca?', levando & vasodilatagdo (MONCADA, PALMER & HIGGS,
1988). Assim, o efeito do treinamento aerdbico sobre a vasodilatacdo endotélio-
independente ainda é um assunto merecedor de maiores investigacoes.

O treinamento fisico também exerce outros efeitos vasculares, dos quais
destaca-se a reducgdo da rigidez arterial de mulheres na pés-menopausa. Alguns
autores (SUGAWARA, OTSUKI, TANABE, HAYASHI, MAEDA & MATSUDA, 2006)
verificaram que a realizagdo crdnica do exercicio aerdbico promoveu diminui¢cdo
significante da rigidez arterial carotidea, e essa ocorre independentemente de outros
fatores como: rigidez arterial pré-treinamento fisico, estatura, indice de massa
corporal, frequéncia cardiaca e pressao arterial.

Pelo exposto, é possivel dizer que o treinamento aerdbico pode exercer
importantes acdes vasculares, que antagonizam aquelas normalmente observadas

apés a menopausa.

3.4.6 Efeito integrado do treinamento aerdbico
Diante do exposto, verifica-se que o treinamento aerdbico aumenta a

sensibilidade a insulina de forma direta e indireta. Diretamente, o treinamento
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aerébico promove melhora na via de sinalizagdo da insulina e, indiretamente, ele
pode: a) aumentar a vasodilatacdo dependente do endotélio; b) contribuir para uma
melhor redistribuicdo de gordura corporal; ¢) melhorar o perfil lipidico; d) diminuir a
concentracao plasmatica de AGL, entre outros.

Além disso, o treinamento aerdbico diminui a atividade nervosa simpatica,
melhora a funcdo endotelial, diminui a frequéncia cardiaca e a pressao arterial.
Embora esses efeitos tenham sido observados em outras populacdes, eles
provavelmente, se reproduzem nas mulheres pdés-menopausadas.

Parte dos efeitos neurais e cardiovasculares do treinamento aerdbico
podem se relacionar a diminuicdo da resisténcia a insulina. Além disso, essas
alteracées promovidas pelo treinamento aerébico em condi¢cdes basais podem se
refletir em alteracdes nas respostas fisioldgicas a hiperinsulinemia aguda.

3.5 Consideracoes

A pds-menopausa se caracteriza pelo aumento da resisténcia a insulina e
da modificacdo desfavoravel de varios fatores fisiolégicos, como: diminuicdo da
atividade vagal, aumento da atividade simpatica, diminuicdo da sensibilidade do
barorreflexo, reducdo da fungdo endotelial, aumento da frequéncia cardiaca e
aumento da pressao arterial. Parte dessas alteracbes pode estar vinculada a
hiperinsulinemia que acompanha a resisténcia a insulina, visto que a infusdo aguda
desse hormoénio leva ao aumento da atividade nervosa simpdética, reducdo da
atividade nervosa parassimpética, aumento da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial sistélica, apesar de aumentar a vasodilatacdo e manter ou reduzir a pressao
arterial diastélica. Entretanto, algumas dessas acdes da insulina, principalmente o
aumento da vasodilatacdo, pode estar prejudicada na presenca da resisténcia a agao
desse hormonio.

Duas condutas comumente utilizadas na mulher pés-menopausica sao a
terapia hormonal e treinamento aerdbico. A primeira é normalmente feita pela via
oral, em doses baixas e, embora com efeito controverso, pode reduzir a resisténcia a
insulina, a presséo arterial, a frequéncia cardiaca, e atenuar a atividade nervosa
simpatica, podendo ainda melhorar a fungcdo endotelial. Da mesma forma, o

treinamento aerdbico, normalmente realizado com intensidade moderada e longa
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duracao, tém mostrado efeitos importantes nessas variaveis, resultando na redugao
da resisténcia a insulina, da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e da atividade
nervosa simpatica e no aumento da atividade nervosa parassimpatica, da funcao
endotelial e do controle barorreflexo. Dessa forma, é possivel que essas duas
condutas tenham efeitos benéficos e aditivos em mulheres na p6s-menopausa.
Esses efeitos podem se dever a agdes aditivas sobre a resisténcia a insulina e
podem ser observados em situacdes basais, mas também podem influenciar as
respostas fisiolégicas a hiperinsulinemia aguda.

Esses temas, pelo nosso conhecimento, ainda nao foram suficientemente
investigados e, portanto, caracterizam os objetivos da presente tese. Em outras
palavras, a proposta deste estudo é a de investigar: a) as respostas fisioldgicas a
hiperinsulinemia aguda em mulheres na pés-menopausa; e b) avaliar o efeito isolado
e combinado do treinamento aerdbico e da terapia hormonal nessas respostas.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Processo de selecdo da casuistica estudada

A amostra do estudo foi selecionada dentre as mulheres
histerectomizadas atendidas pelo ambulatério de Ginecologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Este protocolo fez
parte de um estudo tematico maior, que foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (ANEXO I).

Todas as voluntarias, antes de iniciarem o0s experimentos, foram
esclarecidas, em uma entrevista, a respeito de todos os procedimentos
experimentais, riscos e beneficios envolvidos no estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO II).

Para o processo de selecado da casuistica, foram realizados anuncios em
jornais (Folha de Sao Paulo, Diario de Sao Paulo, Estado de Sao Paulo, Jornal do
Bairro - regido do Butanta) e radios (CBN, Bandeirantes e USP). Além disso, também

houve afixacdo de cartazes em pontos de Onibus do Campus Universitario da
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Universidade de Sao Paulo, na Companhia do Metropoliano de Sao Paulo (metrd) e
na Companhia Paulista de Trens Metropolitanos (CPTM).

Diante de toda essa exposi¢ao, foram contatadas mais de 500 mulheres
com histéria de histerectomia e idade entre 45 e 60 anos. Dessas, aproximadamente
350 mulheres foram avaliadas para verificar a possibilidade de inclusdao no estudo.
Porém, em grande parte delas encontrou-se algum diagndstico clinico ou laboratorial
que motivou a descontinuidade dessas mulheres do processo de inclusdo. Assim, 61
mulheres assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e foram
devidamente alocadas no estudo.

Dentre as 61 voluntarias alocadas, 20 apresentaram condi¢cées que
levaram aos insucessos do protocolo experimental, sendo: 16 por ndo conseguirmos
acesso venoso satisfatério ou haver dificuldade de refluxo sanguineo para a coleta,
uma (01) por retirada do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, uma (01) por
nao suportar as ondas de calor que a importunaram durante a sessao experimental,
(01) uma por violagdo do protocolo de pesquisa estipulado (se negou a participar do
treinamento fisico) e uma (01) por apresentar arritmias cardiacas complexas no
momento da sessdo experimental. Assim, 41 voluntarias se submeteram aos
procedimentos experimentais na fase inicial do estudo, o que permitiu responder o
primeiro objetivo desta tese de doutorado.

Na continuidade do estudo, outras sete (07) voluntarias foram excluidas,
sendo: trés (03) por violacao de protocolo (01 por desisténcia do treinamento fisico e
02 por interrupcao da terapia medicamentosa), uma (01) por fixar residéncia na Bahia
e uma (01) por desenvolver bronquite asmatica durante o periodo de investigagao.
Além disso, tivemos dificuldade de puncdo venosa em mais trés voluntarias que
outrora, ou seja, no momento da avaliacao inicial, ndo tivemos dificuldades. Desse
modo, 31 voluntarias completaram a fase inicial e final do estudo, o que permitiu
responder o segundo objetivo desta tese.

A distribuicao das voluntarias em cada grupo de investigacao foi realizada
por meio de um recurso eletrbnico aleatério e duplo cego. Desse modo, das 31
voluntarias que concluiram o estudo, sete foram alocadas no grupo que recebeu
placebo e permaneceu sem realizar exercicio fisico (PLA-CO, n=07); seis receberam

terapia estrogénica por via oral e também permaneceram no grupo que nao realizou
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exercicio fisico (TH-CO, n=06); dez voluntarias foram alocadas no grupo que recebeu
placebo e realizou treinamento fisico aerébico supervisionado (PLA-TF, n=10) e; oito
receberam terapia estrogénica por via oral e também realizaram treinamento fisico

aerobico supervisionado (TH-TF, n=08).
4.2 Exames Preliminares

421 Avaliacdo de menopausa

A presenca da menopausa foi avaliada através de abordagem indireta
(sintomatologia) e de abordagem direta (dosagens hormonais). A abordagem indireta
foi realizada pelo indice Menopausal de Kupperman (ANEXO IlI), que consistiu de
um questionario subjetivo de sintomas climatéricos, como, por exemplo: sintomas
vasomotores (fogachos), parestesia, insénia, nervosismo, melancolia, vertigem,
fraqueza, artramialgia, cefaleia, palpitacdo e formigamento. Contudo, como o
climatério nem sempre é sintomatico, as voluntarias que nao apresentaram sintomas
também foram incluidas no estudo, desde que houvesse o diagnéstico de
menopausa na avaliagdo hormonal, ou seja, os niveis plasmaticos dos hormonios
foliculo estimulante (FSH) e Luteinizante (LH) deveriam ser superiores a 35 um/ml e
25 um/ml, respectivamente, e os niveis plasmaticos do estradiol abaixo de 40 um/ml.
O encargo do diagnostico de menopausa ficou sob a responsabilidade das médicas
Profa. Dra. Angela Maggio da Fonseca e Eliana Labes, ambas do Ambulatério de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

422 Avaliacao de obesidade

O peso e a estatura foram medidos numa balanca (Welmy) e foi calculado
o indice de massa corporal (IMC) pelo quociente entre o peso (kg) e o quadrado da
estatura (m?). Nao foram incluidas no estudo as mulheres com IMC superior a 30
kg/m?.
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4.2.3 Avaliacao cardiovascular

A condicao cardiovascular foi avaliada através de um exame clinico e pela
realizacdo de um eletrocardiograma de repouso e exercicio. Nao foram incluidas no
estudo as mulheres que apresentam alteracdes indicativas de problemas cardiacos.

4.2.4 Avaliacao da intolerancia a glicose

Foi realizada uma coleta de sangue apés jejum de 12 horas, e aquelas
que apresentaram intolerancia a glicose, segundo o critério da Organizacao Mundial
de Saude, que consiste de glicemia de jejum superior a 110 mg/dL, ndo foram

incluidas no estudo.

4.2.5 Avaliagao de hipercolesterolemia

Juntamente com a coleta de sangue para glicemia foi coletada uma
amostra de sangue para dosagens de triglicérides, colesterol total e fragdes. Nao
foram incluidas no estudo as mulheres que apresentaram niveis de colesterol total
acima de 239mg/dL, seguindo-se os critérios do National Cholesterol Education
Program (Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of
High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel IllI), 2001) e da IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencdo de Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SPOSITO, CARAMELLI,
FONSECA & BERTOLAMI, 2007).

4.2.6 Avaliagao de hipertensao arterial

As voluntarias tiveram suas pressoes arteriais medidas por trés vezes,
apds cinco minutos de repouso na posi¢cao sentada, em duas visitas ao consultério
médico, como sugerem o Joint of the National Committee on Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure (CHOBANIAN, BAKRIS, BLACK, CUSHMAN,
GREEN, 1ZZ0, JONES, MATERSON, OPARIL, WRIGHT & ROCCELLA, 2003a) e a
V Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (CARDIOLOGIA & NEFROLOGIA, 2006).
A pressao arterial foi verificada pelo método oscilométrico, utilizando-se um monitor

de pressao arterial ndo invasivo (DIXTAL, modelo 2710) posicionado no braco
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dominante da voluntaria. Somente foram incluidas no estudo as voluntarias
normotensas na admissao, ou seja, aquelas que apresentaram valores médios de
pressao arterial, das seis medidas realizadas, inferiores a 140 mmHg para a pressao
arterial sistélica e 90 mmHg para a pressao arterial diastolica.

427 Avaliacao da poténcia aerébia maxima

A poténcia aerébia maxima foi avaliada por um teste ergoespirométrico
maximo, realizado em cicloergbmetro (Corival Cycle), empregando-se o protocolo
escalonado com incremento de 30W a cada 3 minutos até que fosse configurada a
exaustdo fisica da voluntaria. Essa exaustao foi caracterizada pela impossibilidade
da voluntaria manter, no cicloergbmetro, uma velocidade superior a 50 rotacdes por
minuto.

Essa avaliacédo foi precedida pela realizagdo de um eletrocardiograma de
repouso (Cardio Perfect) com o registro das 12 derivacdes padrao (D1, D2, D3, aVL,
aVR, aVF, V1, V2, V3, V4, V5 e V6).

Durante o esforgo fisico, a frequéncia cardiaca e o eletrocardiograma
foram continuamente monitorados e registrados ao final de cada estagio. As
pressdes arteriais sistdlica e diastolica foram medidas pelo método auscultatério,
através de um esfigmomanémetro de coluna de mercurio imediatamente antes do
registro da frequéncia cardiaca. Os gases expirados foram coletados e analisados a
cada ciclo respiratério pelo analisador de gases computadorizado da Medical
Graphics Corporation (CPX/D) durante todo o protocolo de teste. A poténcia aerdbia
pico foi avaliada pelo consumo de oxigénio medido no final do exercicio (VO2pico) e
calculado em médias de 30 segundos.

A determinacdo dos limiares ventilatérios seguiu as recomendacgdes de
Bhambhani e Singh (BHAMBHANI & SINGH, 1985). O limiar anaerdbio foi
determinado pela perda de linearilidade de incremento da razdo de troca respiratéria
(RER=VCO,/VOy,), pela primeira perda da linearilidade do incremento da ventilagao
(VE), pela menor pressdo expirada final de oxigénio (PetOy) e pelo menor
equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO,), enquanto que o ponto de
compensacao respiratéria foi determinado pela segunda perda da linearilidade do
incremento da ventilacdo (VE) e da frequéncia respiratéria (FR), pelo menor
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equivalente respiratério de didéxido de carbono (VE/VCO;) e pela maior pressao
expirada final de dioxido de carbono (PetCO.). A identificacdo desses limiares
ventilatérios foi realizada, de forma cega e isolada por trés avaliadores experientes.
Somente foram aceitos os limiares coincidentes pela analise de, pelo menos, dois
avaliadores.

A avaliacdo eletrocardiografica durante o teste foi efetuada pelos médicos
Profa. Dra. Tais Tinucci e Luiz Augusto Riani Costa, ambos do Laboratério de
Hemodindmica da Atividade Motora da Escola de Educacao Fisica e Esporte da
Universidade de Sao Paulo.

5 MEDIDAS

5.1 Pressao Arterial

Durante as sessbes experimentais, a pressao arterial foi medida por duas
técnicas distintas. A pressao arterial foi avaliada de forma intermitente durante todo o
experimento por um monitor de pressdo arterial ndo-invasivo (Dixtal, modelo 2710)
posicionado na perna da voluntaria. Por conta de um maior nimero de bifurcacbes
arteriais, bem como ao maior numero de reflexdes da onda de pressao arterial na
perna, que se adicionam a onda gerada pelo coragdo, a pressao arterial sistélica
nesse local é cerca de 30 mmHg mais elevada que aquela medida no brago, mas o
valor da pressao arterial diastélica nao difere (MCARDLE, KATCH & KATCH, 1996).
Como o objetivo do estudo foi avaliar a resposta da pressao arterial e ndo o seu valor
absoluto, o local da medida da pressao arterial ndo afetou o resultado.

A pressao arterial também foi medida, em alguns momentos, de forma
continua a cada batimento cardiaco pelo método pletismografico (Ohmeda
Finapress) com o manguito posicionado na falange meédia do dedo médio,
correspondente ao braco em que foi realizada a coleta sanguinea. A onda da
pressao arterial obtida foi digitalizada e registrada em microcomputador através do
programa WINDAQ (DI 720), numa frequéncia de amostragem de 500 Hz.
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5.2 Frequéncia Cardiaca

Durante as sessbes experimentais, a frequéncia cardiaca foi medida de
modo intermitente por um monitor automatico (Dixtal 2710). Simultaneamente,
durante todo o experimento, o eletrocardiograma foi monitorado e, em momentos
especificos descritos no protocolo experimental, a onda eletrocardiografica foi
digitalizada e registrada em microcomputador pelo programa WINDAQ (DI 720), com

uma frequéncia de amostragem de 500 Hz.

5.3 Respiracéao

Os movimentos respiratorios foram monitorados por uma cinta respiratoria
Piezoelétrica (Pneumotrace 2, UFI), que ficou posicionada no térax da voluntaria. O
sinal respiratério obtido por essa fita foi amplificado, digitalizado e registrado em
microcomputador através do programa WINDAQ (DI-720), com uma frequéncia de
amostragem de 500 Hz.

5.4 Modulagédo Autonémica do Sistema Cardiovascular

As modulacbes simpaticas e parassimpaticas do sistema cardiovascular
foram avaliadas pela analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial, seguindo-se as orientacées do Task Force sobre o assunto (Heart
rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and clinical
use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Nesse método, as ondas eletrocardiograficas, da pressao arterial e da
respiracao, que foram gravadas pelo sistema WINDAQ (DI 720) numa frequéncia de
500 Hz por canal, foram analisadas pelo programa PRE.EXE (Programa de Céalculo
do Sinal da Variabilidade - versédo 3.2), que forneceu os valores de intervalo RR,
pressao arterial sistélica, pressdo arterial diastdlica e respiracdo a cada ciclo
cardiaco. Adicionalmente, a variabilidade dessas variaveis foi analisada no dominio
da frequéncia pelo método de andlise Auto Regressiva (AR), utilizando-se o software
LA (Programa de Andlise Linear - versdo 8.3). Resumidamente, em seguimentos
estacionarios das séries temporais, os parametros autorregressivos foram estimados

pelo recurso de Levingson-Durbin e a ordem do modelo foi escolhida pelo critério de
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Akaike. Esse procedimento permitiu o calculo do poder espectral total e a
quantificacdo da frequéncia central, bem como do poder de cada componente
relevante do espectro, tanto em unidades absolutas quanto normalizadas (un). O
processo de normalizacdo de cada banda de frequéncia foi realizado dividindo-se o
valor de cada banda - baixa frequéncia (BF= 0,04 — 0,15 Hz) ou de alta frequéncia
(AF= 0,15 — 0,5 Hz) - pelo valor total do espectro subtraido do valor da banda de
muito baixa frequéncia (MBF= <0,04Hz). O resultado foi, entdo, multiplicado por 100.
Todos os programas utilizados foram desenvolvidos pelo engenheiro Prof. Dr. Alberto
Porta da Universidade de Milao, ltalia. Para a interpretagéo dos resultados, todos os
parametros acima foram avaliados em conjunto, porém, de forma geral, a banda de
baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca em valores normalizados foi
considerada como representativa, principalmente, da modulagdo simpatica. Por outro
lado, a banda de alta frequéncia, avaliada em valores normalizados, foi considerada
como representativa da modulagédo parassimpatica. Cabe ressaltar, no entanto, que
as modulagdes simpaticas e parassimpaticas, representadas pelas bandas de baixa
e a de alta frequéncias, respectivamente, somente foram consideradas quando
houve coeréncia significante entre a variabilidade da frequéncia cardiaca e da
respiracdo na banda de alta frequéncia, mas nao na de baixa frequéncia. O balanco
simpato-vagal foi avaliado pela razdo entre as bandas de baixa e alta frequéncias
(Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and
clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

5.5 Fluxo Sanguineo do Antebraco

O fluxo sanguineo do antebracgo foi medido pela técnica da pletismografia
de oclusdo venosa a ar (SIGGAARD-ANDERSEN, 1970).

Resumidamente, o braco da voluntaria foi mantido acima do nivel do
coragao e dois manguitos foram posicionados, um no punho e outro no braco. Um
manguito de latex preenchido com ar até uma pressdao de quatro centimetros de
agua foi colocado no antebraco. Para se determinar o fluxo sanguineo, inflou-se o
manguito do punho até que fosse atingida uma pressao equivalente a 200 mmHg, a

qual interrompeu a circulagcao sanguinea para a mao. Por outro lado, 0 manguito do
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bracgo foi inflado numa pressao equivalente a pressao sub-diastélica (40 a 60 mmHgQ)
e desinflado em intervalos de 7 a 8 segundos. Esse procedimento provocou a
oclusdo do retorno venoso, sem interromper a entrada arterial de sangue no
antebraco, ocasionando dilatacdo nessa regido, que provocou aumento na pressao
interna no manguito de latex, que foi registrado no poligrafo (GOULD RS3000). O
fluxo sanguineo do antebraco foi calculado através da velocidade de incremento da
pressdao no manguito de latex. No inicio e no final do experimento, o equipamento foi
calibrado com a infusdo de 0,5 ou 1,0 ml de ar no manguito de latex. O volume do
bragco envolvido pelo manguito de latex foi estimado através da comparacdao do
volume de ar necessario para produzir uma pressao de quatro centimetros de agua
no manguito posicionado no brago da voluntaria e num brago fantasma de volume
conhecido.

A pressao arterial média foi medida a cada minuto durante a medigéo do
fluxo sanguineo do antebraco, de modo que, o indice de condutancia vascular do
antebragco foi calculado pelo quociente do fluxo sanguineo local com a pressao

arterial média.

Férmula:

i-CVA = FSA/PAM

i-CVA = indice de condutdncia vascular do antebraco; FSA = fluxo
sanguineo do antebraco; PAM = presséao arterial média.

5.6 Dosagem de Catecolaminas Plasmaticas

A adrenalina e a noradrenalina foram dosadas utilizando-se o sistema
HPLC com detecgdo eletroquimica (0,5 volts) (HPLC-ED). O sistema de HPLC
consistiu de uma bomba modelo LC-10Advp e um detector amperométrico L-ECD-6A
(Shimadzu) e um injetor Rheodyne com "loop" com capacidade de 100 uL. Os
cromatogramas foram registrados e integrados pelo préprio Software HPLCvp
(Shimadzu). Acoplado a esse sistema foi utilizada uma coluna de fase reversa Shim-
pack CLC-ODS (M), C18, 5 (4,6 x 250 mm) (Shimadzu), com pré-coluna RP 18

Licrospher 100, 5 um (4 x 4 mm) (Brownlee). A coluna foi equilibrada e eluida
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isocraticamente com tampao fosfato dibasico de sodio 20 mM, pH 2,64, contendo
acido citrico 20 mM, metanol 10% e 556 mg/L de acido heptanico sulfénico, com um
fluxo de 0,8 mL/minuto. O método foi adaptado para a realizacdo da dosagem no
plasma. Os célculos foram feitos a partir da formula que se segue:

Férmula:
pgA/mL=PsA/PsDHBA x quantidade do padrao x fator de diluicao
PstA/PstDHBA
Em que: A= amina; Ps= area do pico da amina na amostra; PstA= area do pico da
amina no padrao; PsDHBA= area do pico de DHBA (dihidroxibenzilamina) na
amostra; e PstDHBA= area do pico de DHBA no padrdao. DHBA é o padrao interno de
extracdo, usado para calculo de recuperagédo nos tempos de retencéo esperado.

Todos os padrdes foram provenientes da Sigma (Sigma Chemical, USA) e
as dosagens foram realizadas pelo Laboratério de Nefrologia da Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP) coordenado pela Profa. Dra. Dulce Casarini.

5.7 Outras Dosagens Sanguineas

Para a determinacao quantitativa do nivel de glicose no soro, foi utilizado o
método de referéncia enzimatica com hexoquinase por kit comercial GLUL 0-991
(Roche®, Basiléia-Suica).

Para a determinacéo do perfil lipidico (triglicérides, colesterol e fracdes) foi
utilizado método enzimético colorimétrico com reagentes de separacdo para
triglicérides e isolamento das fracGes do colesterol, respectivamente, por Kkits
comerciais GPO/PAP e CHOD/PAP (Roche®, Basiléia-Suica).

Para determinacéo do perfil hormonal sérico, todas as dosagens (insulina,
estrogénio, horménio luteinizante e foliculo estimulante) foram realizadas por ensaio
imunofluorimétrico (IFME), em aparelho Auto DELFIA, calibrado por método
gravimétrico e espectrofotométrico, utilizando kits hLH Spec, hFSH Spec,
AutoDELFIA estradiol, Auto DELFIA insulina (Wallac Oy, Turku — Finlandia).
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 Terapia Hormonal (TH) ou Placebo (PLA)

Para as voluntarias alocadas no grupo TH, foi administrada a medicacao
do estudo contendo valerato estradiol (comercializado como Primogyna®), na dose
de um (01) miligrama, uma dragea ao dia de forma continua por via oral, durante um
periodo de 6 meses. Para as mulheres do grupo PLA, foi administrado placebo
(lactose em pd - 40mg, amido de milho - 102 mg, celulose microcristalina - 5mg e
magnésio - 3mg), uma dragea ao dia, também por via oral, de forma continua e
durante 6 meses. Vale ressaltar que as caracteristicas fisicas do placebo eram
idénticas as caracteristicas fisicas do velerato de estradiol, bem como o processo de
embalagem de cada um dos medicamentos empregados no estudo. A administracao
dessas drogas foi realizada de forma aleatéria e dupla cega.

A dose da medicacdo que foi utilizada no estudo esta em conformidade
com os documentos aprovados pelo Ministério da Saude para comercializacao no
mercado brasileiro. Da mesma forma, as caracteristicas farmacol6gicas do placebo
estdo em conformidade com as exigéncias das autoridades sanitarias.

Para cada mulher recrutada, foi atribuido um ndmero de alocagdo de
acordo com uma lista de aleatorizacdo previamente elaborada eletronicamente. A
partir da visita de alocagcao, e a cada visita subsequente, as voluntarias recebiam,
gratuitamente, dois frascos contendo cada um, 28 drageas da medicacao do estudo
(valerato de estradiol 1 mg) ou placebo. Ao receber o medicamento, a voluntaria
assumia o compromisso de utiliza-los apenas para fins do estudo. Todos os frascos
vazios ou contendo drageas nao utilizadas eram devolvidos ao investigador na visita
subsequente, o que foi condicdo para que dois novos frascos fossem fornecidos a
voluntaria.

Para a suspensdao dos medicamentos empregados no estudo (TH ou
PLA), os critérios previamente estabelecidos foram:

. Ocorréncia de qualquer efeito adverso;

o Perda de seguimento do estudo;
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o Pacientes que passassem a apresentar contra-indicagdes ao
uso de hormonios sexuais;

As condutas clinicas relacionadas a TH foram de responsabilidade da
Profa. Dra. Angela Maggio da Fonseca do servigo de Ginecologia do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

6.2 Treinamento Fisico (TF) ou Controle (CO)

Durante o estudo, as voluntarias alocadas no grupo TF se submeteram ao
treinamento fisico com frequéncia de trés sessdes semanais. Cada sessao foi
composta de cinco minutos de aquecimento em cicloergbmetro, 20 a 50 minutos de
exercicio aerdbico em cicloergbmetro (iniciando com 20 minutos e, progressivamente,
aumentando a duracdo da sessdo de treinamento aerébico para 50 minutos num
intervalo de, aproximadamente, um més de treinamento), cinco minutos de
recuperacao, 15 minutos de exercicios de resisténcia muscular localizada e 10 minutos
de alongamento ou relaxamento muscular. A intensidade inicial do treinamento foi
determinada pela frequéncia cardiaca correspondente ao limiar anaerébio (LA) no teste
maximo e progrediu gradualmente até atingir a frequéncia cardiaca correspondente
com o ponto de compensacao respiratéria (PCR), o que ocorreu até o terceiro més de
treinamento. Para tanto, a progressao da poténcia e a duracao do treinamento foram,
continuamente, ajustadas para evitar a diminuicdo da frequéncia cardiaca e da
percepcao subjetiva de esforco (escala de Borg), que foram avaliadas em todas as
sessoes de treinamento. As sessdes de treinamento foram supervisionadas pelo aluno
de doutorado Crivaldo Gomes Cardoso Junior durante o0s seis meses de
acompanhamento e sua coordenacgéo foi de responsabilidade da Profa. Dra. Claudia
Lucia de Moraes Forjaz da Escola de Educacao Fisica e Esporte da Universidade de
Sao Paulo. A aderéncia ao treinamento fisico foi verificada através da frequéncia nas
aulas supervisionadas. Todas as voluntarias eram orientadas a manter frequéncia
superior a 80% e, caso esse critério ndo fosse cumprido, a voluntaria seria excluida do
estudo. As mulheres alocadas no grupo CO foram instruidas a ndo modificarem sua
pratica de atividade fisica no periodo do estudo e participaram de outras atividades
sociais, como, por exemplo: festas em datas comemorativas e palestras, com o intuito

de manter o vinculo com os pesquisadores.
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6.3 Clampeamento Euglicémico e Hiperinsulinémico

Com as voluntarias deitadas numa maca, foram introduzidos cateteres nas
veias cubitais direita e esquerda, sendo o primeiro para a infusdo de glicose e
insulina e o segundo para a coleta sanguinea. Os catéteres foram mantidos patentes
por uma infusao continua de solucéo fisiolégica 0,9%. No inicio do clampeamento, foi
realizada uma primeira infusdo variavel de insulina (NOVOLIN-R regular humana
monocomponente) por dez minutos, seguindo-se o protocolo DeFronzo et al.
(DEFRONZO, TOBIN & ANDRES, 1979) e, em seguida, foi feita uma infusao
continua de insulina (50,7 mU.mZ.min™) por 110 minutos. Esse procedimento visava
elevar e manter os niveis plasmaticos de insulina em 100 pU/ml.

Para se manter a glicemia constante e semelhante ao basal, iniciou-se
uma infusdo variavel de glicose numa concentracao de 50% diluida em solucéo
fisiolégica 0.9% a partir do quarto minuto de clampeamento, e essa infusao foi
ajustada conforme a necessidade, através das férmulas sugeridas por DeFronzo et
al. (DEFRONZO, TOBIN & ANDRES, 1979), que preconizam que ‘a elevagdo ou
diminuigcdo da taxa de infusdo de glicose deve ocorrer quando o valor da glicemia se
distanciar do valor basal’. Esse ajuste ocorreu utilizando-se os resultados das
dosagens de glicemia capilar realizadas a cada cinco minutos (monitor de glicemia
capilar - Accutrend).

A taxa de metabolizagdo da glicose (M) foi calculada pela férmula de
Defronzo et al. (DEFRONZO, TOBIN & ANDRES, 1979), em que:

Férmula:

M=TIG - SC
Onde: M=taxa de metabolizacdo da glicose do periodo considerado; TIG=taxa média
de infusdo de glicose para o intervalo considerado; SC=fator de correcao para

mudancas espaciais no periodo de tempo considerado para a analise.

O indice de sensibilidade a insulina (M/I) foi calculado pelo quociente entre
o M e o nivel de insulina plasmatica do periodo considerado.
O clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico foi realizado por uma

equipe altamente treinada para essa funcao e formada por médicos (Prof. Dr. Décio
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Mion Jr., Profa. Dra. Tais Tinucci e Profa. Dra. Sandra Baliero Abrahao), enfermeiros
(Dr. Josiane Lima de Gusméao) e auxiliares (Profa. Dra. Claudia Lucia de Moraes
Forjaz e o aluno de doutorado Crivaldo Gomes Cardoso Junior). Cabe ressaltar que
esse procedimento é realizado por essa equipe ha varios anos (desde 1994) e ja
gerou trabalhos anteriores (BISQUOLO et al., 2005; FORJAZ et al., 1999).

7 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

7.1 Delineamento Geral do Estudo
O delineamento geral do estudo esta apresentado na FIGURA 1.

| Exames Preliminares |

Sessdo Experimental - CLAMP pRE

Sorteio duplo-cego

Placebo - Controle Terapia hormonal — Controle Placebo — Treinamento fisico Terapia hormonal — Treinamento fisico
PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF

Sessao Experimental PAS

CLAMP - Campeamento Euglicémico Hiperinsulinémico

FIGURA 1 — Delineamento geral do estudo.

Inicialmente, as voluntarias selecionadas se submeteram aos exames
preliminares descritos anteriormente (item 4.2) e ndo foram incluidas aquelas que
nao se enquadraram nos critérios do estudo. Na sequéncia, todas as voluntarias
incluidas foram encaminhadas para a realizacdo da sessao experimental, que
objetivou analisar a resposta fisiolégica a infusdo aguda de insulina e sera descrita a

seguir. A analise dessa primeira etapa permitiu responder o primeiro objetivo
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elencado nessa tese. ApOs a realizagdo dessa sessao, foi efetuada de maneira
aleatéria e duplo-cega a alocacdo das voluntarias nos quatro grupos: PLA-CO
(placebo + controle), TH-CO (terapia hormonal estrogénica + controle), PLA-TF
(placebo + treinamento fisico), TH-TF (terapia hormonal estrogénica + treinamento
fisico). Durante o estudo, todas as voluntarias foram acompanhadas a cada dois
meses em consultas clinicas. Além disso, as voluntarias que compuseram 0S grupos
PLA-TF e TH-TF participaram do protocolo de treinamento fisico conforme descrito
no item 6.2.

Apds seis meses de estudo, todas as voluntarias foram reavaliadas. Nessa
reavaliacdo foram repetidos os exames preliminares (item 4.2) e a sessao
experimental de infusdo aguda de insulina, descrita a seguir. A comparacao das
sessOes experimentais realizadas nos quatro grupos no inicio e no final do estudo

respondeu o segundo objetivo dessa tese.

7.2 Sessao Experimental de Clampeamento Euglicémico e Hiperinsulinémico
O desenho da sessao experimental esta apresentado na FIGURA 2.

REPOUSO DEITADO ( CLAMPEAMENTO EUGLICEMICO/HIPERINSULINEMICO |

|0’ 20 | |0’ 10 15’ | |0’ 15 30 45 60" 75 90 105 120 |

{ I | i L
Puncdo das veias AE  FSA,FCe PApor3’ FSA,FCe PA por 3'a NE

cada 15’

Colocagdo dos manguitos
AE - steady-state

Posicionamentode eletrodos

AE —andlise espectral

FSA — fluxo sanguineo do antebrago
FC —frequéncia cardiaca

PA — pressdo arterial

NE — catecolaminas

FIGURA 2 — Desenho da sessao experimental.

Em todas as sessbGes experimentais, as voluntarias chegaram ao
laboratério pela manha apés jejum de doze horas, precedido por trés dias de dieta

irrestrita com uma ingestdo minima de 250g de carboidratos/dia e de ingestao de,
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aproximadamente, dois litros de agua no dia anterior ao experimento. Nenhum tipo
de exercicio fisico foi realizado nas 48 horas precedentes ao experimento.

Na sessao experimental, a voluntaria deitou na maca para que fossem
iniciados o0s procedimentos preliminares do clampeamento euglicémico e
hiperinsulinémico (puncéo das veias), da pletismografia (colocacdo dos manguitos),
da medida da pressao arterial (colocacdo dos manguitos na perna e no dedo médio),
da frequéncia cardiaca (posicionamento dos eletrodos) e colocacdo da cinta
respiratéria. Aguardou-se, entao, um periodo de repouso de, pelo menos, 20 minutos
para garantir a estabilizacdo das variaveis fisioldgicas e, em seguida, foram
realizados 15 minutos de registro basal. Nesse periodo, do zero aos dez minutos
foram registradas as ondas: eletrocardiografica, da pressao arterial e respiratoria.
Esses registros serviram para a analise do comportamento autonémico através da
ferramenta da anadlise espectral descrita no item 5.4. Em seguida, realizou-se, por
trés minutos, a medida continua do fluxo sanguineo e da pressao arterial, esta ultima
de forma intermitente (minuto a minuto), conforme descrito no item 5.1. No final do
periodo basal, foram realizadas, ainda em triplicata, coletas de sangue para
avaliacao do valor de glicemia e insulina basais. Na ultima coleta, 0 sangue também
foi analisado para dosagens de catecolaminas plasmaticas.

Na sequéncia, foi iniciada a infusdo de insulina através da técnica de
clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico (item 6.3). Durante esse
procedimento, o fluxo sanguineo do antebraco foi medido por trés minutos a cada
quinze minutos, e a pressao arterial oscilométrica juntamente com a frequéncia
cardiaca, foram medidas durante as avaliagcées do fluxo sanguineo a cada minuto.
Quando o nivel de glicemia alcancou estabilidade, ficando préximo dos valores
basais (£10%) e a taxa de infusdo de glicose permanecendo praticamente constante,
foram registradas, por dez minutos, as ondas de frequéncia cardiaca, pressao arterial
e respiracao para a posterior analise da modulagéo autonémica. Esse procedimento
foi realizado entre 70 e 105 minutos de infusdo para todas as voluntarias. Além disso,
durante o clampeamento, as coletas de sangue para avaliar a glicemia e insulinemia
foram realizadas a cada cinco minutos e, em especial, na ultima coleta, ou seja, aos
120 minutos do clampeamento, o sangue foi coletado para as dosagens de

hematécrito, hemoglobina e catecolaminas plasmaticas.
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Apos a finalizagdo da infusdo de insulina, a infusdo de glicose foi mantida
por pelo menos 30 minutos ou até que os valores de glicemia se estabilizassem.
8 ANALISE DOS DADOS

No periodo BASAL das duas sessOes experimentais (pré e poés-
intervencao), os valores das pressdes arteriais, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo
do antebraco e indice de condutancia vascular do antebraco foram calculados pela
média das medidas realizadas.

Durante o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico de ambas as
sessOes experimentais (pré e pés-intervengdo), essas variaveis foram analisadas a
cada 15 minutos pela média das medidas realizadas. Além disso, essa analise
prosseguiu de acordo com os objetivos desta tese.

Para responder o primeiro objetivo desta tese:

l. Foi calculada a média dos valores obtidos dos 60 aos 105
minutos de infusdo, o qual é considerado apropriado para se avaliar a condicao de
equilibrio e, portanto, para se realizar as observacoes fisiolégicas sobre as respostas
metabdlicas, hemodinamicas e autonémicas a hiperinsulinemia aguda.

Para responder o segundo objetivo desta tese:
Il. Foi estabelecido para cada voluntaria um periodo de equilibrio,
no qual os seguintes critérios foram rigorosamente respeitados:

a) O periodo selecionado foi de pelo menos 20 minutos;

b) O periodo considerado iniciou apds os 20 minutos iniciais do
clampeamento;

C) A glicemia estava proxima ao basal, admitindo-se variagao de,
no maximo, 10% do valor basal;

d) A taxa de infusao de glicose estava praticamente constante;

e) O periodo estabelecido na fase final do estudo (POS) coincidia,
se nao no todo pelo menos em parte, com o0 periodo

selecionado na fase inicial do estudo (PRE);

9 ANALISE ESTATISTICA
Para atender os pressupostos da analise estatistica de dados
paramétricos, o tratamento estatistico foi precedido da andlise descritiva dos dados
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numéricos, que considerou medidas de tendéncia central (média e mediana) e de
dispersao (variancia, valor maximo e minimo, desvio e erro padrdo). Essa analise foi
realizada através do pacote estatistico SPSS (versao 13.0).

Ap6s a descricao dos dados, foi testada a normalidade dos mesmos, bem
como a identificacdo de casos extremos. A normalidade foi realizada através das
observagdes graficas (normal Q-Q plot, histograma, stem-and-leafe e box-plot) e
numeéricas pelo teste de normalidade Shapiro-Wilk com p>0,05. Para os dados em
que, inicialmente, apresentavam comportamento com distribuicdo n&o normal,
realizou-se uma transformacao matematica para atingir a normalidade do mesmo. A
identificacdo dos casos extremos foi feita através da construgao grafica do “box-plot”.

Para atender o primeiro objetivo, proposto nesta tese, a comparacao entre
os dados, observados na fase pré, do periodo basal e durante a infusdo de insulina,
foi feita utilizando o teste t student para amostras repetidas e foi aceito como
significante o indice de p<0,05.

Para atender o segundo objetivo, proposto nesta tese, a comparagao entre
os dados foi feita pela analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas e nao
repetidas. A descricdo detalhada da analise de varidancia durante o tratamento
estatistico em cada comparacao efetuada nesta tese foi descrita na apresentagcao
dos resultados.

Quando a andlise de variancia detectou significancia, a mesma foi
localizada empregando-se o teste de contraste (post-hoc de Newman-Keuls). Foi
considerado como significante o indice de p<0,05.

Em todas as circunstancias, os dados foram apresentados como média e

erro padrao da média.
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10 RESULTADOS
10.1 Resposta ao primeiro objetivo do estudo
10.1.1 Efeito da hiperinsulinemia aguda sobre as respostas metabdlicas,

hemodinamicas e neurais de mulheres histerctomizadas, saudaveis e na pés-
menopausa.

Para responder ao primeiro objetivo desta tese, foram analisados e ja
publicados (ANEXO 1V), os dados referentes as respostas observadas no
clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico inicial de 26 mulheres envolvidas no
estudo.

As caracteristicas antropométricas, metabdlicas e cardiovasculares das 26
voluntarias avaliadas no momento da alocacdo no estudo, estdo apresentadas na
TABELA 1.
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metabodlicas, hemodinamicas e

hormonais de 26 mulheres histerectomizadas, saudaveis e na pos-

menopausa.
Antropométricas
Idade (anos) 51t1
Peso (kg) 61,3%1,6
IMC (kg/m?) 24,840,5
Metabolicas
Glicemia de jejum (mg/dL) 85+t1
Insulina de jejum (uU/ml) 4,4+0,5
Colesterol total (mg/dL) 20815
HDL (mg/dL) 61£3
LDL (mg/dL) 12615
Triglicérides (mg/dL) 10549
Hemodinamicas de repouso
PAS (mmHg) 11942
PAD (mmHg) 7612
Estado P6s-Menopausico
E> (pg/ml) <40
LH (pu/mi) 4113
FSH (puU/ml) 8616

IMC= indice de massa corporal; HDL= lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa
densidade; PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastélica; Ep,= estradiol; LH=

hormoénio luteinizante, FSH= hormonio foliculo estimulante.

Conforme pode ser verifcado na TABELA 1, as caracteristicas
antropométricas, metabdlicas, hemodindmicas e o estado pdés-menopausico estdo de
acordo com os critérios de inclusao do estudo.

Os niveis plasmaticos de glicose e insulina, antes e durante o
clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, bem como a taxa de infusao de

glicose durante o clampeamento estao apresentadas na FIGURA 3.
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FIGURA 3 — Taxa de infusao de glicose e concentracoes plasmaticas de glicose e

insulina, medidos antes e durante o clampeamento euglicEémico-

hiperinsulinémico. * = diferente do basal, (p>0,05).

Conforme pode ser verificado, o nivel plasmatico de glicose durante a
sessao experimental de clampeamento (87+2 mg/dl) foi semelhante aquele verificado
no periodo basal (851 mg/dl). Assim, verifica-se que o clampeamento foi,
efetivamente, euglicémico. O éxito do clampeamento foi conseguido com uma
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infusdo de glicose, cuja taxa média ao longo do clampeamento foi de 7,0+0,1 mg.kg
"min”". Os niveis plasmaticos de insulina elevaram-se de forma significante (p=
0,00), pois partiram de um valor basal de 41 uU/ml e atingiram um valor médio, dos
60 aos 105 minutos de clampeamento, de 89+6 pU/ml.

A taxa de metabolizacdo da glicose e a sensibilidade a insulina foram de
6,8+0,6 mg.kg".min™' e 0,0697+0,0053 mg.kg™".min"/pU.ml", respectivamente.

As respostas hemodindmicas e neurais a hiperinsulinemia aguda estao

apresentadas na TABELA 2 e na FIGURA 4.
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TABELA 2 — Respostas hemodindmicas e neurais a hiperinsulinemia aguda das 26

mulheres histerectomizadas, saudaveis e na pés-menopausa.

Variaveis Basal Insulina Valor de p

Catecolaminas plasmaticas

Adrenalina (pg/ml) 87+11 131120 0,02
Noradrenalina (pg/ml) 2943 49+9 0,03
Variabilidade do intervalo R-R

Intervalo R-R (s) 0,910+0,037  0,872+0,030 0,03
VTgrr (Ms?) 1542+287 12214284 0,06
BFp.r (Ms?) 282450 258450 0,51
AFgg (ms?) 378+114 158+39 0,06
BFrr (un) 4114 5415 0,01
AFgR (un) 47+4 36+4 0,01
BF/AFgrR 1,120,2 2,30,5 0,01
Variabilidade da PA

VTpas (MmHg?) 33+7 3148 0,89
BFpas (MmHg?) 4+1 842 0,10
VTpap (MMHG?) 9+2 9+2 0,70
BFpap (MmMHg?) 2+1 2+0 0,61
Hemodinamicas

PAS (mmHg) 143+3 148+4 0,02
PAM (mmHg) 9242 9743 0,02
PAD (mmHg) 7742 7842 0,27
FC (bpm) 6442 68+2 0,00
FSA (ml.min™.100mI™) 2,120,2 2,840,3 0,00
i-CVA (ml.min™".100mI""/mmHg) 0,022+0,002 0,029+0,02 0,00

R-R= intervalo entre as ondas eletrocardiogéficas R; VT= variancia total; BF= componente de baixa
frequéncia; AF= componente de alta frequéncia; PAS= pressédo arterial sistélica; PAM= pressao
arterial média; PAD= presséo arterial diastdlica; FC= frequéncia cardiaca; FSA= fluxo sanguineo do

antebracgo; i-CVA= indice de condutancia vascular do antebrago.
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FIGURA 4 — Noradrenalina (NA) e adrenalina (AD) plasmaticas; razdo entre as

bandas de baixa e alta frequéncias (BF/AFg.g); componente de baixa

frequéncia da presséo arterial diastélica (BFpap); frequéncia cardiaca

(FC); fluxo sanquineo do antebraco (FSA); pressdo arterial sistdlica

(PAS) e diastodlica (PAD) medidos antes (Basal) e durante (Insulina) a

hiperinsulinemia aguda consequida através da técnica de

*

clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico: = diferenca

significante do basal (p<0,05).

Conforme pode ser verificado, 0s niveis plasmaticos de adrenalina e

noradrenalina elevaram-se significantemente com a infusdo de insulina. Além disso,

o intervalo R-R e o componente de alta frequéncia da variabilidade deste intervalo

reduziram significantemente, enquanto houve aumento significante no componente
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de baixa frequéncia e na razao entre os componentes de baixa e alta frequéncias dos
valores da variabilidade do intervalo RR. Contrariamente, tanto a variancia total
quanto os componentes de baixa frequéncia da variabilidade das pressoes arteriais
sistélica e diastolica ndo se alteraram com a hiperinsulinemia.

Do ponto de vista hemodinamico, a frequéncia cardiaca, a pressao arterial
sistélica, o fluxo sanguineo do antebraco e a condutancia vascular do antebraco

elevaram-se significantemente com a hiperinsulinemia (P<0,05).

10.2 Resposta ao segundo objetivo do estudo

10.2.1  Efeitos da terapia hormonal oral de estrogénio e do treinamento aerébico
sobre a sensibilidade a insulina e as respostas cardiovasculares e autondmicas a
infusdo aguda de insulina em mulheres histerectomizadas, saudaveis e na pds-
menopausa.

Para responder ao segundo objetivo desta tese, foram analisados os dados
de 31 mulheres que finalizaram o estudo.

As caracteristicas iniciais dos quatro grupos estudados, no momento da
alocacao no estudo, foram comparadas por uma andlise de variancia de um fator,
denominado GRUPO, para medidas nao repetidas, e estdo apresentadas nas
TABELAS 3a 7.
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TABELA 3 — Caracteristicas sintomatologicas avaliadas no momento da alocacao no

estudo, referente aos grupos: PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal

e controle);: PLA-TF (placebo e treinamento fisico);: TH-TF (terapia hormonal e

treinamento fisico).

Sintomatologia PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n=07) (n=06) (n=10) (n=08)
Vasomotor 7,412,0 6,0+2,0 8,8%1,2 5,5+1,8
Parestesia 1,4+0,8 2,3+0,6 2,6+0,8 1,310,8
Insbnia 2,3+1,0 3,3+1,0 2,2+0,7 2,8+1,0
Nervosismo 2,3+0,9 3,3+1,1 2,4+0,8 4,0+0,8
Melancolia 1,0£0,4 1,31£0,5 1,1£0,4 1,0£0,5
Vertigem 1,1+£0,4 0,7+0,5 0,6+0,3 0,6+0,4
Fraqueza 1,1£0,5 0,310,2 1,0+0,4 0,3+0,2
Artramialgia 1,310,5 1,210,5 1,310,4 0,9+0,5
Cefaleia 1,4+0,5 0,7+0,3 1,0+0,3 1,5+0,5
Palpitacao 0,710,4 0,7+0,2 0,410,2 0,310,2
Formigamento 1,0+0,3 0,510,2 1,2+0,4 0,5+0,4
i-Kupperman 21,1+4.8 20,3147 22,6145 18,514,3

i-Kupperman = indice menopausal de Kupperman.

Como se verifica na TABELA 3, ndo houve diferenca significante na

sintomatologia entre os grupos (p>0,05).

TABELA 4 — Perfil hormonal avaliado no momento da alocacdo no estudo dos

grupos: PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle): PLA-TF

(placebo e treinamento fisico): TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n=07) (n=06) (n=10) (n=08)
FSH (uU/ml) 82,2t10,6  74,08150  76,8%9,9 70,118,6
LH (uU/ml) 37,9164  36,046,1 34,7455 33,9+4,7

FSH=horménio foliculo estimulante; LH=horm®onio luteinizante.
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Como € possivel verificar na TABELA 4, todas as voluntérias
apresentaram niveis hormonais condizentes com aqueles verificados no periodo da
pés-menopausa. E importante ressaltar ainda, que o nivel estrogénico dessas
mulheres, embora ndo tenha sido demonstrado na tabela acima, foi coerente com o
esperado na pos-menopausa, em que o valor de referéncia considerado foi de 40
uU/ml. O motivo de ndo se demonstrar o nivel estrogénico na tabela acima se deve
ao fato de que o “kit” de dosagem empregado no estudo tinha sensibilidade de
andlise de, no minimo 13 pU/ml, de modo que abaixo desse valor, o resultado
apurado era demonstrado como inferior a 13 pU/ml. Assim, é importante relatar que
61% das voluntarias apresentaram valores abaixo de 13 pU/ml e que as outras 39%,
apesar de apresentarem niveis estrogénicos superiores a 13 pU/ml, ndo atingiram 40
nU/ml, que foi o nivel de corte utilizado nesta tese. Das voluntarias que apresentaram
niveis estrogénicos abaixo de 13 pU/ml, 32% foram alocadas no grupo PLA-CO, 26%
no grupo TH-CO, 26% no grupo PLA-TF e 16% no grupo TH-TF, ndo havendo
diferenca significante nesta distribuicdo entre os grupos, de acordo com o teste
estatistico do qui-quadrado. Dessa forma, os niveis hormonais (estrogénio, hormédnio
luteinizante e horménio foliculo estimulante) foram semelhantes entre os grupos no

inicio do estudo.
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TABELA 5 — Caracteristicas antropométricas, metabdlicas e cardiovasculares de

repouso, avaliadas no momento da alocacdo no estudo, dos qrupos PLA-CO

(placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e

treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n=07) (n=06) (n=10) (n=08)

Idade (anos) 5041 53+2 5041 52+1
Dados Antropomeétricos
Peso (kQ) 6116 6715 6613 663
Estatura (m) 1,54+0,08  1,59+0,02 1,59+0,02 1,57+0,02
IMC (kg/m?) 25,9+1,0 26,6+1,4 26,3+0,9 26,7+1,0
Metabolismo de Lipides
Colesterol Total (mg/dL) 21917 21518 205+10 209x10
LDL (mg/dL) 12619 13717 12918 12818
HDL (mg/dL) 7219 53+4 5414 6215
VLDL (mg/dL) 1914 2515 22+3 1943
TG (mg/dL) 10119 122425 11116 96+16
Metabolismo de
Carboidratos
Glicemia de Jejum (mg/dL) 861 8912 8412 8043
Insulina de Jejum (uU/ml) 4,2+0,8 4,7+1,2 5,4%+1,5 5,3%+1,3
Cardiovasculares
repouso
FC (bpm) 6812 65+2 7143 68+3
PASgraco (MmMHg) 12144 12244 11942 11745
PADgraco (MMHQ) 7812 70+2 7912 753

IMC= indice de massa corporal; LDL= lipoproteinas de baixa densidade; HDL= lipoproteinas de alta

densidade; VLDL= lipoproteinas de densidade muito baixa; TG= triglicerideos; FC= frequéncia

cardiaca; PAS= pressao arterial sistélica medida no braco; PAD=pressao arterial diastdlica medida no

braco.
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Conforme pode ser verificado, todas as caracteristicas antropométricas,
metabdlicas e cardiovasculares de repouso estavam de acordo com os critérios de

inclusdo e foram semelhantes entre os grupos.
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TABELA 6 — Caracteristicas basais dos pardmetros cardiovasculares e autondmicas

avaliados no momento da alocacdo no estudo dos grupos PLA-CO (placebo e

controle): TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e treinamento

fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
Cardiovasculares (n=07) (n =06) (n=10) (n =08)
PASperna (MMHQ) 14342 14745 14114 14317
PAMperna (MmMHQ) 90+3 92+4 97+3 90+3
PADperna (MMHQ) 75+3 75+3 814 7512
FC (bpm) 67+3 6316 63+2 6213
i-CVA (U) 2,6+0,4 2,610,5 1,740,2 1,6£0,2
FSA (ml.min”.100ml™") 2,3+0,3 2,4+0,5 1,740,2 1,4+0,2
Catecolaminas (n =04) (n =05) (n =08) (n =08)
AD (pg/ml) 30,3+10,7 27,016,1 27,015,6 24,3+3,3
NA (pg/ml) 65,316,5 93,1+7,4 91,2+56,5 89,4123,7
Mod. Cardiaca (n = 06) (n = 05) (n =08) (n = 05)
Intervalo R-R (s) 0,930£0,045 0,975£0,106  0,955+0,022  0,943+0,047
LnVT (ms?) 7,1310,35 7,40%0,80 7,3110,16 7,02+0,34
LnBF (ms?) 5.71+0.56 5,57+0,95 5,69+0,22 5,13+0,55
LnAF (ms?) 5,19+0,42 6,9+0,73 5,63+0,34 5,57+0,33
BF (un) 52+7 3116 4615 3218
AF (un) 33+4 49+6 4445 5110
LnBF/AF 0,47+0,26 -0,52+0.32 0,06£0,22 -0,4740,51

logaritmo natural.

PASperna = pressao arterial sistélica medida na perna; PAMperna = presséao arterial média medida na perna;
PADperna = pressao arterial diastélica medida na perna; FC = frequéncia cardiaca; i-CVA = indice de
condutancia vascular do antebrago; FSA = fluxo sanguineo do antebrago; AD= nivel plasmatico de
adrenalina; NA= nivel plasmatico de noradrenalina; R-R= intervalo entre as ondas eletrocardiograficas R;

VT= varidncia total; BF= componente de baixa frequéncia; AF= componente de alta frequéncia; Ln=

Como se observa na TABELA 6, os dados basais das variaveis

cardiovasculares e autondémicas medidas no inicio do estudo foram semelhantes

entre os grupos (P>0,05).
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TABELA 7 — Aptidao cardiorrespiratéria avaliada no momento da alocacdo no estudo

dos grupos: PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle);: PLA-

TF (placebo e treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLACO TH-CO  PLATF  TH-TF
(n=07)  (n=06)  (n=10)  (n=08)

Caracteristicas Cardiovasculares
VO, pico (ml.min™") 1217+82 1075x115 1390485 1329+102
VO, pico (ml.kg™".min™) 19,6+#1,1  16,0£1,1 20,7+0,7 19,9+1,4

VOgpico= consumo pico de oxigénio; VO,/kg= consumo pico de oxigénio corrigido para 0 peso
corporal.

Como se observa na TABELA 7, os quatro grupos apresentaram aptidao

cardiorrespiratéria inicial semelhante.

10.2.2 Adeséo e efetividade das intervengdes.

Para atestar a adesao das voluntarias as terapias medicamentosas,
conforme descrito no item 6.1, a cada visita ao médico as voluntarias deveriam
devolver todos os frascos vazios ou contendo drageas nao utilizadas. Ressaltamos
que todas as voluntarias deste estudo cumpriram esse critério, de modo a se verificar
0 uso adequado da medicagao.

Para demonstrar a efetividade da terapéutica medicamentosa empregada
no estudo, apresentamos na TABELA 8 e FIGURA 8, os niveis dos hormbnios
foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH) verificados antes e ap6s seis meses de

intervencao em cada grupo.
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TABELA 8 — Niveis dos hormobnios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH)
verificados antes (PRE) e apds (POS) seis meses de intervencio nos grupos: PLA-

CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e

treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n=07) (n=06) (n=10) (n=08)

FSH (nU/ml)
PRE 82+11 74+15 77+10 70+9
POS 80+12 54+16 74+13 48+10

LH (pU/ml)
PRE 38+6 3646 3546 3445
POS 3545 29+7 3345 32+7

FSH — nivel plasmatico do hormoénio foliculo estimulante; LH= nivel plasmatico do hormonio

luteinizante.



75

100
90

80 0
70 ¥
60
50
40
30
20
10
0

45

0 I

Pré Pds Pré Pds

FSH (nU/ml)

LH (pU/ml)
= [ N N w w S
o = © v o » o

ul

PLA TH

FIGURA 5 — Hormoénio foliculo estimulante (FSH) e hormoénio luteinizante (LH)

medidos antes (PRE) e apds (POS) seis meses de intervencdo nos grupos que

receberam placebo (PLA) e terapia hormonal (TH). Dados combinados dos grupos

controle e treinamento fisico: ¥= diferenca significante da fase pré-intervencio; Q=

diferenca significante do grupo placebo, (p<0,05).
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Os dados hormonais foram avaliados pela analise de variancia de trés
fatores, tendo como fatores nao repetidos: a terapia (placebo e terapia hormonal) e a
condicao (controle e treinamento fisico); e como fator repetido: a fase do estudo (pré
e poés-intervencao). Verificou-se interacao significante nos fatores terapia e fase para
o horménio foliculo estimulante (P=0,00), ou seja, independentemente da condi¢ao
das voluntarias (controle ou treinamento fisico), a terapéutica hormonal diminuiu o
nivel plasmatico do horménio foliculo estimulante. Nenhuma alteragédo foi observada
nos niveis do horménio luteinizante (P=0,64). Cabe ressaltar ainda que 25% e 75%
das voluntarias que fizeram uso de placebo (PLA-CO e PLA-TF) tiveram,
respectivamente, reducdo e manutencdo dos niveis plasmaticos de estrogénio.
Entretanto, todas as voluntarias que fizeram uso da terapia estrogénica aumentaram
seus niveis de estrogénio, atingindo nivel médio apds seis meses de 50+7 e 6517
uU/ml para os grupos TH-CO e TH-TF, respectivamente. Esses niveis nao diferiram
entre si segundo o teste t para medidas nao repetidas.

Para averiguar a aderéncia ao treinamento fisico, a frequéncia as sessées
de treinamento foi anotada. Assim, a aderéncia nos grupos PLA-TF e TH-TF foram de
90+3% e 94+3%, respectivamente. Esses percentuais nao diferiram entre si, segundo
o teste t para medidas nao repetidas.

A efetividade do treinamento aerdbico foi verificada através da avaliacao
do efeito deste treinamento na poténcia e capacidade aerdbias, o que esta
demonstrado na TABELA 9 e na FIGURA 6.
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TABELA 9 — Consumo de oxigénio avaliado no pico do exercicio (Pico), no limiar

anaerdbio (LA) e no ponto de compensacao respiratoria (PCR) antes (PRE) a apds

(POS) seis meses de intervencdo nos grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO

(terapia hormonal e controle);: PLA-TF (placebo e treinamento fisico);: TH-TF (terapia

hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF

(n=07) (n=06) (n=10) (n=07)
Pico PRE 19,6%1,1 16,0+1,1 20,7+0,7  19,7+1,6
ml.kg'min” POS 20,0+0,8 18,641,7  26,1+1,3  24,0+23
LA PRE 11,040,7 8,6+0,7 11,0£0,5 12,4414
ml.kg 'min’ POS 9,3+1,4 9,0+0,6 13,2#1,1  14,5+1.4
PCR PRE 16,2+0,8 14,2+0,9 16,6+1,1  16,6%1,3
ml.kg'min” POS 16,2+0,9 15,2412  21,4+1,3  20,7+2,0

Conforme pode ser verificado na FIGURA 6, a analise de variancia de trés
fatores detectou interagédo significante nos fatores condicao e fase (p<0,05). Assim,
para o consumo de oxigénio (VO.) expresso em unidades relativas ao peso corporal
(ml.kg™".min™") no trés momentos (LA, PCR e Pico), independentemente da terapia
utilizada (placebo ou terapia hormonal), o treinamento fisico promoveu aumento no
consumo de oxigénio, tanto em condicdes submaximas de esforgco, verificadas
através das medidas realizadas no limiar anaerdbio e no ponto de compensacao

respiratéria, quanto em condi¢des pico de esforcgo.
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FIGURA 6 — Consumo de oxigénio medido em condicoes submaximas de esforco

(limiar anaerdbio e ponto de compensacao respiratéria) e durante o pico de esforco

dos grupos controle (CO) e treinamento fisico (TF), referente aos testes realizados

antes (PRE) e apos (POS) seis meses de intervencdo. Dados combinados dos

grupos placebo e terapia hormonal; ¥= diferenca significante do grupo controle (CO);

¥= diferenca significante da fase pré-intervencdo, (p<0,05).
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10.2.3 Efeito das intervencdes sobre os fatores de risco cardiovascular
10.2.3.1 Massa corpérea
O peso, a estatura e o indice de massa corporal, medidos antes e apds seis

meses de intervencgao, estdo apresentados na TABELA 10.

TABELA 10 — Caracteristicas antropométricas avaliadas antes (PRE) e apos (POS)

seis meses de intervencdo nos grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia

hormonal e controle);: PLA-TF (placebo e treinamento fisico); TH-TF (terapia

hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
Peso (kg) PRE 61,0£2,1 67,315,1 66,412,7 65,9%3,0
POS 63,2+2,1 67,045,9 67,043,0 67,743,6
Estatura (m) PRE 1,54+0,03  1,59%0,02  1,59+0,02  1,5740,02
POS 1,53+0,03  1,59+0,02  1,5840,02  1,5740,02
IMC (kg/m?) PRE 25,9+1,0 26,621,4 26,340,9 26,7+1,0
POS 27,11,6 26,9+1,4 26,7+1,1 27 3+1,2

IMC= indice de massa corporal.

Para os dados antropométricos, a andlise de variancia de trés fatores, tendo
como fatores principais e néo repetidos: a condi¢cao (controle e treinamento fisico) e a
terapia (placebo ou terapia hormonal); e como fator repetido: a fase (pré e pés
intervencao) detectou diferenca significante para as variaveis peso e indice de massa
corporal no fator fase, ou seja, independentemente da condicdo (controle ou
treinamento fisico) e da terapia medicamentosa (placebo ou terapia hormonal), o
peso (p=0,020) e o indice de massa corporal (p=0,019) aumentaram apdls seis
meses de intervencdo em 0,9+0,4 kg e 0,5+0,2 kg/m?, respectivamente (FIGURA 7).
Como esperado, a estatura foi semelhante entre os grupos e ndo se modificou com

as intervengoes.
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FIGURA 7 — Valores de peso e de indice de massa corporal verificados antes (PRE)

e apos (POS) seis meses de intervencio. Dados combinados dos grupos controle e

treinamento fisico, placebo e terapia hormonal; ¥= diferenca significante da fase pré-

intervencao, (p<0,05).
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10.2.3.2 Lipides sanguineos.
Os niveis de colesterol total e suas subfracdes, assim como os niveis dos

triglicerideos, estao apresentados na TABELA 11.

TABELA 11 — Niveis plasméticos dos lipides sanguineos avaliados antes (PRE) e

apos (POS) seis meses de intervencéo nos grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-

CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e treinamento fisico); TH-TF

(terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
CT(mg/dl) PRE 219+7 212+9 205+10 209+10
POS 213415 209+15 199+11 19649
HDL (mg/dl) PRE 7249 52+5 54+4 62+5
POS 76+13 62+4 57+5 656
LDL (mg/dl) PRE 12649 13749 12948 12848
POS 117415 122+14 12149 10948
VLDL (mg/dl) PRE 1944 24+6 22+3 1943
POS 20+4 25+4 20+3 22+4
LDL/HDL (mg/dl)  PRE 2,0+0,4 2.7+0,3 2,5+0,2 22+0,3
POS 1,940,4 2,040,2 2,240,2 1,840,3
TG (mg/dl) PRE 101+19 119431 111+16 96+16
POS 99+22 127+19 103+12 111423

CT= colesterol total; HDL= lipoproteinas de alta densidade; LDL= lipoproteinas de baixa densidade;

VLDL-= lipoproteinas de densidade muito baixas; TG= triglicerideos.

Nenhuma alteragao significante foi verificada para os niveis plasmaticos de
colesterol total (p= 0,598), tampouco para os niveis plasmaticos das lipoproteinas de
densidade muito baixa (p= 0,454) nem para os niveis de triglicerideos (p= 0,603).
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Entretanto, quando foram avaliadas as lipoproteinas de baixa (LDL) e alta (HDL)
densidades, a andlise de variancia de trés fatores detectou efeito significante no fator
principal “fase”. Assim, independentemente da condicdo (controle ou treinamento
fisico) e da terapia empregada (placebo ou terapia hormonal), houve aumento nos
niveis plasmaticos de HDL colesterol (+5+2 mg/dL, p= 0,006) e redugdo nos niveis
plasmaticos de LDL colesterol (-12+4 mg/dL, p= 0,002). No entanto, no calculo do
indice de Castelli I, determinado pelo quociente entre os niveis plasmaticos de LDL e
HDL, foi verificado interacéo significante entre os fatores terapia e fase (p=0,024), de
modo que as voluntarias que fizeram uso de terapia hormonal, independentemente
da condicdo (controle ou treinamento fisico) reduziram a razdo entre os niveis

plasmaticos de LDL e HDL, conforme demonstrado na FIGURA 8.
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FIGURA 8 — Razao entre os niveis das lipoproteinas plasmaticas de baixa (LDL) e

alta (HDL) densidades, avaliados antes (PRE) e apds (POS) seis meses de

intervencao nos grupos placebo (PLA) e terapia hormonal (TH). Dados combinados

dos grupos controle e treinamento fisico; Q= diferenca significante do grupo PLA: ¥=

diferenca significante da fase pré-intervencéo; (p<0,05).
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10.2.3.3 Metabolismo de carboidratos.
Os parametros do metabolismo de carboidratos de cada grupo investigado,

antes e apos seis meses de intervencao, estao apresentados na TABELA 12.

TABELA 12 — Niveis plasmaticos de glicose e insulina avaliados sob a condicido de

iejum de 12 horas, antes (PRE) e apds (POS) seis meses de intervencio nos grupos

PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo

e treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF

Glicose Jejum (mg/dl) (n=7) (n=6) (n=10) (n=8)
PRE  86+1 89+2 8412 80+3

POS 8442 83+1 86+2 83+3

Insulina jejum (pU/ml) (n=4) (n=23) (n=8) (n=4)

PRE  4,2+0,8 4,7+1,2 5,4+1,5 5,3%1,4
POS  3,9+0,5 5,4+1,5 4,9+0,4 3,9+0,5

A analise de variancia de trés fatores detectou significancia entre os fatores
condicdo e fase para a glicemia de jejum (p= 0,007). Assim, independentemente da
terapia empregada (placebo ou terapia hormonal), as voluntarias do grupo controle
tinham glicemia inicial superior as do grupo treinamento fisico. Entretanto, essa
diferenca deixou de existir na fase pés-intervencao (FIGURA 9). Nenhuma diferenca

significante foi encontrada para os niveis de insulina plasmatica (p>0,05).
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FIGURA 9 — Niveis de glicemia de jejum (ma/dL), antes (PRE) e apds (POS) seis

meses de intervencdo, do grupo controle (CO) e do grupo treinamento fisico (TF); =

diferenca significante do grupo controle, (p<0,05).

10.2.3.4 Parametros hemodindmicos

As pressoes arteriais sistélica, média e diastélica, a frequéncia cardiaca, o
fluxo sanguineo do antebraco e o indice de condutancia vascular do antebraco,
medidos em repouso antes e apds seis meses de intervengdo, estao apresentados
na TABELA 13.
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TABELA 13 — Pressoes arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD),
frequéncia cardiaca (FC), fluxo sanguineo do antebraco (FSA) e indice de

condutancia vascular do antebraco (i-CVA), medidos em condicoes basais, antes

(PRE) e apos (POS) seis meses de intervencio, nos grupos PLA-CO (placebo e

controle);: TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e treinamento

fisico): TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF

PAS (mmHg) PRE 14342 14745 14144 143+7
POS 143+4 147+4 149+4 14446
PAM (mmHg) PRE 90+3 92+4 97+3 90+3
POS 91+3 94+3 98+4 89+2
PAD (mmHg) PRE 75+3 75+3 81+4 7542
POS 7643 75+2 80+4 7242
FC (bpm) PRE 67+3 63+6 63+2 62+3
POS 6412 59+4 63+2 60+4
i-CVA (V) PRE 2.6+0,4 26+0,5 1,7+0,2  1,640,2
POS 2.4+0,5 22403 1,840,3 2,1+0,3
FSA (ml.min".100mlI")  PRE 2,3+0,3 2,405 1,740,2  1,4#0,2
POS 2,2+0,4 21+0,2 1,7+0,2  1,9+0,3

A analise de variancia de trés fatores, tendo como fatores principais e nao
repetidos: a terapia (placebo e terapia hormonal) e a condicdo (controle e
treinamento fisico); e como fator principal e repetido: a fase (pré e pos-intervengéo)
nao detectou nenhuma diferenga significante nas variaveis de pressao arterial
(sistélica, média e diastdlica) e frequéncia cardiaca. Entretanto, detectou significancia
no fator condicdo nos dados referentes ao indice de condutancia vascular do
antebraco (p= 0,020) e fluxo sanguineo do antebraco (p= 0,036). Entdo, conforme
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pode ser verificado na FIGURA 10, independentemente da terapia empregada e da
fase do estudo, as voluntarias do grupo controle apresentaram indice de condutancia
vascular do antebraco e fluxo sanguineo do antebraco significantemente aumentados

em comparag¢ao com as voluntarias do grupo treinamento fisico (p<0,05).
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FIGURA 10 — indice de condutincia vascular do antebraco e fluxo sanguineo do

antebraco medidos no grupo controle (CO) e no grupo treinamento fisico (TF). Dados

combinados do grupo terapia (placebo e terapia hormonal) e da fase (pré e pés-

intervencao). = diferenca significante do grupo controle, (p<0.05).
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10.2.3.5 Parametros autonémicos

Os dados referentes aos niveis plasmaticos de catecolaminas e aos indices
de modulacdo autonémica cardiaca, avaliados antes e apds seis meses de
intervencao, estao apresentados na TABELA 14.
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TABELA 14 — Niveis de catecolaminas plasmaticas e indice da modulacdo

autondmica cardiaca, medidos antes (PRE) e apds (POS) seis meses de

intervencdo, nos grupos PLA-CO (placebo e controle);: TH-CO (terapia hormonal e

controle);

PLA-TF (placebo e treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e

treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
Catecolaminas (n =03) (n = 04) (n=07) (n =06)
AD (pg/ml) PRE 35+15 3146 2546 22+4
POS 38+12 30+12 36+21 3546
LnNA (pg/ml) PRE 60+4 89+8 100465 108425
POS 215482 117457 151463 84+34
Mod. Cardiaca (n = 05) (n = 05) (n=07) (n = 05)
Intervalo R-R (s) PRE 0,897+0,039 0,975+0,106  0,962+0,025 0,943+0,047
POS 0,923+0,032 0,990+0,068 0,960+0,045 0,969+0,050
LnVT (s?) PRE 7,18+0,42 7,40+0,80 7,32+0,19 7,02+0,34
POS  7,49+0,51 7,71+0,64 7,42+0,29 7,2620,35
BF (s?) PRE 818,4+492,6 1663,1+1486,8 363,2164,2 343,4+2282
POS 634,0#242,5 1067,34574,9 383,7+80,1 276,9+103,3
AF (s?) PRE 308,0+137,1 1306,9+963,9 410,1+101,6 309,9+65,7
POS 4433+175,2 1181,3#580,7 349,5+117,2 433,4+164,8
BF (un) PRE 5148 3146 465 3248
POS 35+8 4316 50+4 367
AF (un) PRE 30+4 49+6 4445 51+10
POS 42+11 43+9 41+4 57+9
BF/AF PRE 2,12+0,77 0,74+0,24 1,25+0,30 1,14+0,69
POS 1,34+0,53 1,21%0,29 1,35+0,22 0,84+0,34

AD= nivel plasmético de adrenalina; NA= nivel plasmatico de noradrenalina; R-R= intervalo entre as ondas
eletrocardiogréficas R; VT= variancia total; BF= componente de baixa frequéncia; AF= componente de alta

frequéncia; Ln= logaritmo natural.

Conforme pode ser verificado na TABELA 14, a anélise de variancia de trés
fatores, tendo como fatores principais e nao repetidos: a terapia (placebo e terapia
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hormonal oral de estrogénio) e a condicao (controle e treinamento fisico); e como
fator principal e repetido: a fase (pré e pos-intervencdo) ndo detectou nenhuma

diferenca significancia entre os fatores (p> 0,05).

10.2.4 Efetividade do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico

Para verificar a efetividade do clampeamento euglicémico e
hiperinsulinémico realizado na fase inicial do estudo, foram avaliados os niveis de
glicose e insulina medidos antes e no momento do equilibrio das variaveis
metabdlicas durante o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, em cada
grupo investigado (TABELA 15).

TABELA 15 — Niveis de glicose e insulina, medidos na fase inicial do estudo, antes

(BASAL) e durante (INSULINA) o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico nos

grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF

(placebo e treinamento fisico): TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLACO TH-CO  PLATF THIF

GLICOSE (mg/dI) BASAL 861 89:2 8412 80£3
INSULINA 853 90+3 82+3 843

INSULINA (uU/mi) BASAL 4+1 743 5+1 5+1
INSULINA  78+7 88+8  105x11 8915

A analise de variancia de dois fatores para medidas repetidas, tendo como
fator principal e ndo repetido: o grupo (PLA-CO= placebo e controle; TH-CO= terapia
hormonal e controle; PLA-TF= placebo e treinamento fisico; e TH-TF= terapia
hormonal e treinamento fisico); e como fator principal e repetido: o estagio (basal e
infusdo de insulina) ndo detectou diferencas significantes na glicemia (p=0,342), mas
detectou efeito no fator estadgio para o nivel de insulina plasmatica. Assim, como
pode ser visto na FIGURA 11, independentemente do grupo, todas as mulheres
apresentaram aumento no nivel de insulina plasmatica durante o clampeamento
(P=0,000).
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FIGURA 11 — Nivel de insulina avaliado antes (BASAL) e durante (INSULINA) o

clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico da fase inicial do estudo. *= diferenca

significante do basal; (p<0,05).

Na sequéncia, para verificar a efetividade do clampeamento euglicémico e
hiperinsulinémico realizado na fase final do estudo, avaliou-se, novamente, os niveis
de glicose e insulina medidos antes e no momento do equilibrio das variaveis
metabdlicas do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico realizado aos seis

meses em cada grupo investigado (TABELA 16).
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TABELA 16 — Niveis de glicose e insulina, medidos na fase final do estudo, antes

(BASAL) e durante (INSULINA) o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico nos

grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF

(placebo e treinamento fisico): TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLACO TH-CO PLATF TH-TF

GLICOSE (mg/dI) BASAL 8412 831 8612 8313
INSULINA 774 8612 8412 8614

INSULINA (uU/ml) BASAL 4+1 5+1 5+1 4+1
INSULINA  84+17 9818 115211 10116

Da mesma forma que relatado para a fase inicial do estudo, a andlise de
variancia de dois fatores para medidas repetidas, novamente, detectou efeito no fator
estagio para o nivel de insulina plasmatica. Assim, independentemente do grupo,
todas as mulheres continuaram apresentando aumento no nivel de insulina
plasmatica durante o clampeamento (P=0,000). E, analogamente a fase inicial,
nenhuma alteracao significante foi percebida para os niveis de glicemia nesta fase
(P=0,164).
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FIGURA 12 — Nivel de insulina avaliado antes (BASAL) e durante (INSULINA) o

clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico da fase final do estudo. *= diferenca

significante do basal; (p<0,05).

10.2.5 Efeito das intervencdes sobre a sensibilidade a insulina

Para avaliar se os estimulos hiperinsulinémico e euglicémico foram
semelhantes nas duas fases do estudo, realizou-se o calculo da diferenga dos niveis
de glicemia e insulina plasmaticas, medidos durante o clampeamento e 0s niveis
medidos antes do referido clampeamento (basal). O resultado desta diferenga foi
denominado de variagéo.

A variacdo dos niveis plasmaticos de glicose e insulina durante o
clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, as taxas de infusdao e metabolizacao
da glicose e a sensibilidade a insulina, medidos antes e ap6s seis meses de
intervencao em cada grupo estudado, estdo demonstrados na TABELA 17.
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TABELA 17 — Variacdo dos niveis plasmaticos de glicose e de insulina, taxa de

infusdo de glicose (Taxa), taxa de metabolizacdo de glicose (M) e indice de

sensibilidade 2 insulina (M/1), medidos antes (PRE) e apds (POS) seis meses de

intervencdo nos grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e

controle): PLA-TF (placebo e treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e

treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n=07) (n=06) (n=10) (n=08)

AGlicose (mg/dl) PRE -1+3 +1£2 -2+2 +412
POS  -7+3 +2+3 243 +3+4
Alnsulina (pU/ml)e PRE  +66+5 +80+8 +108%8 +86+7
POS +78+22 +89+13 +108+10 +105+17
Taxa (mg.kg™.min™") PRE 7,9+2,0 6,2+1,7 55+0,6  6,3+1,1
POS 5,5+0,9 53+1,1 7,7#0,9  7,6%0,6
M (mg.kg".min") PRE 7,6+1,8 6,8+1,6 54407 5,4+1,0

POS 5,5+0,9 5,3+1,0 8,5+0,9 8,1+0,5
M/l (mg.kg'.min/uU.ml")x100 PRE 7,7+1,8 7,3+1,1 41204  6,2+1,1
POS 7,3+26 5,7+0,8 8,5+1,3 9,2+20

* (PLA-CO n=03; TH-CO n=03; PLA-TF n=08; TH-TF n= 04)

Para averiguar o efeito das intervengdes sobre a sensibilidade a insulina foi
empregada a analise de variancia de trés fatores, tendo como fatores principais e
nao repetidos: a terapia (placebo ou terapia hormonal) e a condicdo (controle ou
treinamento fisico); e como fator principal e repetido: a fase (pré e pos-intervencéao).
Esta andlise ndo detectou nenhuma diferenca significante para as variagdes dos
niveis de glicose e insulina, tampouco para a taxa de infusdao de glicose. Porém, a
analise detectou interacdo significante entre os fatores condicdo e fase para os
dados referentes a taxa de metabolizacao da glicose (p= 0,000) e, também, para a
taxa de metabolizacdo de glicose corrigida pelo nivel plasmatico de insulina (p=
0,035). Assim, independentemente da terapia (placebo ou terapia hormonal), as
voluntarias do grupo controle reduziram a taxa de metabolizagdo de glicose,

enquanto as do grupo treinamento aerébico aumentam apds seis meses de
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intervencao. Além disso, independentemente da terapia (placebo ou terapia hormonal
oral de estrogénio), a sensibilidade a insulina aumentou somente no grupo treinado
(FIGURA 13).
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FIGURA 13 — Taxa de metabolizacdo de glicose (M) e sensibilidade a insulina (M/I)

dos grupos controle (CO) e treinamento fisico (TF), medidas antes (PRE) e apds

(POS) seis meses de intervencdo. Dados combinado dos grupos placebo e terapia

hormonal. ¥= diferenca significante da fase pré-intervencao: = diferenca significante

do grupo controle, (p<0,05).
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10.2.6 Efeito das intervencgdes sobre as respostas hemodinamicas e autondémicas a

hiperinsulinemia aguda.

10.2.6.1 Efeito do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico sobre as respostas
hemodinamicas e autonémicas, avaliadas no inicio do estudo.

Os parametros hemodindmicos e autonémicos medidos na fase inicial do
estudo, antes e durante o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico nos quatro
grupos investigados, estdo apresentados nas TABELAS 18 e 19 e analisados na
FIGURAS 14 e 15, respectivamente.

TABELA 18 — Pressoes arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD),
frequéncia cardiaca (FC), fluxo sanquineo do antebraco (FSA) e indice de

condutancia vascular do antebraco (i-CVA), avaliados na fase inicial do estudo, antes

(BASAL) e durante (INSULINA) o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico nos

grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF

(placebo e treinamento fisico): TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n= 06) (n=06) (n=09) (n=07)

PAS (mmHg) BASAL 14342 14745 14214  143+7
INSULINA 15248 15146 15245  144+10
PAM (mmHg) BASAL 90+3 92+4 97+3 90+3
INSULINA 10047 93+4 102+4  88+4
PAD (mmHg) BASAL 75+3 75+3 80+3 7542
INSULINA 815 76+4 84+3 73+4
FC (bpm) BASAL 6743 63+6 63+2 6243
INSULINA 73+4 63+4 68+2 65+4
FSA (ml.min.100mlI™) BASAL 2,3+0,3 2,4+0,5 2,0+0,3 1,4%0,2
INSULINA 4,0+0,6 3,005 2,7+0,5 2,2+0,2
i-CVA (U) BASAL 26404 2,6405 2,1%04 1,6%0,2

INSULINA 4,1+0,7 3,3%0,5 2,6%0,5 2,5+0,2
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Para testar se o efeito da hiperinsulinemia aguda foi semelhante entre os
quatro grupos investigados, na fase inicial do estudo, foi realizada a analise de
variancia de dois fatores, tendo como fator principal e nao repetido: o grupo (PLA-CO
— placebo e controle; TH-CO- terapia hormonal e controle; PLA-TF — placebo e
treinamento fisico; TH-TF — terapia hormonal e treinamento fisico); e como fator
principal repetido: o estagio (basal e infusdo de insulina). Conforme pode ser
verificado na FIGURA 14, essa analise detectou efeito significante no fator estagio
para as variaveis de pressao arterial sistélica (P= 0,024), frequéncia cardiaca (P=
0,000), fluxo sanguineo do antebraco (P= 0,000) e indice de condutancia vascular do
antebraco (P= 0,000), ou seja, independentemente do grupo em que foram alocadas,
todas as voluntarias do estudo aumentaram a pressao arterial sistélica, a frequéncia
cardiaca, o fluxo sanguineo do antebraco e o indice de condutancia vascular do
antebraco. Nenhuma alteracao significante foi percebida para as pressdes arteriais
média (P= 0,198) e diastdlica (P=0,296).
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FIGURA 14 — Respostas hemodinamicas, medidas na fase inicial do estudo, antes

(BASAL) e durante (INSULINA) o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico.

PAS=pressao arterial sistélica; PAM= pressao arterial média: PAD= pressao arterial

diastdlica; FC= frequéncia cardiaca; i-CVA= indice de condutancia vascular do

antebraco; FSA= fluxo sanguineo do antebraco; *= diferenca significante do basal,

(p<0,05).
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TABELA 19 — Niveis plasmaticos de catecolaminas e indice de modulaciao

autondmica cardiaca, avaliados na fase inicial do estudo, antes (BASAL) e durante

(INSULINA) o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico nos grupos PLA-CO

(placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e

treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
Catecolaminas (n= 04) (n=05) (n=08) (n=08)
AD (pg/ml) BASAL 29,8+8,3 21,5+3,3 25,1457 24,3+3,3
INSULINA  52,6+20,1 30,416,0 31,248,8 78,5+22,0
NA (pg/ml) BASAL 65,316,5 93,1+7,4 91,2+56,6 89,4122 2
INSULINA  93,2+20,6 55,0+15,9  130,8+65,0 183,2150,2
Mod. Cardiaca (n= 05) (n= 05) (n=08) (n=05)
Intervalo R-R (s) BASAL 0,936+0,055 0,975+0,106 0,955+0,022 0,943+0,047
INSULINA 0,867+0,057 0,961+0,074 0,880+0,021 0,922+0,062
VT (s?) BASAL 12771523 546814163 16111180 14541602
INSULINA  1083+430 601514296 12764267 855190
LnBF (s?) BASAL 5,47+0,62 5,57+0,95 5,69+0,22 5,1310,55
INSULINA  4,95+0,33 6,31£0,85 5,80+0,13 5,02+0,27
LnAF (s?) BASAL 4,9010,38 6,09+0,73 5,6310,34 5,57+0,33
INSULINA  4,63+0,24 5,96+1,06 5,33+10,20 5,53+0,39
BF (un) BASAL 5218 3116 4615 3248
INSULINA 52+10 49+8 6015 45+10
AF (un) BASAL 3315 49+6 4445 5110
INSULINA 40+9 378 3116 49+11
BF/AF BASAL 2,07+0,78 0,74+0,24 1,2410,26 1,14+0,69
INSULINA  2,19+1,12 1,87+0,78 3,32+1,34 1,57+0,83

AD= nivel plasmético de adrenalina; NA= nivel plasmatico de noradrenalina; R-R= intervalo entre as ondas

eletrocardiogréficas R; VT= varidncia total; BF= componente de baixa frequéncia; AF= componente de alta

frequéncia; Ln= logaritmo natural.

Ao testar o efeito da hiperinsulinemia aguda sobre os dados autonémicos

(FIGURA 15), empregou-se o0 mesmo tratamento estatistico que foi aplicado para a
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analise dos dados hemodindmicos. Assim, a analise de variancia de dois fatores
detectou efeito significante no fator estagio nas variaveis: adrenalina, noradrenalina,
intervalo RR, banda de baixa frequéncia normalizada, da variabilidade do intervalo
RR, e razdo entre as bandas de baixa e alta frequéncia da variabilidade do intervalo
RR (p<0,05). Na FIGURA 15, verifica-se que os niveis plasmaticos de adrenalina (p=
0,019) e noradrenalina (p= 0,03) aumentaram durante a infusdo de insulina,
independentemente do grupo.
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FIGURA 15 — Respostas de adrenalina (AD) e noradrenalina (NA) plasmaticas a

hiperinsulinemia aguda, medidas na fase inicial do estudo, antes (BASAL) e durante

(INSULINA) o clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico; *= diferenca

significante do basal, (p<0,05).

Na FIGURA 16, verifica-se que houve reducao no intervalo entre as ondas
R do eletrocardiograma (p= 0,001), e aumento na banda de baixa frequéncia
normalizada (p= 0,000) e na raz&o entre as bandas de baixa e alta frequéncias deste
intervalo (p= 0,036), independentemente do grupo.
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FIGURA 16 — Respostas da modulacao autondmica cardiaca & hiperinsulinemia

aguda, medidas na fase inicial do estudo, antes (BASAL) e durante (INSULINA) o

clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico:; R-R= intervalo entre as ondas R do

eletrocardiograma; VT= varidncia total; BF banda de baixa frequéncia; AF= banda de

alta frequéncia; *= diferenca significante do basal, (p<0.05).

10.2.6.2 Efeitos da terapia hormonal oral de estrogénio e do treinamento aerébico
sobre as respostas hemodindmicas e autonémicas a hiperinsulinemia aguda.

Para analisar o efeito das intervencdes propostas (terapia hormonal oral de
estrogénio, treinamento aerdbico e a associacdo dessas condutas) sobre as

respostas hemodinamicas e auton6micas a hiperinsulinemia aguda, calculou-se a
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diferenca entre os valores obtidos durante o clampeamento euglicémico e
hiperinsulinémico (INSULINA) com aqueles verificados no periodo precedente ao
clampeamento (BASAL). A resultante dessa andlise representou o efeito da
hiperinsulinemia e foi chamada de variagao.

A variacdo das pressdes arteriais sistélica, média e diastélica, frequéncia
cardiaca, fluxo sanguineo do antebraco e o indice de condutancia vascular do

antebraco, medidas antes e apds seis meses de intervencao, estao apresentadas na
TABELA 20.
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TABELA 20 — Variacoes (A) das pressoes arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e
diastolica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), fluxo sanquineo do antebraco (FSA) e

indice de condutancia vascular do antebraco (i-CVA) a hiperinsulinemia, avaliadas

antes (PRE) e apds (POS) seis meses de intervencio nos grupos PLA-CO (placebo

e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle): PLA-TF (placebo e treinamento

fisico): TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
(n=06) (n= 06) (n=09) (n=07)
APAS (mmHg) PRE +9+7 +3+4 +9+9 +0+4
POS +645 +1045 +9+9 142
APAM (mmHg) PRE  +1046 +1£3 +4+3 2+4
POS +8+3 +6+5 +5+2 +4+2
APAD (mmHg) PRE +6+3 +0+3 +3+2 242
POS +5+2 +742 +3+2 +142
AFC (bpm) PRE +6+2 +1£2 +4+1 +3+1
POS +4+1 +5+2 +142 +4+2
AFSA (ml.min”".100ml") PRE +1,67+0,49 +0,59+0,36 +0,60+0,28 +0,80+0,17
POS +0,36+0,59 +0,87+0,20 +0,77+0,17 +0,91+0,29
Ai-CVA (U) PRE +1,46+0,55 +0,62+0,48 +0,58+0,28 +0,95+0,16
POS +0,20+0,56 +0,76+0,17 +0,65+0,15 +0,86+0,32

Para avaliar o efeito das intervencdes sobre as respostas hemodinamicas a
hiperinsulinemia, empregou-se a analise de variancia de trés fatores, tendo como
fatores principais e nao repetidos: a terapia (placebo ou terapia hormonal) e a
condicao (controle ou treinamento fisico); e como fator principal e repetido: a fase
(pré e pés-intervencao). Nenhum efeito significante foi verificado para as variagdes
de pressao arterial (sistélica, média e diastélica). Entretanto, a andlise detectou
interacdo entre os fatores terapia e fase para a resposta da frequéncia cardiaca (p=
0,004). Assim, em conformidade com a FIGURA 17, independentemente da condigcéao
(controle ou treinamento fisico), no inicio do estudo, as voluntarias do grupo terapia
hormonal apresentavam menor variacao da frequéncia cardiaca no clampeamento do

que as voluntarias do grupo placebo (p=0,004). Entretanto, apds seis meses, esta
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variacdo da frequéncia cardiaca com a hiperinsulinemia aumentou significantemente

neste grupo (p<0,05).
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FIGURA 17 — Variacdo da frequéncia cardiaca ao clampeamento euglicémico e

hiperinsulinémico, avaliada antes (PRE) e apos (POS) seis meses de intervencio.

Dados combinados dos grupos controle e treinamento fisico. Q= diferenca

significante do grupo placebo: ¥= diferenca significante da fase pré-intervencio,

(p>0,05).

Em relacdo a variagao do fluxo sanguineo do antebraco, houve interacao
significante (p= 0,036) entre os fatores principais da analise de variancia de trés
fatores (terapia, condicdo e fase). No entanto, apesar da significancia, o teste de
contraste empregado (post hoc de Newlman Keuls) ndo localizou a diferenca
significante. Assim, numa analise complementar, a resposta do fluxo sanguineo da
fase pré-intervencao foi subtraida da resposta verificada na fase pés-intervencéao, de
modo que a resultante desta andlise representou o efeito real das intervencoes
(efeito liquido das intervencdes) ao clampeamento e foi chamada de variacao liquida
(A liquido). Neste momento, o tratamento estatistico empregado passou a ser a



104

analise de variancia de dois fatores, tendo como fatores principais e nao repetidos: a
terapia (placebo e terapia hormonal) e a condicdo (controle e treinamento fisico).
Entdo, conforme pode ser verificado na FIGURA 18, a variacao liquida verificada no
grupo PLA-CO foi significantemente inferior a observada nos demais grupos

investigados (p= 0,034).
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FIGURA 18 — Variacdo liquida do fluxo sanguineo do antebraco (FSA) ao

clampeamento (diferenca da variacdo avaliada pds e pré-intervencao) nos grupos
PLA-CO (placebo e controle); TH-CO (terapia hormonal e controle);: PLA-TF (placebo

e treinamento fisico); TH-TF (terapia hormonal e treinamento fisico). ¥= diferenca
significante do grupo PLA-CO, (p<0,05).

Nenhuma diferencga significante foi detectada para a variagdo do indice de

condutancia vascular do antebrago (p<0,05).
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O efeito da hiperinsulinemia sobre a variagdo dos niveis plasmaticos de
catecolaminas e indices da modulacdo autonémica cardiaca, avaliados antes e apdés

seis meses de intervencao, estao apresentados na TABELA 21 e na FIGURA 19.
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TABELA 21 — Variacdo dos niveis plasmaticos de catecolaminas e indices de

modulacdo autondmica cardiaca a hiperinsulinemia, avaliados antes (PRE) e apds

(POS) seis meses de intervencdo nos grupos PLA-CO (placebo e controle); TH-CO

(terapia hormonal e controle); PLA-TF (placebo e treinamento fisico);: TH-TF (terapia

hormonal e treinamento fisico).

PLA-CO TH-CO PLA-TF TH-TF
Catecolaminas
AAD (pg/ml) PRE +32£19 -4+5 +319 +44+18
POS -6+12 +346 6114 -1846
ANA (pg/ml) PRE -48+88 -40+19 +40127 +118458
POS -3+27 7031 -35+42 +66+69
Mod. Cardiaca
Alntervalo R-R (s) PRE  -0,080+0,023  -0,054%0,025 -0,076%0,013 -0,020%0,029
POS -0,037+0,021  -0,059+0,021  +0,009+0,018  -0,040+0,055
ALnVT (s?) PRE -0,30+0,17 +0,04+0,17 -0,32+0,24 -0,29+0,31
POS  -0,14#0,13 -0,3540,18 -0,07+0,20 -0,3140,40
ALNnBF (s?) PRE -0,63+0,64 +0,74+0,52 +0,11%0,25 -0,11+0,40
POS  +0,71+0,41 -0,41+0,21 -0,06+0,13 +0,49+0,48
AAF (s?) PRE -93+63 +10104851 -138+90 +29+124
POS +48451 -221+407 -81+143 -202+177
ABF (un) PRE -2+18 +18212 +1413 +13+3
POS +18+9 +1+4 +846 +14+6
AAF (un) PRE 7+13 12412 -13+4 -2+6
POS -4+11 -3+13 -545 -23+12
ABF/AF PRE -0,12+1,85 +1,14%0,91 +2,08+1,20 +0,44+0,21
POS  +0,76+0,48 -0,0940,27 +0,71%0,45 +1,21+0,81

AD= nivel plasmatico de adrenalina; NA= nivel plasmatico de noradrenalina; R-R= intervalo entre as

ondas eletrocardiograficas R; VT= variéncia total; BF= componente de baixa frequéncia; AF=

componente de alta frequéncia; Ln= logaritmo natural.

Da mesma forma que mencionado para os dados hemodinamicos, para

avaliar o efeito das intervencdes sobre a variacdo dos parametros autonémicos a
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hiperinsulinemia, empregou-se a analise de variancia de trés fatores, tendo como
fatores principais e nao repetidos: a terapia (placebo ou terapia hormonal) e a
condicao (controle ou treinamento fisico); e como fator principal e repetido: a fase
(pré e pbs-intervencao).

Para os niveis plasmaticos de catecolaminas, a andlise de trés fatores
detectou interacdo significante entre os seus fatores principais (terapia, condicédo e
fase) para a variacao dos niveis de adrenalina (p= 0,031). Assim, conforme pode ser
verificado na FIGURA 19, ap6s seis meses de intervencdo, houve redugcdo na
variacdo da adrenalina plasmatica ao clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico
somente nas voluntarias do grupo em que houve a associacao da terapia hormonal e

do treinamento fisico.
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FIGURA 19 — Variacdo dos niveis plasmaticos de adrenalina ao clampeamento

euglicémico e hiperinsulinémico medida antes (PRE) e apds (POS) seis meses de

intervencdo nos grupos: PLA-CO (placebo e controle): TH-CO (terapia hormonal e

controle): PLA-TF (placebo e treinamento fisico);: TH-TF (terapia hormonal e

treinamento fisico). ¥= diferenca significante da fase pré-intervencao, (p<0,05).




108

Em relagédo aos niveis plasmaticos de noradrenalina, a analise de variancia
de trés fatores detectou interacédo significante entre os fatores principais terapia e
fase (p= 0,045). No entanto, apesar da diferenca estatistica, o teste de contraste
(post hoc de Newlmans Keuls) ndo conseguiu localizar essa diferenca. Assim, numa
analise complementar, a variacdo dos niveis plasmaticos de noradrenalina,
observado na fase pré-intervencéo foi subtraida da variacao verificada na fase pés-
intervencdo, de modo que a resultante desta analise representou o efeito real
(liquido) das intervencgdes, ou seja, a variacao liquida. Sendo assim, o tratamento
estatistico empregado passou a ser a analise de variancia de dois fatores, tendo
como fatores principais e nao repetidos: a terapia (placebo e terapia hormonal) e a
condicao (controle e treinamento fisico). Esta analise detectou significancia no fator
condigao (p= 0,045), de modo que as voluntarias que se submeteram ao treinamento
fisico, independentemente da terapia (placebo ou terapia hormonal) diminuiram a
variacao liquida da noradrenalina ao clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico
(FIGURA 20).
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FIGURA 20 — Resposta liguida (pds-pré) dos niveis plasmaticos de noradrenalina ao

clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico medidos nos grupos controle (CO) e

treinamento fisico (TF). Dados combinados dos grupos placebo e terapia hormonal.

= diferenca significante do grupo controle, (p<0,05).
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Para a modulacdo autonémica cardiaca, a andlise de trés fatores detectou
interacao significante entre os fatores terapia e fase para a variagcdo do intervalo
entre as ondas R do eletrocardiograma (p= 0,031). Assim, em conformidade com a
FIGURA 21, independentemente da condicdo (controle ou treinamento fisico), as
voluntarias que receberam placebo, ap6s seis meses de intervengao, reduziram a
variagdo do intervalo RR ao clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico em

comparacao com as voluntarias que receberam terapia hormonal.
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FIGURA 21 — Variacdo do intervalo RR observado durante o clampeamento

euglicémico e hiperinsulinémico dos grupos placebo (PLA) e terapia hormonal (TH),

medidas antes (PRE) e apds (POS) seis meses de intervencio. Dados combinados

dos grupos controle e treinamento fisico. ¥= diferenca significante da fase pré-

intervencao, (p<0,05).
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A andlise de variancia também detectou interacao significante entre os seus
fatores principais (terapia, condicdo e fase) para a variacdo da banda de baixa
frequéncia normalizada da variabilidade do intervalo RR (p= 0,027) e entre os fatores
terapia e fase para variacdo da banda de alta frequéncia normalizada da
variabilidade do intervalo RR (p= 0,051). No entanto, em ambas as circunstancias o
teste de contraste empregado (post hoc de Newlman Keuls) ndo foi sensivel o
suficiente para identificar as diferencas, mesmo quando a analise de variancia foi
reduzida para somente dois fatores (p>0,05), avaliando-se a variacao liquida. Assim,
nenhuma diferenca significante foi verificada para as bandas de baixa e alta
frequéncias, observadas em valores absolutos ou mesmo em unidades

normalizadas, tampouco para a razao entre essas bandas (P>0,05).

11 DISCUSSAO

O periodo da pdés-menopausa € a fase em que ocorrem grandes
modificacées no organismo da mulher que repercutem em elevadas prevaléncias de
doencas e morte, sobretudo em funcao das complicacdes cardiovasculares (ROSSI
et al., 2002). Assim, dentre as modificagdes que ocorrem durante a pds-menopausa,
este estudo objetivou destacar o papel da resisténcia a insulina e, sobretudo, da
hiperinsulinemia compensatéria, através de metodologia acurada e numa populacao
saudavel. Além disso, esta tese também objetivou testar a hipdtese de que a terapia
hormonal oral de estrogénio e o treinamento fisico, ou ainda a associagdo de ambas
as condutas, pudessem intervir na sensibilidade a insulina ou nas respostas
hemodinamicas e autonémicas a hiperinsulinemia aguda, apresentando efeitos

isolados ou aditivos.

11.1 Efeito da hiperinsulinemia aguda sobre as respostas hemodinamicas e
autonGmicas

Em relacdo ao primeiro objetivo desta tese, os principais resultados do
estudo foram que, em mulheres histerectomizadas, saudaveis e na pds-menopausa,
a hiperinsulinemia aguda promove ativacao simpatica e vasodilatacdo, o que resulta
no aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistélica sem, no entanto,

modificar a pressao arterial diastolica.
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Para esta investigacédo, a hiperinsulinemia atingida foi semelhante aquela
observada apdés uma dieta rica em carboidratos (85% de carboidratos),
aproximadamente 89,3+5,6 uU/ml (SCOTT et al., 2002).

Em relacédo as respostas autonémicas, a hiperinsulinemia aguda promoveu
ativagdo simpatica sistémica, conforme pode ser verificado através da elevagdo dos
niveis plasmaticos de noradrenalina. Na modulacado autondmica cardiaca, verificada
através da andlise espectral da variabilidade do intervalo RR, verificou-se diminuigcao
na banda de alta frequéncia, acompanhada de elevagdo simultdnea na banda de
baixa frequéncia (ambas verificadas em unidades normalizadas) e na razdo entre as
bandas de baixa e alta frequéncias; indicando que, na presenca da hiperinsulinemia,
ocorreu uma mudanga na modulacdo autonémica cardiaca, em favor de um maior
predominio simpéatico.

Em relacdo a atividade nervosa simpatica periférica (pele ou musculos),
vale ressaltar que o presente estudo ndo a mediu diretamente. Mas, estudos de
outrora (ANDERSON et al., 1991; ARAUZ-PACHECO, LENDER, SNELL, HUET,
RAMIREZ, BREEN, MORA & RASKIN, 1996; BARON & BRECHTEL, 1993; BERNE
et al., 1992; BISQUOLO et al., 2005; FORJAZ et al., 1999; HAUSBERG et al., 1995;
VAN GURP, RONGEN, LENDERS, AL NABAWY, TIMMERS & TACK, 2005;
VOLLENWEIDER et al.,, 1994; VOLLENWEIDER et al., 1993) verificaram que a
atividade nervosa simpatica muscular, medida diretamente através da técnica de
microneurografia, aumenta na presenca da hiperinsulinemia, enquanto que a
atividade nervosa simpatica para a pele nao se modifica (BERNE et al., 1992). No
presente estudo, a modulacédo simpatica vasomotora foi medida indiretamente, pela
analise espectral da variabilidade da pressao arterial (Heart rate variability: standards
of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996) e foi verificado que o componente da banda de baixa
frequéncia em ambas as pressodes (sistdlica e diastblica) ndo se modificou, o que
sugere, inicialmente, que a modulacdao simpatica vasomotora nao tenha sido
influenciada pela hiperinsulinemia. Essa controvérsia entre os estudos, ao menos em
parte, pode ser explicada pela diferenca na metodologia de medida da atividade

nervosa simpatica periférica, pois a técnica de microneurografia mede o trafico da
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atividade nervosa simpética através de uma fibra nervosa especifica (GRASSI et al.,
1994), enquanto que a variabilidade da pressao arterial mede a resposta integrada
da atividade nervosa simpatica periférica com a acado vasomotora (MALLIANI,
PAGANI & LOMBARDI, 1994; PAGANI, MONTANO, PORTA, MALLIANI, ABBOUD,
BIRKETT & SOMERS, 1997). Assim, é possivel que a atividade nervosa simpatica
periférica tenha aumentado em resposta a hiperinsulinemia, mas, como a insulina
também atua diretamente nos vasos, produzindo vasodilatacao, a ativacao simpatica
pode ter sido mascarada quando se realizou a analise espectral da variabilidade da
pressao arterial. Além disso, evidéncias demonstram que a atividade nervosa
simpatica para outros leitos vasculares como a pele (BERNE et al.,, 1992), por
exemplo, ndo se altera na presenca da hiperinsulinemia, o que contribui para que a
variabilidade da pressdo arterial ndo se modifigue, uma vez que ela reflete a
modulagédo integrada de varios territérios. Os mecanismos responsaveis pela
ativacao simpatica induzidos pela hiperinsulinemia estdo fora do escopo desta tese,
porém ha evidéncias de que este mecanismo esteja atrelado a acdo central da
insulina (MUNTZEL, MALENA & DRUEKE, 2001).

A ativagdo simpatica induzida pela insulina tem sido extensivamente
relatada em homens jovens e saudaveis a partir de diferentes metodologias (niveis
plasmaticos de noradrenalina (ANDERSON et al., 1991; ARAUZ-PACHECO et al.,
1996; BARON & BRECHTEL, 1993; BERNE et al., 1992; PAOLISSO, MANZELLA,
TAGLIAMONTE, RIZZO, GAMBARDELLA & VARRICCHIO, 1999; VOLLENWEIDER
et al., 1994; VOLLENWEIDER et al., 1993), microneurografia (ANDERSON et al.,
1991; BERNE et al.,, 1992; BISQUOLO et al., 2005; FORJAZ et al., 1999;
HAUSBERG et al.,, 1995; VOLLENWEIDER et al.,, 1994; VOLLENWEIDER et al.,
1993), variabilidade da frequéncia cardiaca (BERGHOLM et al., 2001; PAOLISSO et
al., 1999). No entanto, esta € a primeira vez que ela é relatada em mulheres,
sobretudo em mulheres na pés-menopausa. Isso, certamente, tem relevancia clinica
para esta populagdao, uma vez que o periodo p6s-menopausico € acompanhado por
elevacao da atividade nervosa simpatica (LIU, KUO & YANG, 2003; MOREAU et al.,
2003; NARKIEWICZ et al., 2006; VONGPATANASIN et al., 2001) e o presente

resultado sugere que uma dieta rica em carboidratos pode aumentar,
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expressivamente, os niveis plasmaticos de insulina e, portanto, gerar um aumento
adicional da atividade nervosa simpética.

A elevacao da frequéncia cardiaca induzida pela hiperinsulinemia esta de
acordo com o aumento da atividade nervosa simpatica para o coracao. Evidéncias
precedentes a esta tese demonstram, tanto em homens jovens (BARON &
BRECHTEL, 1993) quanto em mulheres (LIND, FUGMANN, MILLGARD, BERNE &
LITHELL, 2002), que o débito cardiaco aumenta com a hiperinsulinemia, de modo
que este aumento se deve, ao menos em parte, ao aumento da frequéncia cardiaca
(BARON & BRECHTEL, 1993; BISQUOLO et al., 2005; CARDOSO, SAKAI, PINTO,
LABES, DE GUSMAO, ABRAHAO, TINUCCI, MION, DA FONSECA & FORJAZ,
2007; FORJAZ et al., 1999). Assim, como neste estudo houve aumento da frequéncia
cardiaca, € possivel supor que este aumento tenha repercutido na elevacao do
débito cardiaco, e, portanto, deve explicar a elevacao verificada na pressao arterial
sistolica.

Em paralelo a ativagdo nervosa simpatica, a hiperinsulinemia promoveu
aumento no indice de condutancia vascular do antebraco, por aumentar o fluxo
sanguineo para este segmento corporal. A vasodilatacdo induzida pela
hiperinsulinemia tem sido amplamente verificada em estudos com homens jovens
(ANDERSON et al.,, 1991; BARON & BRECHTEL, 1993; LIND et al., 2002) e
mulheres (LIND et al., 2002). Apesar disso, pelo nosso conhecimento, o Unico estudo
que envolveu mulheres na p6s-menopausa € sem terapéutica hormonal associada,
nao observou nenhuma mudanga no fluxo sanguineo do antebraco durante a
hiperinsulinemia aguda (VEHKAVAARA, WESTERBACKA, HAKALA-ALA-PIETILA,
VIRKAMAKI, HOVATTA & YKI-JARVINEN, 2000). Possivelmente, a diferenca entre
os estudos pode ser explicada, ao menos em parte, pelo maior numero de
voluntarias envolvidas no presente estudo (24 contra 7), ou ainda, pelo maior nivel de
insulina atingido no presente estudo. De fato, Anderson et al. (ANDERSON et al.,
1991) verificaram que a vasodilatacao induzida pela insulina é dose-dependente e,
além disso, Hauseberg et al. (HAUSBERG et al., 1995) verificaram que baixas doses
de insulina ndo promovem vasodilatagdo. Todavia, vale ressaltar, mais uma vez, que
o nivel de insulina atingido neste estudo é semelhante aquele atingido apds uma
dieta rica em carboidratos (SCOTT et al.,, 2002). O mecanismo responsavel pela
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vasodilatacao induzida pela insulina parece estar relacionado a um efeito direto da
insulina sobre a liberacao de 6xido nitrico (VAN VEEN & CHANG, 1997) e, também,
a um maior recrutamento vascular (BARON, TARSHOBY, HOOK, LAZARIDIS,
CRONIN, JOHNSON & STEINBERG, 2000). Entretanto, a elevagdao nos niveis
plasmaticos de adrenalina, verificada neste estudo, sugere que, em mulheres na pés-
menopausa, a estimulacao beta-adrenérgica também esteja envolvida nesta resposta
vasodilatadora.

Embora tenha havido aumento no fluxo sanguineo e no indice de
condutancia vascular do antebraco, a pressao arterial diastélica ndo se modificou. E
possivel supor, neste momento, que as elevagdes do fluxo sanguineo e do indice de
condutancia vascular do antebraco tenham sido compensadas pela vasoconstricao
em outros leitos vasculares (HOFFMAN, SINKEY, DOPP & PHILLIPS, 2002),
induzida pela elevagdo da atividade nervosa simpatica durante a hiperinsulinemia.
Além disso, a manutengado da pressao arterial diastélica durante a hiperinsulinemia
esta de acordo com a manutencao da banda de baixa frequéncia da variabilidade da
pressao arterial diastdlica.

Tem sido proposto que as ag¢des neurovasculares da insulina estejam
associadas ao nivel de sensibilidade do organismo a insulina sobre o metabolismo de
carboidratos. De fato, individuos resistentes a insulina no metabolismo de
carboidratos, como os obesos, por exemplo, apresentam menor elevagdo da
atividade nervosa simpatica induzida pela hiperinsulinemia (PAOLISSO et al., 1999;
VOLLENWEIDER et al., 1994). Em contrapartida, homens jovens e saudaveis, que
sdo mais sensiveis a acao da insulina, apresentam maior elevacao da ativacao
simpatica com a hiperinsulinemia (BERGHOLM et al., 2001). J&, para a vasodilatagdo
induzida pela insulina, os individuos ndo obesos apresentam maior aumento do fluxo
sanguineo com a hiperinsulinemia do que seus pares obesos (PAOLISSO et al.,
1999; VOLLENWEIDER et al., 1994), de modo que ha uma relagdo direta entre a
sensibilidade a insulina e a vasodilatagdo induzida por este horménio (BARON &
BRECHTEL, 1993).

Conforme discorrido na revisao de literatura desta tese, a relacao entre a
sensibilidade a insulina e a menopausa é muito complexa. Resumidamente, a

transicao entre as fases pré e pds-menopausa parece nao influenciar a sensibilidade
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a insulina dessas mulheres (TOTH et al., 2000; WALTON, GODSLAND, PROUDLER,
WYNN & STEVENSON, 1993), porém ao se comparar mulheres na pré-menopausa
com mulheres em tempos mais tardios de menopausa, as Ultimas séao
frequentemente, mais resistentes a insulina (FENG et al., 2008; TOTH et al., 2000).
No presente estudo, o valor médio da taxa de metabolizagdo da glicose (valor de M)
foi de 6,8+0,6 mg.kg'.min”", o que representa valores semelhantes aos observados
em mulheres na pré-menopausa ou imediatamente na pés-menopausa, e maior do
que aqueles observados nas mulheres com tempos mais tardios de menopausa
(VEHKAVAARA et al.,, 2000). Vale ressaltar que a variagdo verificada entre as
voluntarias desta tese foi extremamente grande (3,5 a 17,8 mg.kg'.min™),
demonstrando que, mesmo em mulheres saudaveis, a sensibilidade a insulina varia
muito. Entretanto, quando esses valores foram comparados com aqueles preditos
para cada voluntaria, considerando o peso € o indice de massa corporal, verificou-se
qgue apenas trés voluntarias apresentaram sensibilidade a insulina inferior ao valor de
predicdo, o que demonstra que a amostra da presente investigacao era, realmente,
sensivel a insulina.

Por fim, é importante ressaltar que, para esta amostra, o valor de M nao se
correlacionou com o aumento do fluxo sanguineo, tampouco com a variacao dos
componentes das bandas de baixa e alta frequéncias da variabilidade do intervalo R-
R. No entanto, existiu uma correlacédo positiva entre o valor de M e a elevagao dos
niveis plasmaticos de noradrenalina (r=0,460, P<0,05), demonstrando que a ativacao

simpatica sistémica foi maior nas mulheres mais sensiveis a insulina.

11.2 Efeito da terapia hormonal, do treinamento fisico e da associagao dessas
condutas sobre a sensibilidade a insulina e as respostas hemodindmicas e
autondmicas a hiperinsulinemia aguda

Para o segundo objetivo desta tese, os principais achados do estudo foram:

A)  Emrelacdo ao risco cardiovascular:

» Nem a terapia hormonal, nem o treinamento fisico, nem mesmo a
associacao dessas condutas alterou a composicao corporal. No entanto, o peso e 0
indice de massa corporal aumentaram apo6s seis meses de intervencdo de forma

semelhante em todos os grupos.
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» Nem a terapia hormonal, nem o treinamento fisico e, tampouco a
associacao dessas condutas alterou os niveis dos lipides plasmaticos; embora, apos
seis meses de intervencao, as lipoproteinas de baixa e alta densidades estivessem,
respectivamente, reduzidas e aumentadas igualmente em todos o0s grupos.
Entretanto, a terapia hormonal foi capaz de reduzir o indice de Castelli II,
determinado pelo quociente entre as lipoproteinas de baixa e alta densidades.

B) Em relacdo a sensibilidade a insulina:

» A terapia hormonal ndo alterou a taxa de metabolizacdo da glicose,
nem positiva, nem negativamente. Entretanto, o treinamento fisico aumentou esta
taxa, ao passo que o grupo controle a reduziu.

» No mesmo sentido, o treinamento fisico, independentemente da terapia
empregada (placebo ou terapia hormonal), aumentou o indice de sensibilidade a
insulina (M/I);

C) Emrelacao as respostas hemodinamicas e autondmicas a hiperinsulinemia
aguda:

» Nem a terapia hormonal, nem o treinamento fisico e nem mesmo a
associacao dessas condutas modificou 0 aumento da pressao arterial com a infusao
aguda de insulina.

» A terapia hormonal, independentemente da condicdo (controle ou
treinamento fisico), alterou a resposta da frequéncia cardiaca e do intervalo RR a
hiperinsulinemia aguda; visto que o aumento da frequéncia cardiaca com a
hiperinsulinemia aumentou com a terapia hormonal e a redugdo do intervalo RR
diminuiu com o placebo. Entretanto, o0 aumento da frequéncia cardiaca com a infuséo
de insulina antes das intervengdes era menor no grupo terapia hormonal;

» A terapia hormonal, o treinamento fisico e a associagdo dessas
condutas impediram a reducdo do aumento do fluxo sanguineo muscular com a
hiperinsulinemia observada no grupo placebo controle (PLA-CO);

» A associagédo da terapia hormonal com o treinamento fisico, mas nao
essas condutas isoladas, diminuiu o aumento da adrenalina em resposta a

hiperinsulinemia;
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» O treinamento fisico, independentemente da terapia empregada
(placebo ou terapia hormonal), diminuiu 0 aumento da noradrenalina plasmatica a
hiperinsulinemia aguda;

» Nem a terapia hormonal, nem o treinamento fisico e nem mesmo a
associacdo dessas condutas, modificou a resposta da modulacdo autondmica

cardiaca a hiperinsulinemia aguda;

11.2.1 Casuistica

Todas as mulheres incluidas no estudo apresentaram as caracteristicas
determinadas para a incluséo, caracterizando-se como mulheres na pdés-menopausa,
mas com baixo risco cardiovascular.

E importante observar que a inclusdo aleatéria dos grupos, resultou em
grupos semelhantes em relacédo as caracteristicas de sintomatologia, perfil hormonal,
variaveis antropomeétricas, perfil metabdlico e perfil cardiovascular, conforme pdde
ser verificado nas TABELAS 3 a 5 desta tese. Além disso, as variaveis alvo do
estudo, que foram medidas nas sessdes experimentais também foram semelhantes
nos quatro grupos no inicio do estudo (TABELA 6). Desta forma, a semelhanca inicial
garante que as diferengas observadas em respostas as intervengdes ndo se deveram
as diferencas iniciais entre os grupos, mas sim as intervengdes propriamente ditas.

Da mesma forma, como a aptidao aerdbia dos grupos (TABELA 7) era igual
no inicio do estudo, o estimulo do treinamento também foi igual nos dois grupos que
realizaram este treinamento, o que garante que qualquer diferenca verificada entre
esses dois grupos nado se devem as diferencas no protocolo de treinamento fisico

empregado.

11.2.2 Adesao e efetividade das intervencdes

No que diz respeito a adesao das voluntarias as intervengdes propostas,
esta tese teve grande éxito tanto para a terapia medicamentosa (placebo e terapia
hormonal) quanto para a condig&o (controle e treinamento aerdbico).

Em relacdo ao uso da terapia hormonal, a adeséo a terapia medicamentosa
foi completa e a efetividade foi confirmada, pois houve aumento dos niveis
plasmaticos de estrogénio e ainda reducdo dos niveis do hormoénio foliculo
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estimulante no grupo que recebeu a terapia hormonal, o que sugere a inibicado do
eixo hipotalamo-hipofise-gonadal. A inalteracdo no nivel plasmatico do horménio
luteinizante corrobora dados de outros estudos (LEIS & BRAUN, 1981) e pode estar
atrelada ao fato de que a terapia estrogénica proposta nesta tese ter sido de baixa
dosagem (GENUTH, 2004). Assim, como apds a menopausa o nivel do horménio
luteinizante torna-se menor do que o nivel de horménio foliculo estimulante
(GENUTH, 2004) é possivel supor que este ultimo seja mais facilmente responsivo a
pequenas doses de estrogénio do que o horménio luteinizante.

Em relacdo ao treinamento fisico, a adesao as sessdes foi superior a 90%
nos dois grupos que se submeteram a esta condicdo. Essa adesao esta equiparada
a observada em outros estudos (GILLETT & CASERTA, 1996) e foi conseguida a
partir de estratégias de reposicao de aulas. A efetividade do treinamento aerdbico foi
comprovada através da verificacdo de aumento na poténcia e na capacidade aerébia
dessas voluntarias, o que esta de acordo com outros estudos (CHURCH, EARNEST,
SKINNER & BLAIR, 2007). De fato, o treinamento proposto resultou no aumento de
25% no consumo maximo de oxigénio em seis meses. Porém, apesar de ter sido
verificado efeito do treinamento fisico na aptiddo aerdbia, nenhuma alteracao foi
verificada na frequéncia cardiaca de repouso. A ineficiéncia do treinamento fisico em
reduzir a frequéncia cardiaca de repouso pode estar atrelada ao fato de que a
medida desta frequéncia foi feita nos dias de avaliagdo da poténcia aerdbia maxima.
Assim, a reducao da frequéncia cardiaca de “repouso” pode ter sido mascarada pela
ativacdo do comando central em fungdo de uma avaliacao que, na sequéncia, seria
realizada. Sabe-se que a ativagcao do comando central aumenta o estimulo simpéatico
e reduz o parassimpatico, de modo que a resultante desta acdo é a elevagcao da
frequéncia cardiaca (MCARDLE, KATCH & KATCH, 1996). Numa analise
complementar, verificou-se que a frequéncia cardiaca em condicbes de esforco
submaximo na mesma carga absoluta, diminuiu significantemente no grupo que
realizou o treinamento fisico (p<0,05), o que sugere a possibilidade de que o
treinamento fisico tenha reduzido a frequéncia cardiaca basal dessas voluntarias,
porém esta frequéncia nao foi medida em condi¢des basais, ou seja, assim que o

individuo acorda espontaneamente.
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11.2.3 Sintomatologia

Em relacdo a sintomatologia, foi verificado que apds seis meses de
intervencdo, ndo houve nenhuma alteracdo em nenhum dos grupos analisados.
Assim, é possivel imaginar que as intervencées propostas nesta tese foram
ineficientes para alterar a sintomatologia climatérica. Porém, as voluntarias alocadas
nos diferentes grupos de intervengdo apresentaram, no inicio do estudo,
sintomatologia climatérica inferior a 35 pontos e, especificamente, sintomas
vasomotores proximos a oito pontos que, segundo 0s consensos das diversas
entidades especializadas (PANAY & FENTON, 2009; UTIAN et al, 2008)
caracterizam um desconforto climatérico leve ou moderado, ou seja, a casuistica
selecionada para esta tese ndo se tratava de mulheres que apresentavam queixas
sintomatoldgicas contundentes.

E importante ressaltar que apesar de demonstrarem niveis iniciais de
sintomatologia climatérica leve ou moderado, numa analise complementar foi
possivel perceber, através do coeficiente da correlacdo linear de Pearson, a
existéncia de uma correlagdo inversa e significante entre os valores iniciais do indice
Menopausal de Kupperman com a reducdo deste indice apds seis meses de
seguimento (r= -0,655, p<0,05). Assim, é possivel supor que a auséncia de efeitos
significantes das intervencbes propostas nesta tese sobre a sintomatologia
climatérica possa ser atribuida ao baixo indice inicial de queixas climatéricas dessas
mulheres. De fato, num estudo anterior envolvendo uma amostra maior (ANEXO V),
verificamos (MORIYAMA, ONEDA, BERNARDO, CARDOSO, FORJAZ, ABRAHAO,
MION, FONSECA & TINUCCI, 2008) que o treinamento fisico, empregado nos
mesmos moldes do treinamento descrito nesta tese, reduziu os sintomas
vasomotores e, independentemente da terapia hormonal, melhorou o indice de
qualidade de vida relacionado a saude nas mulheres p6s-menopausadas, sobretudo

nos aspectos relacionados ao desempenho fisico e a dor corporal.

11.2.4 Fatores de risco cardiovascular
Considerando-se o efeito das intervencdes sobre os fatores de risco
cardiovascular, verificou-se que, apdés seis meses de intervencao, houve aumento

significante do peso e do indice de massa corporal (p>0,05). Entretanto, esses
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aumentos ocorreram de forma semelhante nos quatro grupos investigados, de modo
que eles ndo podem ser atribuidos a nenhuma das intervengdes propostas. Além
disso, ele ndo deve ter influenciado os resultados obtidos nesta tese. O aumento do
peso e do indice de massa corporal pode se dever ao fato da dieta das voluntarias
nao ter sido controlada, embora elas tenham sido instruidas a ndo modificarem seus
habitos alimentares.

No metabolismo lipidico, foi verificado que a terapia hormonal,
independentemente da condicao (controle ou treinamento fisico), reduziu o indice de
Castelli 1l, determinado pelo quociente entre os niveis plasmaticos das lipoproteinas
de baixa e alta densidades. Esse indice € importante, porque representa a
capacidade de depuracao da lipoproteina de baixa densidade (CASTELLI, ABBOTT
& MCNAMARA, 1983). Assim, quanto menor a razao entre essas lipoproteinas, maior
€ a depuracao da lipoproteina de baixa densidade. Esse resultado corrobora com
outras investigacdes clinicas a respeito do uso da terapia hormonal (STEVENSON,
2009), e este efeito parece estar atrelado as caracteristicas do horménio empregado,
pois ha evidéncias de que o0 uso da terapia estrogénica pela via oral (STEVENSON,
2009), por conta da primeira passagem hepatica, faz com que o estrogénio atue
sobre o0s receptores B-estrogénicos, melhorando o perfil lipidico por meio do
incremento no numero de receptores hepaticos de lipoproteinas de baixa densidade
(STEVENSON, 2009), o que favorece o catabolismo desta lipoproteina. Ademais, a
prépria inibicdo dos receptores B-estrogénicos pode resultar na inibicdo da lipase
hepatica, implicada no metabolismo da lipoproteina de alta densidade, ocasionando o
incremento desta lipoproteina (STEVENSON, 2009).

Em relagdo a dose, Villa et al. (VILLA, SAGNELLA, PERRI, SURIANO,
COSTANTINI, MACRI, RICCIARDI & LANZONE, 2008), comparando o efeito do
estradiol micronizado de baixa (1mg) e alta (2 mg) dosagens, verificaram que
somente o de alta dosagem promoveu reducdo na lipoproteina da baixa densidade,
aumento na de alta densidade e, também, aumento nos niveis plasmaticos de
triglicérides. Assim, é possivel supor que a terapia hormonal empregada nesta tese,
por ser de baixa dosagem, ndo tenha apresentado efeito suficientemente grande
para reduzir o nivel plasmatico da lipoproteina de baixa densidade, tampouco
aumentar a lipoproteina de alta densidade. Porém, a acdo conjunta dos pequenos
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efeitos isolados sobre as lipoproteinas de baixa e alta densidades, respectivamente,
resultaram na diminuicdo da razao entre essas lipoproteinas, o que sustenta o efeito
significante do estrogénio, mesmo em baixa dosagem, em acentuar a depuracao da
lipoproteina de baixa densidade.

A ineficiéncia do treinamento fisico em alterar o perfil lipidico dessas
mulheres pode estar atrelada ao nivel inicial dos lipides sanguineos. Sabe-se,
baseado em outros estudos (KODAMA, TANAKA, SAITO, SHU, SONE, ONITAKE,
SUZUKI, SHIMANO, YAMAMOTO, KONDO, OHASHI, YAMADA & SONE, 2007),
que o efeito do treinamento fisico sobre o perfil lipidico torna-se mais evidente na
populagdo em que os niveis de colesterol total e do indice de massa corporal, sédo
maiores e menores, respectivamente, o que contrapde o perfil lipidico da casuistica
estudada nesta tese. Além disso, tem sido amplamente divulgado que o gasto
energético total despendido seja fator determinante para a alteracao do perfil lipidico
(KRAUS, HOUMARD, DUSCHA, KNETZGER, WHARTON, MCCARTNEY, BALES,
HENES, SAMSA, OTVOS, KULKARNI & SLENTZ, 2002). Assim, o treinamento fisico
que combina o alto volume e a alta intensidade pode, mais facilmente, repercutir nas
alteracoes lipidicas, sobretudo em favor de um aumento nas lipoproteinas de alta
densidade e reducdo nas particulas pequenas e densas das lipoproteinas de baixa
densidade (KRAUS et al., 2002). Na meta-anélise mais recente sobre este tema,
Kodama et al. (KODAMA et al., 2007) verificaram que dentre as caracteristicas do
treinamento fisico (tipo, duragdo e intensidade absoluta ou relativa), a que mais
influencia a modificacdo do perfil lipidico é a duracdo da sessao do treinamento
aeroébico. Eles relatam ainda, que para o éxito do treinamento aerdbico, a duragao
necessaria varia de 23 a 74 minutos, sendo que nos individuos com colesterol total
elevado ou baixo indice de massa corporal, o treinamento fisico com a menor
duracdo ja apresenta efeitos significantes. Além disso, cada incremento de dez
minutos na duracao da sessao do treinamento fisico corresponde a uma elevacao de
1,4 mg/dL nas lipoproteinas de alta densidade, sugerindo que quanto maior a
duragéo, maior € o efeito do treinamento fisico sobre o perfil lipidico.

Ao considerarmos somente as caracteristicas do treinamento fisico
empregado nesta tese, em que os exercicios foram realizados em cicloergdmetros,

com intensidade préxima ao segundo limiar ventilatério e com duracdo de 50
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minutos, observaremos que tais caracteristicas estdo ajustadas para o éxito deste
treinamento sobre o perfil lipidico. No entanto, ao considerarmos a associacdo das
caracteristicas do treinamento fisico com a populacado envolvida nesta tese, ou seja,
mulheres limitrofes para o sobrepeso (indice de massa corporal entre 24 e 27 kg/m?),
apresentando colesterol total abaixo de 240 mg/dL, lipoproteinas de alta de baixa
densidades superior e inferior a 50 e 130 mg/dL, respectivamente, e niveis de
triglicerideos inferior a 130 mg/dL, verificaremos que, em funcdo da casuistica, o
éxito do treinamento fisico, possivelmente, seria atingido com uma duracao superior
a que foi empregada nesta tese.

Em relagdo ao metabolismo de carboidratos, verificou-se que nenhuma das
intervengbes propostas nesta tese foi relevante para alterar os niveis de glicemia e
insulina plasmaticas de jejum. Além disso, numa anélise complementar, adotando-se
a mesma metodologia que frequentemente é empregada nos estudos que visam
quantificar a resisténcia a insulina e a funcao das células B pancreaticas a partir dos
valores de glicemia e insulina plasmaticas de jejum, através dos modelos de
avaliacao da homeostase denominados por HOMA-IR e HOMA-IB, respectivamente,
foi verificado que as intervencdes propostas nesta tese nao alteraram esses indices.
Esses resultados sugerem que nem a terapia hormonal, nem o treinamento aerébico
modificam o metabolismo de carboidratos em jejum.

Embora o HOMA tenha sido utilizado em outros estudos (ASIKAINEN et al.,
2003; STEFANICK et al., 1998), esta metodologia possui importantes limitagoes,
principalmente quando utilizadas numa casuistica pequena. Assim, para uma
resposta mais efetiva, a sensibilidade a agao da insulina foi verificada nesta tese pela
metodologia do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico, que é consagrada
como “padrdo ouro” para esse tipo de avaliagdo (DEFRONZO, TOBIN & ANDRES,
1979).

Inicialmente, para atestar a efetividade dos clampeamentos em ambas as
fases deste estudo (pré e pds-intervencao), verificou-se a ocorréncia da euglicemia e
da hiperinsulinémia durante os procedimentos e a semelhanca desses indices nos
quatro grupos. O nivel hiperinsulinémico atingido, em todos os grupos e fases (PLA-
CO= 787 vs 84%17; TH-CO= 8848 vs 98+8; PLA-TF= 105+11 vs 115+11; TH-TF=
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8915 vs 101x16), foi semelhante aqueles verificados apdés uma dieta rica em
carboidratos (85% de carboidratos) (SCOTT et al., 2002).

Os resultados revelaram que o treinamento fisico, independentemente da
terapia medicamentosa empregada (placebo ou terapia hormonal), aumentou a
sensibilidade a insulina. De fato, o efeito do treinamento em aumentar a sensibilidade
a insulina tem sido amplamente verificado em diferentes populagées (COX et al.,
1999). No entanto, pelo nosso conhecimento, este é o primeiro estudo em que o
treinamento fisico induziu aumento na sensibilidade a insulina em mulheres
saudaveis, histerectomizadas e na p6s-menopausa, sendo este efeito verificado com
a técnica do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico.

Embora ndo tenha sido o escopo desta tese, tem sido proposto na literatura
que os mecanismos pelos quais o treinamento fisico aumenta a sensibilidade a
insulina estejam relacionados a um efeito indireto do treinamento, aumentando o
fluxo sanguineo muscular, o que favoreceria uma maior agregacao da insulina ao seu
receptor (SANTOS et al.,, 1989), ou ainda, a um efeito direto desse treinamento,
aprimorando a via molecular da sinalizagdo da ag¢do da insulina, ou seja, devido ao
aumento da atividade do receptor de insulina, da IRS1, da PI3-quinase e da Akt
(CHIBALIN et al., 2000), da expressdao génica, do numero, da velocidade de
deslocamento e da maior atividade de transporte de glicose pelo GLUT 4 (CHRIST et
al., 2002; COX et al., 1999; GOODYEAR et al., 1992), e, também, pelo aumento do
metabolismo oxidativo e ndo oxidativo da glicose. Nesta tese, verificou-se que o
treinamento fisico ndo modificou o fluxo sanguineo basal do antebraco, entretanto, o
aumento do fluxo sanguineo induzido pela insulina foi ampliado pelo treinamento
fisico, 0 que sugere que este possa ser um dos mecanismos envolvidos na resposta
de aumento da sensibilidade a insulina apdés o treinamento. No entanto, cabe
ressaltar que a melhora no fluxo sanguineo foi comum para todas as mulheres que
se submeteram as intervengdes do treinamento fisico ou da terapia estrogénica (TH-
CO, PLA-TF e TH-TF), empregados de forma isolada ou em associacéo, ou seja, 0
fluxo sanguineo foi aprimorado, inclusive, nas voluntarias do grupo TH-CO (terapia
hormonal e controle), mas este grupo nao melhorou a sensibilidade a insulina. Assim,
€ possivel supor o treinamento fisico tenha promovido aumento da sensibilidade a
insulina, principalmente, por conta das alteragdes moleculares por ele induzidas. No
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entanto, essas vias nao foram avaliadas nesta tese e, portanto, motivam-nos a
futuras investigagoes.

A auséncia de efeitos do estrogénio em aumentar a sensibilidade a insulina
corrobora com outros estudos (ESPELAND, HOGAN, FINEBERG, HOWARD,
SCHROTT, WACLAWIW & BUSH, 1998). Sabe-se que, pela via oral, os efeitos do
estrogénio sdo conflitantes. No estudo PEPI (Effects of estrogen or
estrogen/progestin regimens on heart disease risk factors in postmenopausal women.
The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing
Group for the PEPI Trial, 1995), a administracdo do estrogénio conjugado equino
0,625 mg/dia associado a medroxiprogesterona 2,5 mg/dia por um periodo de trés
anos nao alterou a resposta insulinica a sobrecarga oral de glicose (75 g de
carboidratos). Entretanto, WAGNER et al. administraram estrogénio conjugado
equino (0,625 mg/dia) e verificaram que a sensibilidade a insulina de macacas estava
aumentada quando comparada com o grupo controle, ou mesmo com 0 grupo que
associou medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) ao estrogénio. Outros pesquisadores
(SPENCER et al., 2000) verificaram, em mulheres, que doses mais baixas de terapia
hormonal poderiam promover aumento da sensibilidade a insulina, sendo este
aumento mais evidente com a administragdo isolada de estrogénio. Num recente
estudo (HUFFMAN, SLENTZ, JOHNSON, SAMSA, DUSCHA, TANNER, ANNEX,
HOUMARD & KRAUS, 2008), verificou-se que o estrogénio (dose nao relatada)
exacerba o aumento da sensibilidade a insulina induzida pelo treinamento fisico.
Assim, parece que as administracées de estrogénio pela via oral em menores doses
sao preferenciais para aumentar a sensibilidade a insulina. No entanto, nesta tese
esse suposto efeito do estrogénio de baixa dose em aumentar a sensibilidade a
insulina ndo se revelou, o que pode estar atrelado ao nivel inicial de sensibilidade a
insulina dessas mulheres, visto que as participantes deste estudo apresentaram
niveis reduzidos de resisténcia a insulina, como ja discutido para o primeiro objetivo
desta tese.

O comportamento das pressdes arteriais sistolica e diastolica de mulheres
na pés-menopausa e normotensas tem sido pouco investigado. Nesta tese, verificou-
se que nem a terapia hormonal, nem o treinamento fisico, nem mesmo a associagao

dessas condutas, foi eficaz em alterar as pressdes arteriais da amostra. Esse
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resultado corrobora com resultados frequentemente verificados em outras
populacdées de individuos normotensos (CORNELISSEN & FAGARD, 2005; LOBO,
2006).

Especificamente em relacdo ao treinamento fisico aerdbico, uma meta-
analise conduzida por Pescatello et al. (PESCATELLO, FRANKLIN, FAGARD,
FARQUHAR, KELLEY & RAY, 2004) concluiu que o efeito dessa intervencao torna-
se mais evidente quando o nivel inicial da pressdo arterial € maior. Essa
consideracao depde em favor do maior efeito do treinamento fisico numa populagao
hipertensa, o que nado era o caso da populacédo investigada nesta tese. Sabe-se
ainda que o treinamento fisico, ao menos em parte, interfere na pressao arterial por
meio de seus efeitos sobre os determinantes hemodindmicos e neurais dessa
pressdo. Nesse sentido, tem sido demonstrado que o treinamento fisico exerce
pouca influéncia sobre o débito cardiaco, de modo que quando a pressao arterial
diminui com o treinamento, esse efeito tem se relacionado com a reducéo significante
na resisténcia vascular periférica (PESCATELLO et al.,, 2004). Entretanto,
considerando-se o débito cardiaco, pode-se dizer que o principal efeito do
treinamento fisico se relaciona a seus determinantes, ou seja, atletas,
frequentemente, apresentam bradicardia e maior volume sistolico do que seus pares
sedentarios (CORNELISSEN & FAGARD, 2005). Nesta tese, verificou-se que o
treinamento fisico ndo mudou a frequéncia cardiaca de repouso e o volume sistélico
nao foi avaliado. Mas vale ressaltar que o treinamento fisico empregado nesta tese
foi, substancialmente, menos vigoroso do que o treinamento fisico frequentemente
realizado por atletas.

O treinamento fisico aerdébico pode reduzir a frequéncia cardiaca de
repouso por alterar a modulagdo autondmica cardiovascular (DICKHUTH et al.,
1987). Esta tese investigou o efeito das intervencdes sobre os niveis plasmaticos de
catecolaminas, que representa a ativacdo simpatica sistémica, e a modulagao
autonémica cardiaca, e verificou que nem os niveis plasmaticos de adrenalina e
noradrenalina, tampouco a modulagdo autonémica cardiaca se modificaram com as
intervencdes propostas, sugerindo, desse modo, que o balango autonémico nao se

modificou com o treinamento aerdbico.
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Embora nao tenha sido avaliado, tem sido relatado que o treinamento fisico
de intensidade leve a moderada pode estimular a geracao de dopamina renal, que
aumenta a natriurese pela ativacdo do sistema cinina-calicreina (SAKAI, IDEISHI,
MIURA, MAEDA, TASHIRO, KOGA, KINOSHITA, SASAGURI, TANAKA, SHINDO &
ARAKAWA, 1998), resultando na reducdo ou manutencdo do volume sistdlico.
Assim, é possivel imaginar que a inalteracdo da frequéncia cardiaca, por
manutencdo da modulacdo simpatica cardiaca, adicionada com a manutencado do
volume sistolico, resultaram na inalteracao do débito cardiaco de repouso e, portanto,
na manutencgao da pressao arterial sistélica apds o treinamento fisico.

Em relacdo a resisténcia vascular periférica, tem sido proposto que o
treinamento fisico € capaz de promover angiogénese, caracterizada, sobretudo, pelo
aumento do numero e da densidade capilar, além de promover modificacoes
funcionais nas arteriolas que resultam no aumento da vasodilatacado (AMARAL,
ZORN & MICHELINI, 2000). Entretanto, nesta tese, o fluxo sanguineo e o indice de
condutancia vascular do antebraco ndo se modificaram com o treinamento fisico.
Sabe-se que dentre os diversos mecanismos que favorecem a vasodilatagdo, a
reducdo do ténus simpatico poés-treinamento fisico € o mais bem comprovado
(LATERZA et al., 2007). Num estudo paralelo a este (dados ainda nao publicados)
verificamos que o treinamento fisico, independente da associacdo com a terapia
hormonal oral de estrogénio, reduziu os impulsos nervosos simpaticos, avaliados
pela técnica da microneurografia. Porém, a reducao da atividade nervosa simpatica
induzida pelo treinamento fisico parece se relacionar, inversamente, com o nivel de
atividade nervosa simpatica inicial dos individuos, de modo que quanto maior a
ativacao inicial do sistema simpatico, maior € a reducdo dessa atividade pelo
treinamento fisico. Nesse sentido, hipertensos estagios | e Il apresentam diminuicao
das concentrag¢des de noradrenalina apés um periodo de treinamento fisico a 50% do
VO.max, porém o mesmo nao foi verificado para a populacdo normotensa (JO,
ARITA, BABA, NAKAMURA, UEDA, HANO, UENO, KUCHII, NISHIO & MASUYAMA,
1989). De modo semelhante, nesta tese, ndo se verificou efeito algum do treinamento
fisico sobre os niveis plasmaticos de noradrenalina, porém os niveis iniciais deste

hormonio nessa populacdo eram baixos.
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Tem sido relatado também que o treinamento fisico aerébico melhora a
vasodilatacao endotélio dependente, o que se deve ao aumento da liberagdo de
fatores relaxantes do endotélio (6xido nitrico, prostaciclina, fator hiperpolarizante do
endotélio e prostaglandina E) e reducdo da acdo de agentes vasoconstritores
endoteliais (endotelina—1, angiotensina e tromboxano) (ARAKAWA, 1999; KOGA,
IDEISHI, MATSUSAKI, TASHIRO, KINOSHITA, IKEDA, TANAKA, SHINDO &
ARAKAWA, 1992). Nesta tese, a resposta vasodilatadora a insulina nao foi
aumentada apos o treinamento fisico, mas esta conduta impediu a queda observada
no grupo que nao treinou e fez uso de placebo, demonstrando um efeito do
treinamento fisico sobre a funcédo endotelial, que vai ao encontro dos dados expostos
na literatura.

Em funcdo da casuistica estudada, é possivel supor que o treinamento
fisico proposto tenha preservado a atividade nervosa simpatica e a fungéo endotelial
dessas voluntarias, porque elas eram saudaveis e ja apresentavam essas funcoes
em niveis adequados. A nao alteragdo da atividade nervosa simpatica e do fluxo
sanguineo explica a inalteracao da resisténcia vascular periférica e, portanto, a nao
alteracao da pressao arterial diastdlica ap6s o treinamento fisico.

Em relacdo a auséncia de efeitos da terapia estrogénica sobre a pressao
arterial, o resultado desta tese corrobora com o editorial publicado na revista
Menopause, em que Lobo (LOBO, 2006) concluiu que a terapia estrogénica nao
altera a pressao arterial, nem positiva, nem negativamente. Porém, contraria alguns
estudos (SORENSEN, RASMUSSEN, JENSEN & OTTESEN, 2000), que verificaram
que a terapia estrogénica reduziu a pressao arterial; ou mesmo o0s resultados
publicados no WHI (VISCOLI, BRASS, KERNAN, SARREL, SUISSA & HORWITZ,
2001), especificamente no braco que investigou somente a acdo do estrogénio, em
que foi verificada elevacao significante da pressao arterial sistélica com a terapia
hormonal e, também, os resultados do estudo PEPI (Effects of estrogen or
estrogen/progestin regimens on heart disease risk factors in postmenopausal women.
The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing
Group for the PEPI Trial, 1995), em que também foi encontrada elevacao da pressao
arterial sistélica em todos os grupos de pacientes, que se submeteram a diferentes

formulacdes estrogénicas.
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Diversos aspectos podem explicar as controvérsias em relagdo a este
assunto. As acdes antaglOnicas da terapia estrogénica parecem depender da idade
que a mulher pdés-menopausada inicia o tratamento medicamentoso. Tem sido
proposto (STEINER, HODIS, LOBO, SHOUPE, XIANG & MACK, 2005) que a terapia
estrogénica eleva a pressao arterial nas mulheres p6s-menopausadas jovens (abaixo
de 65 anos), mas reduz a pressao arterial nas mais idosas (acima de 65 anos).
Considerando-se a idade, vale lembrar que, nesta tese, as voluntarias apresentaram
uma idade média de, aproximadamente, 50 anos, porém, nao foi possivel avaliar o
tempo pds-menopausico exato dessas mulheres, pois grande parte delas eram
somente histerectomizadas e, ao buscar o servico de Ginecologia Endécrina e
Climatério do HCFMUSP ja apresentavam a interrupgdo menstrual em tempo
superior a um ano. E possivel que ndo somente a idade, mas, também, o tempo de
pds-menopausa possa influenciar na acdo do estrogénio sobre a pressao arterial.

Tem sido proposto também que o efeito do estrogénio na pressao arterial
depende do balanco entre as agdes pressoras e depressoras desencadeadas por
ele. Como a pressao arterial é determinada pelo débito cardiaco e pela resisténcia
vascular periférica, torna-se importante avaliar o efeito do estrogénio nessas
variaveis. Nesse sentido, o efeito da terapia estrogénica na frequéncia cardiaca
também é controverso. NEVES et al. (2007), estudando trés situagdes experimentais
(mulheres jovens, mulheres na pés-menopausa sob uso da terapia estrogénica e
mulheres na pds-menopausa com privacao de estrogénios), verificaram que a terapia
estrogénica conjugada equina (0,625 mg/dL) ndo modificou a frequéncia cardiaca.
Entretanto, VONGPATANASIN et al. (2001) verificaram reducdo da frequéncia
cardiaca com o estrogénio, mas essa reducao foi mais evidente com a administragao
do estrogénio pela via transdérmica do que pela via oral. Quando o estrogénio reduz
a frequéncia cardiaca, o mecanismo proposto parece ser em funcdo da acgao
colinérgica central sobre o reflexo barorreceptor sino-aortico, diminuindo o ténus
simpatico (SALEH, CRIBB & CONNELL, 2003). Nesta tese, avaliou-se o nivel
plasmatico de noradrenalina e a modulacdo autonémica cardiaca e nenhuma
alteragéo foi verificada em ambas as condigdes de analise. Esses resultados

contrapde os dados de NEVES et al., que verificaram que o estrogénio administrado
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pela via oral atenuou a modulacdo autonémica simpéatica cardiaca, contribuindo para
um maior predominio da modulacao parassimpatica.

Em relacdo aos efeitos do estrogénio sobre a resisténcia vascular periférica,
sabe-se que, quando administrado oralmente, o estrogénio passa pelo figado antes
de atingir a circulacao, sendo excretado pela urina e pela bile (FONSECA et al.,
2001). Nessa primeira passagem hepatica, o estrogénio estimula o figado a produzir
o angiotensinogénio (FONSECA et al., 2001), que pode ser o responsavel pela
elevacdo da pressdo arterial. No entanto, apesar da maior producdo de
angiotensinogénio, a atividade da renina plasmatica parece ndo se alterar, de modo
que o suposto efeito pressor do aumento do angiotensinogénio pode ser
contrabalanceado pela inalteracdo da atividade da renina plasmatica. Além disso,
tem sido sugerido que a terapia estrogénica pode alterar a liberacdo do 6xido nitrico
em resposta a agentes vasodilatadores dependentes do endotélio (GILLIGAN et al.,
1994), aumentando a vasodilatacdo e reduzindo a resisténcia vascular periférica.
Assim o estrogénio possui acdes vasoconstritoras e vasodilatadoras. Nesta tese
avaliou-se o fluxo sanguineo e o indice de condutancia vascular do antebraco e
ambos ndo se modificaram com a terapia estrogénica. A manutencao do débito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica, portanto, explicam a nao alteracéo nas
pressoes arteriais sistélica e diastélica, respectivamente.

Por fim, a ineficiéncia das intervencbes em modificar as respostas
hemodinamicas, possivelmente, se justifica pelo fato de que as voluntarias desta tese
eram saudaveis. Assim, como esta tese objetivou investigar o efeito da terapia
hormonal e do treinamento fisico numa populacdo saudavel, em que as variaveis
hemodinamicas estavam em niveis adequados, as condutas empregadas nao

promoveram alteracdes significantes.

11.2.5 Efeito das intervengdes sobre as respostas hemodinamicas e autonémicas a
hiperinsulinemia aguda

Para iniciar essa discussao, € importante ressaltar que pela analise dos
resultados expostos no item 10.2.6.1, é possivel observar que a sub-amostra
utiizada para avaliar o efeito da terapia hormonal e do treinamento fisico
apresentava respostas a hiperinsulinemia aguda (aumento da pressdo arterial
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sistdlica e manutencdo da pressao arterial diastélica; aumento da frequéncia
cardiaca; aumento dos niveis plasmaticos de adrenalina e noradrenalina; aumento do
fluxo sanguineo e do indice de condutancia vascular do antebrago; e aumento da
razao entre as bandas de baixa e alta frequéncias) no inicio do estudo semelhante as
observadas com uma amostra maior no primeiro objetivo do estudo, o que demonstra
a consisténcia dos resultados.

Foi verificado, nesta tese, que a elevacao dos niveis plasmaticos de
adrenalina em resposta a hiperinsulinemia aguda reduziu somente no grupo que fez
uso de terapia hormonal e também se submeteu ao treinamento fisico (TH-TF). O
efeito sinérgico das intervengdes, atenuando a resposta da adrenalina a
hiperinsulinemia aguda, pode estar relacionado, indiretamente, ao efeito do
estrogénio e do treinamento fisico sobre a atividade nervosa simpatica basal e a
atenuacao desta resposta frente a um estimulo.

Diversos estudos demonstraram, em outras populacdes, que o treinamento
fisico promove reducdo da atividade nervosa simpdtica, avaliada por diferentes
técnicas, como turnover de noradrenalina (DUNCAN et al., 1985), microneurografia
(GOLDSMITH, BLOOMFIELD & ROSENWINKEL, 2000), nivel plasmatico de
catecolaminas (LEAL-CERRO, GIPPINI, AMAYA, LAGE, MATO, DIEGUEZ &
CASANUEVA, 2003), variabilidade da frequéncia cardiaca (EARNEST, LAVIE,
BLAIR & CHURCH, 2008). Além disso, ele diminui a ativacao simpatica perante um
estimulo ativador (RAY & HUME, 1998). No entanto, em mulheres na poés-
menopausa, 0s estudos sdo mais escassos. Num estudo paralelo (dados néao
publicados) temos verificado reducao da atividade nervosa simpatica, medida
diretamente pela técnica de microneurografia, com o treinamento fisico. Além disso,
nesta tese verificou-se que a elevacdo dos niveis plasmaticos de noradrenalina,
estimulado pela hiperinsulinemia, foi menor apds o treinamento fisico. Sabe-se que a
noradrenalina € um marcador da atividade nervosa simpatica sistémica e que é
responsavel pelo estimulo da liberagdo de adrenalina (MCARDLE, KATCH & KATCH,
1996). Assim, é razoavel imaginar que a reducdo da resposta de noradrenalina
plasmatica a hiperinsulinemia aguda seja, em parte, responsavel pela atenuagéao da
resposta da adrenalina a esta hiperinsulinemia. Em relacao a terapia hormonal, nesta

tese ndo se verificou nenhum efeito da terapia estrogénica sobre o0s niveis
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plasmaticos de adrenalina basal. No entanto, é razoavel supor que, apos seis meses
de suplementagédo exdgena, o estrogénio possa ter tido um pequeno efeito, embora
nao significante, que possa ter potencializado o efeito do treinamento fisico. Assim, a
analise conjunta do efeito significante do treinamento fisico, reduzindo a elevagao
dos niveis plasmaticos de noradrenalina, associado a preservacao da resposta dos
niveis plasmaticos de noradrenalina com a terapia hormonal, justifica o efeito
sinérgico das intervencbes (terapia hormonal + treinamento fisico) atenuando a
elevacao da adrenalina plasmatica a hiperinsulinemia aguda.

E importante enfatizar que a diminuigao da elevagao dos niveis plasmaticos
de noradrenalina com a infusdo de insulina ap6s o treinamento fisico indica que as
mulheres pds-menopausadas treinadas respondem com menor ativacao simpatica ao
estimulo hiperinsulinémico. Assim, apesar de nao reduzir a atividade nervosa
simpatica basal neste estudo, o treinamento fisico reduziu a atividade nervosa
simpatica perante o estimulo ativador. Entretanto, este efeito ndo foi verificado
quando a ativacao simpatica foi analisada pela variabilidade da frequéncia cardiaca,
na qual nem a terapia hormonal, nem o treinamento fisico modificaram as respostas
a hiperinsulinemia aguda. A diferenca entre a resposta obtida com os niveis
plasmaticos de noradrenalina e a variabilidade da frequéncia cardiaca pode se dever
ao fato que esses dois indices avaliam caracteristicas diferentes da atividade
nervosa simpatica, sendo que o primeiro avalia a atividade nervosa simpatica
sisttmica e a variabilidade da frequéncia cardiaca avalia a atividade nervosa
simpatica para o coracdo (Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
Além disso, a noradrenalina plasmatica depende da producao pelo sistema nervoso
simpatico, mas também depende da depuracdo noradrenérgica sanguinea, enquanto
que a variabilidade da frequéncia cardiaca avalia, principalmente, a modulacido da
atividade nervosa simpatica (Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
Desse modo, embora ambos reflitam a ativacdo simpatica, eles o fazem de maneira

distinta.
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Considerando-se a frequéncia cardiaca, foi verificado que o grupo que fez
uso da terapia hormonal oral de estrogénio, independentemente da condicao
(controle ou treinamento fisico) apresentou maior elevacao da frequéncia cardiaca
induzida pela insulina que o grupo placebo. Por outro lado, o grupo placebo
apresentou menor diminuicao do intervalo RR com a infusdo de insulina que o grupo
terapia hormonal. Analisados em conjunto, esses dados sugerem que o0 uso da
terapia hormonal aumentou a resposta taquicardica a hiperinsulinemia aguda.
Entretanto, € importante ressaltar que o grupo terapia hormonal apresentou, antes de
iniciar a intervengéo (fase pré-intervengéo), aumento da frequéncia cardiaca durante
a hiperinsulinemia aguda menor que o grupo placebo, de modo que a resposta
taquicardica maior apds a terapia hormonal pode se dever, exclusivamente, a uma
aproximacao a média, ou seja, a resposta aumentou porque ela estava diminuida
inicialmente. Isso pode se dever, principalmente, pelo fato da amostra do estudo ser
pequena. Por outro lado, a menor reducao do intervalo RR com a hiperinsulinemia
observada no grupo placebo apdés a intervencdo, sem nenhuma diferenga nos
valores da fase pré-intervencdo, sugere que o efeito da terapia em aumentar a
resposta taquicardica a hiperinsulinemia aguda seja real e ndo apenas um retorno a
média aritmética.

Neste caso, este efeito pode estar atrelado ao possivel efeito do estrogénio
sobre a regulacdo neural da frequéncia cardiaca. Num estudo anterior (ONEDA,
FORJAZ, BERNARDO, ARAUJO, GUSMAO, LABES, ABRAHAO, MION, FONSECA
& TINUCCI, 2008), com casuistica semelhante a esta, porém com um namero maior
de voluntérias, foi verificado que o uso de estrogénio reduziu a frequéncia cardiaca
basal. Esses efeitos corroboram outras investigagcdes clinicas (NEVES et al., 2007)
que tém proposto que a modulacdo autondmica cardiaca se altera com a terapia
estrogénica em favor de um maior predominio vagal, diminuindo a frequéncia
cardiaca (NEVES et al.,, 2007). Nesta tese, nem a frequéncia cardiaca, nem a
modulagdo autonémica cardiaca reduziram significantemente com o uso do
estrogénio. Porém uma pequena queda (ndo significante em funcdo do numero de
voluntarias) pode ter ocorrido. Assim, € possivel supor que a frequéncia cardiaca se
elevou mais com a infusdo de insulina no grupo que recebeu terapia hormonal por

haver uma tendéncia, neste grupo, desta frequéncia cardiaca e da modulacéo
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simpatica cardiaca partirem de niveis menores no basal. Entretanto, essa resposta
precisa ser mais bem investigada num grupo maior de mulheres.

Em relagdo ao efeito vasodilatador da insulina, os aumentos do fluxo
sanguineo do antebraco e do indice de condutancia vascular do antebraco com a
infusdo de insulina reduziram significantemente apds seis meses de intervencao no
grupo PLA-CO (placebo e controle), mas essas respostas ndao se alteraram nos
demais grupos, o que sugere que tanto a terapia hormonal quanto o treinamento
fisico foram relevantes para preservar a vasodilatacado induzida pela insulina, sem, no
entanto, apresentar efeitos aditivos nesta resposta quando associadas.

Analisando-se o grupo controle, que nédo treinou, € possivel verificar que ele
apresentou uma reducao da sensibilidade a insulina, verificada pela diminuigcdo na
taxa de metabolizacao de glicose. Essa diminuicao pode se relacionar a reducao da
elevagéo do fluxo sanguineo do antebrago com a hiperinsulinemia no grupo CO-PLA,
visto que ha uma relagéo inversa entre a sensibilidade a insulina e a vasodilatacao
induzida por este horménio (DE JONGH, SERNE, RG & STEHOUWER, 2007). De
fato, tanto o efeito da insulina estimulando a captacédo de glicose, quanto seu efeito
vasodilatador sdo mediados pela via PI3-quinase de sinalizagdo insulinica
(MUNIYAPPA et al., 2007). Dessa forma, a diminuicdo dessas duas respostas com o
tempo na mulher pés-menopausada, sugere que esta via esta diminuindo sua funcao
ao longo do tempo.

Nos dois grupos que treinaram (PLA-TF e TH-TF), o aumento da
sensibilidade a insulina ocorreu em paralelo com o impedimento da reducdo da
resposta vasodilatadora a hiperinsulinemia. Assim, é possivel que o treinamento
fisico tenha impedido a perda da funcdo da via PI3-quinase, pois outros estudos
demonstraram que o treinamento fisico pode melhorar essa via de sinalizacdo que
induz vasodilatacao (MUNIYAPPA et al., 2007). No presente estudo, € possivel supor
que o treinamento fisico tenha tido algum efeito nesta via, impedindo a diminuigdo da
vasodilatagao induzida pela insulina. Dessa forma, com a melhora da via PI13-quinase
e a manutencao do aumento do fluxo sanguineo muscular com a insulina, a captagao
de glicose aumentou neste grupo, resultando no aumento da sensibilidade a insulina

induzida pelo treinamento fisico.
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Por fim, no grupo que fez uso da terapia hormonal, sem o treinamento fisico
(grupo TH-CO), esta terapia também impediu a reducédo da vasodilatacao induzida
pela hiperinsulinemia aguda. Este efeito pode ser explicado pelo efeito direto do
estrogénio sobre a producdo de 6xido nitrico (HISAMOTO, OHMICHI, KURACHI,
HAYAKAWA, KANDA, NISHIO, ADACHI, TASAKA, MIYOSHI, FUJIWARA,
TANIGUCHI & MURATA, 2001) que é a via pela qual a insulina desencadeia sua
funcao vasodilatadora, contrapondo a diminuicao da via PI3-quinase.

E interessante observar, no entanto, que nio houve efeito aditivo da terapia
hormonal e do treinamento fisico na resposta vasodilatadora a insulina. Isso
provavelmente ocorreu pelo fato dos dois estimulos (aumento da PI3-quinase pelo
treinamento fisico e aumento do éxido nitrico pela terapia hormonal) agirem, em
ultima analise, pela mesma via de estimulacédo do 6xido nitrico.

A analise conjunta dos determinantes pressores e depressores durante a
hiperinsulinemia aguda demonstram que apesar de algumas altera¢des terem sido
promovidas pela terapia hormonal e pelo treinamento fisico nas respostas dos niveis
plasmaticos de catecolaminas e do fluxo sanguineo a hiperinsulinemia aguda, elas
nao se refletiram em alteracées nas respostas de pressao arterial. Assim, a terapia
hormonal impediu a reducdo da vasodilatacdo induzida pela insulina, mas nao
modificou a resposta da pressao arterial sistélica e diastélica. Por outro lado, o
treinamento fisico impediu a diminuicdo da vasodilatacdo induzida pela insulina, e
diminuiu o aumento dos niveis plasmaticos de noradrenalina com a hiperinsulinemia,
mas também nao influenciou a resposta da pressao arterial. Além disso, associacao
das duas condutas impediu a diminuicdo da vasodilatacdo com a hiperinsulinemia e
diminuiu 0 aumento da adrenalina, mas este efeito também nao se refletiu em
alteracao significante da pressao arterial. De fato, a regulacao da pressao arterial é
determinada por varios fatores (MCARDLE, KATCH & KATCH, 1996), de modo que a
alteracdo em alguns deles pode nao se refletir em modificacdo significante da
pressao arterial. Como pbde ser verificado, nenhuma das intervencdes propostas
nesta tese foi capaz de modificar as respostas de pressdes arteriais observadas a

hiperinsulinemia aguda.
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11.3 Dificuldades do estudo

A primeira grande dificuldade desse estudo foi encontrar voluntarias que
preenchessem os critérios de inclusdo, uma vez que € muito comum nessa faixa
etaria a presenca de comorbidades associadas ao estado pdés-menopausico.

A segunda dificuldade foi realizar as duas sessdes experimentais do
estudo. Como esse trabalho € uma alga de um projeto tematico, que envolve
inUmeros exames, houve voluntarias que, ao chegar ao sexto més de seguimento, se
negaram a realizar mais sessdes experimentais e acabaram abandonando o estudo.

Além do elevado niumero de exames a que as voluntarias eram submetidas,
o clampeamento é uma metodologia de avaliacdo invasiva e muito demorada, o que
gerou desconforto para as voluntarias e motivou algumas desisténcias.

O clampeamento € uma técnica bastante dificil de ser realizada e necessita
de um bom acesso venoso. Durante o estudo, foi comum a interrupcdo do exame
pela falta de refluxo de sangue. Sendo assim, quando ndo se conseguia finalizar a
sessdo experimental, uma nova sessdo sO poderia ser agendada apds o
restabelecimento hematolégico pleno das voluntarias, o que nao ocorre num intervalo
inferior a um més. Porém, esse prolongamento comprometia o protocolo de
investigagéo desta tese.

Em funcdo de problemas técnicos como o transporte de amostras
sanguineas, sobretudo para as dosagens de catecolaminas plasmaticas que eram
realizadas no Laborat6rio de Nefrologia da UNIFESP, perdeu-se algumas amostras
sanguineas, o0 que prejudicou alguns resultados desta tese.

Para finalizar, a avaliacdo da modulacdo autonémica cardiaca e periférica
somente foi realizada quando a coleta sanguinea durante o experimento ocorria sem
nenhuma intercorréncia. Assim, em algumas sessdes experimentais, optou-se por
nao registrar a pressao arterial batimento a batimento, pois a prioridade maior era
conservar a seguranga do clampeamento através da coleta sanguinea e nao expor a
voluntaria a um eventual risco de hipoglicemia. Assim, a andlise da modulacao
autondmica periférica, bem como da sensibilidade barorreflexa, ficaram

comprometidas e ndo puderam ser realizadas.
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11.4 Limitagdes do estudo

Neste estudo s6 foi possivel avaliar um pequeno numero de voluntarias, o
que comprometeu a analise de alguns resultados, sobretudo nas analises da
modulacdo autonémica da variabilidade da frequéncia cardiaca. A amostra final foi
pequena, apesar de diversos esforcos para aumentar o numero de voluntarias
investigadas, como por exemplo: anuncios em jornais (Folha de Sdo Paulo, Diario de
Sao Paulo, Estado de Sao Paulo, Jornal do Bairro - regido do Butantd) e radios
(CBN, Bandeirantes e USP); afixacao de cartazes em pontos de 6nibus do Campus
Universitario da Universidade de S&o Paulo, na Companhia do Metropoliano de Sao
Paulo (metr6) e na Companhia Paulista de Trens Metropolitanos (CPTM). De fato,
mais de 500 mulheres com histéria de histerectomia e idade entre 45 e 60 anos
foram recrutadas para o estudo.

Outra limitacdo refere-se a medida da pressao arterial durante a sessao
experimental do clampeamento euglicémico e hiperinsulinémica que foi realizada na
perna. Sabe-se que esta medida aumenta os valores da pressao arterial sistélica em
aproximadamente 30 mmHg (MCARDLE, KATCH & KATCH, 1996), o que
compromete a comparacao dos niveis de pressao arterial sistdlica obtidos nesta tese
com 0s niveis observados em outros estudos que realizaram a medida no braco.
Além disso, a execucdo dessa medida parece influenciar os valores de pressao
arterial média e, por conseguinte, da condutancia vascular do antebraco, uma vez
que esta é calculada pelo coeficiente entre o fluxo sanguineo do antebragco e a
pressao arterial média. Por este motivo, a condutancia avaliada nesta tese foi
denominada como indice de condutancia do antebraco. A pressao arterial foi medida
na perna devido ao fato de que durante os experimentos, um dos bragos estava
sendo utilizado para a coleta sanguinea e o outro para a medida do fluxo sanguineo.
Nos estudos anteriores do nosso grupo, a medida da pressao arterial foi realizada no
bragco contralateral ao braco em que era realizada a medida do fluxo sanguineo, ou
seja, no mesmo braco em que se realizava a coleta sanguinea. No entanto, o nimero
de coletas hemolisadas, sobretudo para dosagem de insulina, foi muito grande, o que
nos fez optar pela medida na perna. Apesar dos valores absolutos serem diferentes
com a medida realizada na perna, como o0 objetivo deste estudo foi avaliar a
alteracdo da pressao arterial e, em todos os grupos, a medida foi realizada nas
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mesmas condigdes, o local de medicdo ndo deve ter influenciado os resultados
encontrados.

Por fim, apesar do processo de aleatorizacdo computadorizada ter sido
realizado de forma duplo-cega e do grande esforgco realizado para selecionar uma
casuistica homogénea, verificou-se que para os dados de glicemia e fluxo sanguineo
do antebraco houve diferenca entre os grupos do estudo. Porém, para a glicemia, a
diferenga foi muito pequena, nao tendo significancia fisiologica. Em relagéo ao fluxo
sanguineo, a diferenca foi observada, independentemente da fase do estudo (pré ou
pds-intervencao), de modo que nédo influenciou no resultado desta tese.

12 CONCLUSAO

Nesta tese, verificou-se que, em mulheres histerectomizadas, saudaveis e
na pos-menopausa, a hiperinsulinemia aguda promoveu ativacdo simpética,
resultando num desvio da modulagdo autonémica cardiaca em favor de um
predominio simpatico, o que resultou na elevacdo da frequéncia cardiaca e da
pressdao arterial sistolica. Por outro lado, a hiperinsulinemia aguda produziu
vasodilatacao, que contrabalancou a ativacdo simpatica, resultando na manutencao
da presséo arterial diastélica.

O uso da terapia hormonal ndo modificou a sensibilidade a insulina, nem
alterou as respostas hemodinamicas e neurais a hiperinsulinemia aguda, porém
impediu a diminuicdo da resposta vasodilatadora induzida pela insulina, que foi
observada em mulheres p6s-menopausadas, sedentarias e que néo fizeram uso da
terapia hormonal.

A realizacdo do treinamento fisico aerobico aumentou a sensibilidade a
insulina, diminuindo o aumento da atividade nervosa simpatica a hiperinsulinemia e
impedindo a reducdo da vasodilatacdo induzida pela hiperinsulinemia. No entanto,
este treinamento ndo modificou as respostas de pressao arterial e frequéncia
cardiaca a hiperinsulinemia aguda.

A associagédo da terapia hormonal ao treinamento fisico promoveu efeito
aditivo apenas na reducédo do aumento dos niveis de adrenalina plasmatica induzido

pela hiperinsulinemia.
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ANEXO | - Aprovacio do Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.




ANEXO Il — Termo de consentimento livre e esclarecido.

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CAIXA POSTAL, 8091 — SAO PAULO - BRASIL

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ..ot SEXO: ML FUI
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CEP:e TELEFONE: DDD (............ ) et
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) Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

-

“Impacto isolado e associado do exercicio fisico e da terapia de reposi¢ao estrogénica em mulheres climatéricas”.
PESQUISADOR: Profa Dra Angela Maggio da Fonseca
CARGO/FUNGAO: Professora Associada INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N® .........ooorerrrena.
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Ginecologia e Obstetricia
AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

[

SEM RISCO 0 RISCOMINIMO [
RISCO MEDIO X
RISCO BAIXO 0 RISCO MAIOR 0
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

3. DURAGAO DA PESQUISA : 4 anos

158



159

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL
SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa;

A senhora esta sendo convidada a participar de uma pesquisa que ira avaliar os efeitos isolados e combinados
do estrogénio, que é o hormbnio usado para o tratamento da menopausa, e do exercicio fisico sobre o coragéo, os
fatores de risco cardiovascular, que aumentam o risco de ataque cardiaco, e a qualidade de vida, que vem a ser
como a senhora percebe os beneficios do tratamento sobre o seu dia a dia.

2. Procedimentos que serao utilizados e propositos, incluindo a identificagcdo dos procedimentos que sao
experimentais;

O medicamento que sera utilizado € um hormdnio chamado valerato de estradiol e é vendido nas farmacias com
o nome de PRIMOGYNA. A senhora sera acompanhada no ambulatério da ginecologia pelo prazo de 12 meses, que
€ o tempo previsto para a duragio da pesquisa. Nesse periodo a senhora devera comparecer a todas as consultas
agendadas e devera fazer os exames recomendados.

A seqiiéncia da pesquisa sera a seguinte:

1) Uma consulta inicial com o ginecologista, quando sera feito um check up geral. Ele ird examina-la, avaliara os
sintomas da menopausa e medira sua pressdo. Serdo feitos exames de sangue para verificar se a senhora é
diabética, se tem colesterol e outras gorduras altas no organismo, como estao os seus hormdnios, se o seu figado e
os seus rins funcionam adequadamente. Além disso, serdo feitos a densitometria 6ssea para verificar se a senhora
tem osteoporose da menopausa, a mamografia para ver se ha algum carogo nos seus seios e uma ultra-sonografia
para verificar como est@o os seus 6rgaos internos. Todos esses exames sdo de rotina no tratamento da menopausa;

2) Um teste com uma bicicleta ergométrica (ergoespirométrico) onde a senhora ird pedalar em uma velocidade
cada vez maior, até o maximo que a senhora conseguir. Ao final, € normal sentir-se cansada. Esse teste serve para
avaliar a sua capacidade fisica maxima, além de poder detectar algum problema cardiaco. Ele podera ser
interrompido a qualquer momento, bastando avisar que deseja parar. O resultado desse teste sera usado para
orientar o treinamento fisico que algumas das senhoras serdo sorteadas para fazer;

3) uma avaliagdo da sua presséao arterial por 24 horas (MAPA). Nesse exame sera colocado um aparelhinho que
mede a pressdo automaticamente. E semelhante a um walkman, que fica preso a cintura e é ligado a uma bolsa de
medir a pressdo no brago. Ele é capaz de medir a sua pressdo de tempos em tempos, durante o dia e a noite
inteiros. Por esse motivo é importante que a senhora mantenha as suas atividades habituais quando estiver com o
aparelhinho. Através desse exame sera possivel verificar o comportamento da sua pressdo durante todo um dia.
Algumas pessoas queixam-se de dormirem mal com ele;

4) um exame que ir4 avaliar se a senhora tem tendéncia para o diabetes (clampeamento euglicémico). Nesse
exame a senhora receberd em uma veia insulina, que é o horménio que falta aos diabéticos, e soro com glicose pelo
periodo de 2 horas. Enquanto a senhora estiver tomando esse soro serdo colhidos alguns exames de sangue para
verificar o nivel de agucar. Durante todo o exame sera medido o fluxo sangliineo no outro brago, através de um
aparelho igual ao de medir a pressao, que sera inflado e desinflado automaticamente de tempos em tempos. Seu
brago ficara apoiado em suporte para facilitar as medidas;

5) um exame que ira verificar como o seu sistema nervoso controla a sua circulagdo (microneurografia). Nesse
exame serdo colocadas 2 agulhinhas bem fininhas na sua perna, que estard apoiada em uma almofada. Durante
esse exame a senhora ira fazer um exercicio com a mao, apertando e segurando firme um aparelho semelhante a
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uma algca de mala. Esse exercicio serd feito também apertando e soltando essa alga, seguindo um ritmo
predeterminado. Além disso, tera que dizer rapidamente qual a cor da tinta que esta escrito o nome das cores em
uma folha de papel;

6) um questionario onde respondera a umas perguntas, antes e depois do tratamento com o horménio e do
treinamento fisico, para saber se, na sua opinido, o seu dia a dia melhorou ou nao.

Todas as senhoras serdo sorteadas no inicio da pesquisa. Esse sorteio servira para separa-las em 2
grupos: um grupo recebera hormdnio e o outro recebera um medicamento sem principio ativo (placebo). Nem a
senhora e nem os médicos saberdo a que grupo a senhora ira pertencer durante toda a pesquisa. Isso s6 sera
revelado no final.

Da mesma forma, serdo sorteadas aquelas que fardo ou ndo o treinamento fisico. Aquelas que
participarem do grupo de treinamento fardo trés sessées semanais de exercicio e as sorteadas para o outro grupo
serao solicitadas a repetir os exames de clampeamento e da microneurografia, apds uma Unica sessao de exercicio
na bicicleta ergométrica.

Todas as senhoras terdo consultas com o ginecologista a cada 2 meses para verificar sua pressao
arterial e 0 seu peso, além do exame ginecologico de rotina. Os exames de sangue e os de rotina da menopausa
serao repetidos no 6° més e no final da pesquisa.

3. Desconfortos e riscos esperados;

Todos os exames desta pesquisa sdo seguros e bem tolerados. Entretanto, alguns desconfortos podem ocorrer.
De maneira geral pode-se esperar:

1) mamografia: os seios serdo comprimidos, podendo trazer dor suportavel durante o exame;

2) ultra-sonografia e Papanicolau: pode causar algum desconforto, pois serao realizados por via vaginal;

3) medicamento: como todo medicamento, podem ser esperadas algumas reagdes em algumas das senhoras.
Qualquer um dos medicamentos que estarédo sendo usados no tratamento poderd provocar tensdo nos seios,
nauseas, alteragdes no peso e do desejo sexual, inchago no corpo e dores de cabega. Paramente podem ocorrer
reagcOes mais sérias que precisardo ser comunicadas ao seu médico logo que forem observadas. Sdo elas, dores
fortes na barriga, dor e inchago de inicio abrupto na perna, dor ou sensagdo de aperto no peito, pele e olhos
amarelados, hepatite, coceira no corpo, ataques epiléticos, tonturas e desmaios freqlientes;

4) o teste de esforgo na bicicleta ergométrica podera trazer-lhe cansago, mas somente durante o exame. Em
algumas pessoas, que sofrem do coragdo, mas desconhecem o fato, esse exame podera detectar o problema, mas
também pode provocéa-lo. Todos esses exames seram sempre acompanhados por médico para sua completa
seguranga;

5) o treinamento fisico para o grupo sorteado sera feito com exercicios adequados a condicéo fisica de cada
uma das senhoras, sem provocar sobrecargas, ndo apresentando portanto riscos a saude;

6) no clampeamento, apesar de rara, pode ocorrer uma queda do aglcar no sangue. Isso pode ser rapidamente
corrigido com a reposicao de agucar. Para sua maior seguranga, esse exame é sempre acompanhado por médico;

7) na microneurografia, durante o exame, podem ocorrer alguns sintomas enquanto o médico estara procurando
0 nervo na sua perna. Esse exame é feito em uma das suas pernas, logo abaixo do joelho. A senhora permanecera
deitada durante todo o exame. Com uma espécie de caneta, o médico fara a localizagcdo do seu nervo dando uns
choquinhos que fardo com que o seu pé mexa-se sozinho. Apds localizar o nervo, 0 médico colocara 2 agulhinhas
finas na sua perna. Quando isso ocorrer, a senhora podera sentir uma leve dor no local, formigamento na perna e no

pé, uma sensagao de peso na perna, choquinhos ou ainda o pé mexer-se sozinho. Esses sintomas podem ou nao
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aparecer e, se ocorrerem, ser4d somente enquanto o médico estiver procurando o seu nervo. Depois o exame
transcorre sem que a senhora sinta qualquer sintoma. Muito raramente, apés o exame, pode ocorrer uma certa
dorméncia ou fraqueza na perna onde o exame foi feito. Mesmo quando isso acontece, dura no maximo uma
semana, desaparecendo por completo;

8) durante a entrevista, onde a senhora ira dar a sua opinido sobre o tratamento, podera haver ansiedade ou

mesmo algum constrangimento.

4. Beneficios que poderao ser obtidos;

Sem nenhum gasto, as senhoras fardo diversas avaliagdes: clinica, da obesidade, da hipertensao, do colesterol
alto, de outra gorduras no sangue, do diabetes, de problemas cardiacos e da condig¢éo fisica, além da menopausa
propriamente dita. Todos esses resultados serdo informados e, caso seja detectada alguma anormalidade, as
senhoras serdo encaminhadas para o tratamento dentro do préprio Hospital das Clinicas.

As senhoras receberdo, além do tratamento da menopausa, a oportunidade de participar de um programa de
treinamento fisico adequado as suas condicdes fisicas, que podera ajudar a prevenir problemas cardiacos.

Nem todos os exames que serdo feitos trardo um beneficio imediato para a senhora, mas servirdo para que os
médicos compreendam melhor as alteragbes que ocorrem no organismo da mulher na menopausa, podendo no
futuro melhorar ainda mais o seu tratamento.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Todos os exames realizados e especialmente aqueles das sessbes experimentais, podem trazer uma visao

detalhada de como esté seu organismo. Ao final da pesquisa, se desejado, a senhora podera requisitar uma prescrigdo de atividades fisicas para seu dia-a-
dia.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
CONSIGNANDO:
1. Acesso, a qualquer tempo, as informacoes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.
A senhora terd acesso quando quiser as informagdes constantes nesta declaragdo ou qualquer outra informacio que deseje,
sobre seus exames, sobre o medicamento ou sobre este estudo. Esta declaragao ficard arquivada em seu prontudrio como todas
as outras informagdes, e a senhora pode exigi-las quando quiser. Também pode perguntar o que quiser a qualquer momento

que a senhora serd esclarecida.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem
que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

A senhora néo é obrigada a participar deste estudo. A senhora pode se recusar a participar deste estudo e pode
também desistir de participar a qualquer momento, sem ter que fornecer razdes para sua desisténcia. Sua recusa
nao afetara seu direito a um tratamento médico, nem lhe trara conseqiiéncias negativas.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

Os dados coletados durante este estudo (dados eletronicos impressos, sua identificagdo, sua ficha clinica ou prontudrio,
esta declarac@o, os resultados de exames, etc.) serdo mantidos em sigilo e s serdo usados para os fins do tratamento aqui

proposto.
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Apenas a senhora, os médicos e os membros do Comité de Etica e autoridades regulatérias terdo acesso as
informagdes do estudo, evitando mencionar seu nome ou seus dados pessoais sempre que possivel, durante todo o

estudo e também na publicagdo dos resultados.
4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

Os médicos envolvidos neste estudo e o Hospital das Clinicas da FMUSP sao responsaveis por todo e qualquer
problema clinico conseqliente da realizagdo dos exames e do uso da medicagdo do estudo, e se comprometem a
disponibilizar a assisténcia e ndo medir esforcos na reparagdo e tratamento de eventuais danos a sua saude

decorrentes deste estudo.

6. Viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Profa. Dra. Angela Maggio da Fonseca

Prof. Dr. Décio Mion Junior

Dra. Tais Tinucci

Dra. Sandra Baliero Abrahdo

Dra Claudia Lucia de Moraes Forjaz

Prof. Crivaldo Gomes Cardoso Junior

Prof. Fernanda Rocehi Bernardo

Prof. Bruna Oneda

Prof? Carolina Kimie Moriyama

Enf® Edna Caetano Ignés

Enf? Josiane Costa de Lima

Dr Fabricio Collares Rosas (Tel: Residéncia 5031-5160 / Celular 9215-2851)
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 10° andar ICHC — Tel 3069-7223

vi. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em

participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo,............. A€ de 200......

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)



ANEXO Il — indice menopausal de Kupperman.
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ANEXO IV — Publicacdo dos dados referentes as respostas observadas no

clampeamento euglicémico e hiperinsulinémico inicial de 26 mulheres envolvidas no

estudo.
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ANEXO V - Publicacao dos dados referentes a qualidade de vida de mulheres
histerectomizadas, saudaveis e na pds-menopausa.




