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Resumo

Dias Jr. AR. Efeitos das terapéuticas com estrogénios equinos conjugados
ou raloxifeno sobre a rigidez arterial em mulheres na pos-menopausa [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo; 2005. 102p.

INTRODUCAO: A rigidez arterial é fator de risco cardiovascular pouco
estudado e importante determinante de sobrecarga cardiovascular, estando
associada ao envelhecimento. Analisou-se a agao das terapéuticas com
estrogénios equinos conjugados (EEC) ou raloxifeno sobre os indices de
rigidez, com o intuito de se observar a influéncia destas medica¢cdes na
rigidez arterial, bem como se as mesmas sao capazes de influenciar o
envelhecimento vascular bem sucedido. METODOS: Realizou-se estudo
duplo cego, randomizado, placebo-controlado, que envolveu sessenta e sete
mulheres saudaveis, normotensas e com 1 a 10 anos de menopausa,
divididas em trés grupos de 24, 25 e 18 mulheres. Estas receberam placebo,
0,625 mg EEC ou 60 mg de raloxifeno, respectivamente, 1 comprimido por
dia, por 4 meses consecutivos. Analisou-se a rigidez arterial, através da
avaliacdo das velocidades de onda de pulso carotida-femoral (VOP CF),
fémoro-pediosa (VOP FP), e do indice de amplificagdo (IA) da pressao
sistolica na artéria carétida. RESULTADOS: Nao se observou qualquer
alteracdo dos indices de rigidez arterial associada as intervengoes
farmacolégicas no grupo placebo (VOP CF pré x pds: 644 x 626 cm/s, p=
0,09; VOP FP pré x pos: 1006 x 1012 cm/s, p= 0,77; IA pré x pés = 30 x
29%, p= 0,55), no grupo EEC (VOP CF pré x pés: 642 x 600 cm/s, p= 0,11;
VOP FP pré x pos: 952 x 971 cm/s, p= 0,66; |IA pré x pos: 25 x 32%, p= 0,82)
e no grupo raloxifeno (VOP CF pré x pos: 636 x 601 cm/s, p= 0,12; VOP FP
pré x pos: 964 x 941 cm/s, p= 0,62; IA pré x p6s:25 x 25%, p= 0,65). Apesar
da auséncia de acdo das drogas sobre a rigidez arterial, houve uma
correlacao significativa entre o grau de rigidez arterial basal e a resposta a
intervencao farmacolodgica, particularmente no grupo EEC, de tal maneira
que a reducgao dos indices de rigidez neste grupo foi proporcional ao nivel de
rigidez basal, apresentando as seguintes relagbes: VOP CF (r= -0,602, p=
0,001); VOP FP (r= -0,455, p= 0,022); IA (r= -0,410, p= 0,042).
CONCLUSAOQ: EEC e raloxifeno ndo parecem afetar a rigidez arterial de
mulheres sadias e normotensas com menos de 10 anos de menopausa.

Descritores: 1. Pés-menopausa/ efeitos de drogas 2. Terapia de reposi¢céo
hormonal/ métodos 3. Raloxifeno/ uso terapéutico 4. Terapia de reposi¢ao
hormonal/ efeitos adversos 5. Complacéncia 6. Transtornos
cerebrovasculares/ patologia.



Summary

DIAS JR, A. R. Effects of therapies with conjugated equine estrogens or
raloxifene on arterial stiffiness in post menopausal women [thesis]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2005. 102p.

INTRODUCTION: Arterial stiffness has been recognized as a cardiovascular
risk factor, an important determinant of the left ventricular overload and a
marker of cardiovascular aging. However, the clinical impact of arterial
stiffness and how it is affected by hormone therapy has not been fully
investigated. This study analyzed the influence of conjugated equine
estrogens (CEE) or raloxifene on arterial stiffness and how the may influence
successful cardiovascular aging. METHODS: Sixty-seven healthy and
normotensive women with 1 to 10 years of menopause were randomly
assigned to one of three groups, with 24, 25, and 18 participants. They were
given oral placebo, 0,625 mg of conjugated equine estrogen, or 60 mg of
raloxifene, respectively, for 4 consecutive months. Arterial stiffness was
evaluated by measurement of the carotid-femoral pulse wave velocity
(PWV CF) and femoral-dorsalis pedis pulse wave velocity (PWV FP), and the
systolic pressure augmentation index (Al) at the carotid artery obtained by
applanation tonometry. RESULTS: None of the treatment regimens affected
arterial stiffness: placebo (PWV CF before x after: 644 x 626 cm/s, p= 0.09;
PWYV FP before x after : 1006 x 1012 cm/s, p= 0.77; Al before x after = 30 x
29%, p= 0.55), CEE (PWV CF before x after: 642 x 600 cm/s, p= 0.11; PWV
FP before x after: 952 x 971 cm/s, p= 0.66; Al before x after: 25 x 32%, p=
0.82) and raloxifene (PWV CF before x after: 636 x 601 cm/s, p= 0.12; PWV
FP before x after: 964 x 941 cm/s, p= 0.62; Al before x afer:25 x 25%, p=
0.65). Despite the absence of statistically significant reduction in arterial
stiffness with treatment, there was a significant correlation between basal
stiffness and the degree of reduction in the indexes measured, indicating that
the higher the basal stiffness, the greater the degree of reduction, particularly
in the CEE group: PWV CF (r= -0.602, p= 0.001); PWV FP (r= -0.455, p=
0.022); Al (r= -0.410, p= 0.042). CONCLUSIONS: Conjugated equine
estrogen and raloxifene do not seem to affect arterial stiffness of healthy
normotensive women with less than 10 years of menopause.

Key words: 1. Post-menopause/ drugs effects 2. Hormone Replacement
Therapy/ methods 3. Raloxifene/ therapeutic use 4. Hormone Replacement
Therapy / adverse effects 5. Complacence 6. Cerebrovascular disease/
pathology.
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1. INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares representam a maior causa de
morbiletalidade na populagdo feminina no periodo de pds-menopausa,
verificando-se elevagao da sua frequéncia a medida que aumenta o tempo

decorrido neste periodo.1

Até a idade da menopausa, a incidéncia de doencas
cardiovasculares em mulheres é menor do que nos homens. Apos esta fase
de transigdo, constata-se grande ascensdo na curva de incidéncia destas
afecgdes nas mulheres, de tal sorte que a ocorréncia de eventos
cardiovasculares neste ultimo grupo tende a se aproximar cada vez mais do
grupo masculino. Tal fato ja fez pensar que os esterdides femininos fossem

0s responsaveis por esta protecdo.?

As modificagdes enddcrinas observadas no climatério parecem ter
importancia significativa. Verifica-se nesse periodo menor nivel estrogénico,
além do fato de a estrona passar a ser o esteroide sexual predominante,

com menor poténcia biolégica do que o estradiol.>
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Segundo SOULES e cols.*, o climatério divide-se em: fase de
transicdo da menopausa, que compreende o intervalo de tempo que
antecede a Ultima menstruacdo, caracterizado por variacbes do ciclo
menstrual; a perimenopausa, periodo em que se inicia a variagdo no
comprimento do ciclo menstrual maior do que 7 dias, e que se estende por
até 12 meses apds a menopausa; e a fase de pds-menopausa, que se inicia

com a menopausa, postergando-se até o final da vida da mulher.

A terapéutica de reposicdo hormonal (TRH), administrada
principalmente a partir de 1960, visa a corrigir as disfun¢gées menstruais na
perimenopausa, assim como reduzir os sintomas neurovegetativos e
psicogénicos.‘r"6 Outros beneficios sao o de prevenir e tratar as alteracoes
urogenitais7, prevencao e tratamento da osteoporose8 e prevencao da

Sindrome de Alzheimer.®

Ja os progestégenos tém a finalidade de proteger o endométrio de

lesGes hiperplasicas e neoplasicas.°

Com relacdo ao sistema cardiovascular, tradicionalmente se
atribuia ao estrogénio agcao benéfica sobre o mesmo. Isto se devia a forma
de acdo deste hormbnio sobre fatores de risco cardiovascular,
particularmente em relagdo aos lipides séricos, aos fatores hemostaticos e

ao endotélio vascular.'"'?

Revisaremos, a seguir, o conhecimento da agado dos estrogénios

sobre o sistema cardiovascular.
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1.1 MECANISMOS DE AGAO DOS ESTROGENIOS NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR

1.11. Perfil lipidico

Estudos tanto em animais quanto em humanos tém mostrado
mecanismos de agado pelos quais os estrogénios possam agir no sistema
cardiovascular. A nivel das lipoproteinas, os estrogénios provocam
diminui¢cdo nos niveis do colesterol total, da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) e elevacdo nos niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL-C),

acoes estas que resultam em perfil lipidico ndo aterogénico.'> 411

1.1.2. Fatores Hemostaticos

1.1.21. Coagulagao

Em relagcdo a coagulagao, o efeito dos estrogénios € menos claro.
Algumas de suas agdes resultam em maior tendéncia pro-trombotica,

enquanto outras em tendéncia anti-trombética."’

Por ocasidado da fase de climatério pos-menopausa, o
hipoestrogenismo propicia o aumento nos niveis de varios fatores de

coagulagio, tais como os fatores VII, VIl e o fibrinogénio.’”® O efeito da
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idade, independente do hipoestrogenismo, também contribui para estas

mudancas.®

A TH estrogénica reduz os niveis de fibrinogénio e antitrombina Il
(anticoagulante enddégeno), com predominio de tendéncia pré-trombdtica,
principalmente a nivel venoso, onde verifica-se estase sanguinea, estando
presentes células vermelhas, grande camada de fibrina e poucas plaquetas,
condicdes estas que favorecem a formacao de trombos, implicando aumento
do risco de tromboembolismo.?%?"?? Por outro lado, verifica-se aumento da

Proteina C, efeito este que aponta no sentido antitromboético.?

1.1.2.2. Fibrindlise

Assim como na coagulacgéao, o efeito dos estrogénios na fibrindlise

nao é claro.

O nivel do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) eleva-se
por ocasidao do climatério, fase pds-menopausa, podendo adversamente

afetar a atividade fibrinolitica.?*

O mecanismo pelo qual os estrogénios agem na fibrindlise ainda é
controverso. A redugao nos niveis plasmaticos do ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA) pode ser visto como efeito antifibrinolitico, por ser o t-PA o
principal ativador da fibrindlise. No entanto, € importante considerar que a
maioria dos antigenos de t-PA mensurados formam complexos com PAI-1,
estando desta forma inativos. Estudos tém mostrado que antigenos de t-PA

estdo correlacionados aos niveis dos antigenos de PAI-1, fato este nao
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relacionado com a atividade de t-PA. Desta forma, o antigeno de t-PA
representa primariamente os niveis do complexo t-PA- PAI-1, mais do que a
atividade de t-PA propriamente dita. Assim sendo, a reducido nos niveis do

antigeno de t-PA representa incremento do potencial fibrinolitico.?

1.1.3. Efeitos Hemodinamicos

Tém-se acumulado evidéncias de que a maior parte dos efeitos
benéficos dos estrogénios decorra de sua agao direta a nivel endovascular.
O endotélio e as células da musculatura lisa expressam os dois receptores
dos estrogénios, o alfa e o beta. Os estrogénios apresentam tanto o efeito
vasodilatador rapido, através da via de canais ibnicos e do 6xido nitrico,
quanto a agao de longo prazo, que previne lesao vascular e aterosclerose.
Estes efeitos sdo mediados pela acdo direta dos mesmos nas células
endoteliais vasculares e nas da musculatura lisa. Acredita-se que a acéao
rapida dos estrogénios no vaso sanguineo ocorra sem que haja nenhuma
mudanga na expressao génica, portanto efeito ndo genémico; enquanto os
efeitos de longo prazo envolvam mudangcas na expressdo génica,

constituindo o efeito gendmico.%?’
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1.2 ESTUDOS OBSERVACIONAIS E EXPERIMENTAIS VERSUS
ESTUDOS DUPLO CEGOS RANDOMIZADOS: A AGAO DOS
ESTROGENIOS NO SISTEMA CARDIOVASCULAR E DE FATO
BENEFICA?

Baseando-se nos efeitos potencialmente protetores dos
estrogénios sobre os fatores de risco cardiovascular, estudos observacionais
vieram a corroborar os mecanismos de acdo supostamente benéficos dos
mesmos a este nivel, como o Nurse’s Health Study. Stampfer e
colaboradores?® acompanharam durante 10 anos 48.470 mulheres em poés-
menopausa, com 30 a 63 anos. Observou-se que o risco de doencas
coronarianas ou morte por doenga cardiovascular foi quase 50% menor

entre as usuarias de TH quando comparada as nao usuarias.

Estudo experimental realizado em macacas demonstrou acgao
benéfica da TH quando administrada no inicio da fase de pdés-menopausa.
Constataram que em primatas castradas em uso de dieta saudavel,
submetidas a terapia hormonal imediatamente apds a ooforectomia, houve
reducdo da aterogénese. Este fato foi observado mesmo com dieta
aterogénica apds a castragdo das macacas. Ja no grupo em que se iniciou a
referida terapia dois anos apds a castragdo, néo se verificou tal beneficio.?®

Estudos observacionais e experimentais?®?°

pareciam, entao,
corroborar os beneficios da TH no sentido da diminuicdo de eventos
cardiovasculares. No entanto, estudos observacionais sdo apenas geradores

de hipdteses, necessitando de comprovagao de seus achados através de
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investigagbes mais rigorosas, como o0s prospectivos, duplo-cegos,

randomizados e placebo-controlados.

Assim sendo, tais estudos foram desenhados com o intuito de se
avaliar o papel da terapéutica hormonal na prevencio secundaria de eventos
cardiovasculares em mulheres ja portadoras de doenca cardiovascular,
bem como para a prevencao primaria destes eventos, em mulheres sem

afeccdo cardiovascular prévia.3"3

O estudo HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study)®, idealizado com o intuito de avaliar a protecdo secundaria nas
pacientes com doenca coronariana prévia, submeteu 2763 mulheres com
média etaria de 66,7 anos a 0,625 mg/dia de estrogénios equinos
conjugados (EEC) associado a 25 mg/dia de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) continuamente. Observou-se aumento de
eventos tromboembdlicos, principalmente no primeiro ano de tratamento (22
eventos a cada 10.000 mulheres/ ano), ocorrendo redugdo nos anos
subsequentes. Ao final de 4,1 anos de pesquisa, ndo se evidenciou
diminuicdo de eventos cardiovasculares, ndao se demonstrando, assim,

beneficio da TH para a prevencéo secundaria dos mesmos.

Desta forma, seu resultado iniciou um periodo de questionamento

dos reais beneficios conferidos pela TH.

Em termos de prevengao primaria, o estudo WHI (Women'’s Health
Initiative)*!, grande estudo multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado,

randomizado e de longa duragdo, envolveu mulheres predominantemente
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saudaveis em dois bracos: o primeiro, composto por mulheres néao
histerectomizadas, com média etaria de 63,2 anos (8.506 pacientes),
submetidas a 0,625 mg/dia de EEC associado a 2,5 mg/dia de AMP
administrados continuamente, comparadas a 8.102 pacientes submetidas a
placebo. Este brago foi interrompido em 2002 com 5,2 anos de seguimento,
pois verificou-se aumento do risco absoluto para acidente vascular cerebral
(8/10.000 mulheres/ ano), elevagado na incidéncia de infarto agudo do
miocardio (7/10.000 mulheres/ ano), ascensdo no numero de
tromboembolismo pulmonar venoso (8/10.000 mulheres/ ano) e aumento de

cancer de mama (8/10.000 mulheres/ ano).

No segundo bragco dessa mesma investigacao, que foi constituida
por 10.739 pacientes previamente histerectomizadas®?, submetidas apenas
a 0,625 mg/dia de EEC ou placebo durante 6,8 anos , constatou-se aumento
no risco absoluto de acidente vascular cerebral (12/10.000 mulheres/ ano),
tendéncia a reducdo no cancer de mama, nao se observando incremento na

incidéncia de doencga coronariana e de tromboembolismo pulmonar .

Baseando-se nas evidéncias do estudo HERS®* para prevengao
secundaria, e WHI para prevencgao priméria31, as Sociedades Brasileira e
Americana de Cardiologia atualmente ndo recomendam o uso da TH com o
intuito de prevencao cardiovascular.>*3* Nesta mesma linha, o Consenso da
Associagao Brasileira de Climatério também, diante da auséncia de
comprovacido sobre a acdo da TH na prevengdo de doencgas
cardiovasculares, ndao recomenda a sua administracdo em suas diferentes

modalidades para este fim.3°
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Tendo em vista esta realidade repleta de questionamentos, tém-se
procurado drogas alternativas que visem a minimizar os referidos potenciais

de efeitos deletérios da TH.
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1.3. DROGAS ALTERNATIVAS

Nesse sentido, surgiram opgdes terapéuticas como os

moduladores seletivos dos receptores dos estrogénios (SERMs).

Os de 12 geragao, representados pelo tamoxifeno, sdo compostos
nao esterodides, estruturalmente semelhantes ao dietilestilbestrol, que inibem
competitivamente a ligacdo dos estrogénios aos seus receptores. Usados
inicialmente com o intuito de prevenir a recorréncia do cancer de mama,
causaram entusiasmo quando se constatou que conferiam protecéo contra a
osteoporose e doencas cardiovasculares. No entanto, podem aumentar o
risco de cancer de endométrio, uma vez que tém efeito agonista sobre o

mesmo.>®

Dentre os SERMs de 22 geragao, o mais estudado é o raloxifeno,
derivado do benzotiofeno. Apresenta agao agonista no tecido 6sseo e no
metabolismo lipidico. Sua agado antagonista verifica-se no endométrio e
mamas, uma vez que nao se observa estimulo do mesmo em mulheres na
pds-menopausa, ndo aumentando a incidéncia de sangramento vaginal e
hiperplasia endometrial. No tecido mamario, n&o produz efeitos
proliferativos. Seus efeitos colaterais traduzem-se pelo aumento de

fendmenos tromboembdlicos, fogachos e caimbras em membros inferiores.®

Por conferirem protecdo mamaria e endometrial, passaram a ser

alternativa terapéutica para mulheres com fatores de risco para cancer
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nestas duas topografias, além de serem opgao terapéutica para situagdes

em que se verificam outras contra-indicagdes a TH.

Pouco se sabe sobre os efeitos do raloxifeno sobre o sistema
cardiovascular, bem como seu mecanismo de acao neste aparelho. Os
beneficios da terapéutica com raloxifeno estdo sob avaliagdo em grande
estudo multicéntrico envolvendo mulheres em climatério na fase de pos-

menopausa (Raloxifene Use to Heart trial).>®

O uso do raloxifeno apés a menopausa esta associado a
complexa alteragdo nos marcadores de risco cardiovascular, conforme

discutiremos a seguir.
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1.4. MECANISMOS DE AGAO DO RALOXIFENO

1.4.1. Perfil lipidico

O raloxifeno promove a diminuicdo nos niveis de LDL-C, sem

alterar a concentragdo de HDL-C e triglicérides.*

1.4.2. Coagulagao

Verifica-se redugdo na concentracdo sérica de fibrinogénio,

importante fator de risco cardiovascular, e da homocisteina, atualmente

também considerada fator de risco cardiovascular.*

1.4.3. Fibrindlise

Em termos de fibrindlise, o raloxifeno nao interfere nos niveis

plasmaticos dos antigeno de t-PA e PAI-1.*'
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1.4.4. Hemodinamica

Do ponto de vista hemodinamico, estudos recentes mostraram que

o raloxifeno aumenta concentracido de 6xido nitrico, propiciando desta forma

vasodilatacdo em mulheres saudaveis na pés-menopausa.*?*®
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1.5. IMPORTANCIA DA RIGIDEZ ARTERIAL COMO FATOR DE
RISCO CARDIOVASCULAR

Trata-se de topico pouco estudado e importante determinante de
sobrecarga ventricular. Este evento independe do processo aterosclerético e
resulta do desgaste fisico acumulado ao longo dos anos na parede de

artérias de grande e médio calibre.**

A rigidez arterial esta associada ao envelhecimento. Seus efeitos
deletérios resultam no aumento da pds-carga vascular, com diminuigdo da
reserva cardiaca e maior propensao a insuficiéncia cardiaca, a um aumento
na pressao arterial (PA) e maior possibilidade de acidente vascular cerebral.
Provocam também alteragcdes endoteliais que aumentam a vulnerabilidade a

eventos isquémicos cardiacos ou cerebrais.**

O aumento na pés-carga decorrente da elevagéo do enrijecimento
arterial diz respeito a dificuldade imposta pelo sistema vascular a ejegéao de
sangue pelo coragdo. Quanto maior a pds-carga, maior € a pressao gerada

para que se obtenha um determinado fluxo sangiiineo.*

Diversos sdo os fatores relacionados ao sistema vascular que
contribuem para a determinagcdo da pos-carga. Na pratica clinica, s6 é
mensurado um componente, a resisténcia vascular sistémica, por ser o
principal elemento da pds-carga vascular, e por serem os outros de dificil
mensuracdo. A resisténcia vascular sistémica representa o componente nao

pulsatil da pds-carga, ja que relaciona os elementos ndo pulsateis de
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pressao (pressao arterial média) e fluxo (fluxo sanguineo médio, ou seja,

débito cardiaco).*®

Os componentes pulsateis da pds-carga vascular sdo a rigidez das
artérias de grande calibre e o impacto do retorno precoce a raiz da aorta de
ondas refletidas, geradas na periferia do sistema vascular. Sao
determinados pela natureza pulsatil com que tanto a pressdo como o fluxo
ocorrem no sistema cardiovascular, oscilando ao longo do ciclo cardiaco. A
rigidez arterial faz com que para um determinado volume de sangue ejetado
pelo coragcdo seja gerada uma pressao maior, a0 passo que o retorno

precoce das ondas refletidas amplifica a pressao sistélica na raiz da aorta.*®

Estes componentes sdo o0os que mais se elevam com o
envelhecimento. Enquanto a resisténcia vascular sistémica (componente nao
pulsatil da pds-carga vascular) aumenta em torno de 20% da segunda a
sexta década de vida, a pds-carga pulsatil se eleva 140%. Isto ocorre devido
ao enrijecimento das paredes das artérias de grande e médio calibre. Este
processo € proprio do envelhecimento, independe da doenca aterosclerdtica
e resulta do desgaste das fibras de elastina acumulado aos longos dos anos,
levando a sua ruptura nas paredes arteriais. Verifica-se entdo, substituicao

destas por fibras menos distensiveis, como as de colageno.*®

Apesar de sua enorme importancia como substrato a doencas
cardiovasculares, o fato de a rigidez arterial ter sido pouco estudada decorre
da dificuldade em avalia-la. Até recentemente, esta s6 podia ser analisada
de maneira invasiva, através da cateterizacdo arterial e medida da

impedancia da aorta.*’ Atualmente, dois métodos ndo invasivos tém sido
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empregados para a avaliagao da rigidez arterial: a velocidade de onda de

pulso (VOP) e o indice de amplificacdo (IA).*

O enrijecimento arterial, além de elevar a pds-carga diretamente
pela diminuicdo da complacéncia arterial, também a aumenta por um
mecanismo indireto, qual seja, a aceleragdo da velocidade de propagagao
de ondas pelo sistema vascular e consequente retorno precoce de ondas
refletidas da periferia a raiz da aorta. Quando o coracgéo ejeta sangue na raiz
da aorta, sdo geradas ondas de pressao e fluxo, as quais se propagam em
diregcdo a periferia. Como o sistema vascular ndo é homogéneo, o calibre
arterial diminui do centro para a periferia, ao passo que o tdnus vascular
aumenta. Estas alteragdes de calibre e tdbnus fazem com que a frente de
onda que esta propagando para a periferia seja refletida e retorne a origem

do sistema, ou seja, a raiz da aorta.*®

Esse enrijecimento arterial, que resulta em uma menor
amortizagcado das ondas, faz com que a velocidade de propagacgao destas se
acelere, e as ondas refletidas oriundas da periferia dos diversos leitos
vasculares retornem precocemente a raiz da aorta, ainda no periodo
sistélico, a ponto de se somarem a elevagao de pressado originada pela
ejecao de sangue, amplificando desta maneira a presséao arterial sistdlica. O
retorno precoce das ondas refletidas € responsavel pelo pico tardio de
pressao sistolica observado nas artérias centrais de individuos idosos, o
mesmo nao de observando na populagdo mais jovem.49 Estas alteracdes

estdo ilustradas na figura 1.
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a) Curva de pressao para artéria normal; b) Aumento da curva de pressao a
medida que a artéria se torna mais rigida; ¢) Aumento da curva de pressao
pelo aumento da rigidez, associado ao retorno precoce da referida curva,
ainda na sistole.

Figura 1: Esquema do enrijecimento arterial.

A VOP registra a velocidade com que as ondas de pressao e fluxo
se propagam pelo sistema cardiovascular, podendo ser registradas na
artéria carotida, artéria femoral e artéria pediosa, através de transdutor de

Doppler transcutaneo nao direcional.*®

O IA da presséo sistdlica nas artérias centrais quantifica a
contribuicdo do retorno de ondas de pressao refletidas da periferia do

sistema vascular a raiz da aorta, sendo mensurado através da tonometria.>°



Introducgéao 19

1.6. ENVELHECIMENTO VASCULAR BEM SUCEDIDO: OS
HORMONIOS FEMININOS TEM PAPEL PROTETOR?

Deve-se salientar que a modificacdo fundamental que ocorre no
sistema cardiovascular relacionada ao envelhecimento, da-se justamente a
nivel dos vasos sanguineos. Dois processos relevantes, citados
anteriormente, ocorrem nos mesmos: 0 enrijecimento arterial e a disfungéo
endotelial. As alteragcbes cardiovasculares decorrem basicamente das
conseqiiéncias destas modificacdes vasculares.®’

O enrijecimento arterial predispée a aumento da pressao arterial,
que resulta no aumento de massa e consequente hipertrofia do ventriculo
esquerdo. A elevacao da presséao arterial e a hipertrofia ventricular esquerda,
aumentam a vulnerabilidade ao acidente vascular cerebral (AVC) e ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.”’

A disfungdo endotelial, por sua vez, aumenta a vulnerabilidade a
aterosclerose e ao desenvolvimento de isquemia miocardica e cerebral.”’

Estes fendbmenos estao ilustrados na figura 2.
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Figura 2: Representagdo esquematica das consequéncias da rigidez
arterial e disfungdo endotelial °’

O enrijecimento arterial e as mudangas nas células endoteliais
ocorrem tanto no sexo feminino quanto no masculino, a medida que se

envelhece.

Trata-se de fendmeno universal e inevitdvel. No entanto, a
velocidade e a intensidade com que estas alteracbes ocorrem variam
substancialmente. Acredita-se que em individuos nos quais este processo é
lento e pouco intenso, o envelhecimento vascular € bem-sucedido, ao passo
que naqueles em que o referido processo é rapido e muito intenso, o que se
verifica € um envelhecimento vascular malsucedido. Estes individuos estao

mais vulneraveis ao desenvolvimento de hipertensdo arterial, hipertrofia
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ventricular esquerda, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,

isquemia coronaria e cerebral.®”’

O fato de as mulheres manifestarem doencas cardiovasculares em
idade superior a dos homens sugere que os hormdnios femininos possam
desempenhar papel protetor no sentido de postergar a instalagao das

alteracdes vasculares relacionadas ao envelhecimento.®%%

Estudos experimentais tém mostrado a acao antiproliferativa do
estrogénio e de seus metabdlitos na musculatura lisa vascular e

ventricular.’*%

Analogamente ao que acontece com o tecido 6sseo, em que 0s
estrogéneos promovem a diminuicdo da perda de massa O§ssea,
postergando ou impedindo desta forma o surgimento da osteoporose % &
possivel que os hormdnios femininos possam contribuir para a manutengao

da saude vascular ao longo do envelhecimento.

Assim sendo, pode-se formular que o hipoestrogenismo seja fator
relevante no processo de enrijecimento arterial durante o periodo de
climatério na fase pds-menopausa. Desta forma, as terapéuticas com EEC
ou com raloxifeno via oral poderiam postergar este processo. Tal fato

motivou a realizagao desta pesquisa.
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2. PROPOSIGAO

O presente estudo propde-se a analisar:

Os efeitos das terapéuticas com 0,625 mg/dia via oral de
estrogénios equinos conjugados ou 60 mg/dia via oral de raloxifeno sobre a
rigidez arterial, em mulheres na fase de pds-menopausa, saudaveis e

normotensas, durante 4 meses consecutivos.






Casuistica e Métodos 25

3. CASUISTICA E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO, CRITERIOS DE INCLUSAO E
EXCLUSAO DAS PARTICIPANTES

Realizou-se estudo prospectivo, duplo cego, randomizado e
unicéntrico com 67 mulheres climatéricas na fase de pds-menopausa, com
idades entre 44 e 65 anos (média de 54,2 + 5,1 anos), no Ambulatério de
Ginecologia Enddcrina e Climatério da Clinica Ginecoldgica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP). Estas foram selecionadas
no periodo de janeiro a dezembro de 2000, adotando-se como critério de
inclusdo somente aquelas mulheres com intervalo de menopausa entre 1 a
10 anos, saudaveis e normotensas (niveis presséricos menores do que 140
milimetros de mercurio para a pressao sistdlica e menores do que 90 mm de
Hg para a diastélica ).

O diagnéstico clinico de menopausa obedeceu ao conceito emitido
pela Organizacdo Mundial de Satde (WORLD HEALTH ORGANIZATION)®,
sendo caracterizada pela interrupcdo permanente da menstruacao,

resultante da perda de atividade folicular ovariana.
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Obedeceu-se aos seguintes critérios de exclusao:
. hiperplasia mamaria atipica e cancer de mama;
. cancer genital,
. hiperplasia endometrial,
. sangramento uterino de causa desconhecida;
. endometriose;
. histerectomia total ou sub-total;
. sindromes hiperandrogénicas;
. cancer nao genital;
. tromboembolismo presente ou preévio;
. hepatopatia;
. nefropatia;
. cardiopatia;
. hipertensao arterial sistémica
. acidente vascular cerebral;
. diabete melito;
. hiperlipidemia;
. tabagismo;
. etilismo;
. uso de terapéutica hormonal ou raloxifeno até 6 meses

antes do inicio do estudo.
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Apo6s detalhada anamnese, as mulheres foram submetidas a
exame fisico geral e ginecoldgico, bem como a exames de imagem, exames

de analises clinicas e de anatomia patoldgica, conforme especificado abaixo.

Realizou-se ultra-sonografia transvaginal, pélvica e abdominal,
através de aparelho Toshiba Sonolayer-SSA-250A, com transdutores vaginal
de 5,0 mhz, pélvico e abdominal de 3,75 mhz. Avaliou-se a espessura
endometrial, bem como excluiram-se neoplasias pélvicas e abdominais. A
execugao da mamografia foi feita com aparelho da General Eletric modelo
GE 600. Estes exames de imagem foram executados no Setor de Ultra-
sonografia e de Radiologia do Instituto de Radiologia do Hospital das

Clinicas da FMUSP.

Efetuou-se o esfregago cérvico-vaginal com o propésito da
realizacdo da colpocitologia oncolégica, que foi analisada pela Secédo de
Citologia Oncdtica do Servico de Laboratério da Divisdo de Clinica
Ginecoldgica do Hospital das Clinicas da FMUSP e Divisdo de Anatomia

Patoldgica do Instituto Central da mesma instituigao.

Para a avaliagdo da funcdo hepatica, dosaram-se o0s niveis
plasmaticos da transaminase glutdmico oxalacética (TGO), da transaminase
glutdmico piravica (TGP), da gama glumatil transferase (y GT) e da fosfatase

alcalina.

A funcado renal foi avaliada através das dosagens de uréia e

creatinina sérica.
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As dosagens de FSH, LH, prolactina, 17 beta estradiol,
testosterona livre e  total, androstenediona e sulfato  de
deidroepiandrosterona foram analisadas no Laboratério de Analises Clinicas

do Instituto Central do Hospital das Clinicas da FMUSP.

No que tange a complacéncia arterial, foram avaliados os
seguintes parametros: tonometria arterial carotidea e velocidade de onda de

pulso carotida-femoral e fémoro-pediosa.

As mulheres mantiveram os mesmos habitos de atividade fisica e

alimentar durante todo o periodo da investigacao.

O estudo foi realizado com consentimento livre e esclarecido,
estando todas as participantes concordantes com as etapas do mesmo

(Anexo 1).

As pacientes foram orientadas de uma s6 vez pelo pesquisador no
inicio e ao final do estudo, sendo para tal agrupadas simultaneamente no
Anfiteatro de Ginecologia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da

FMUSP.
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3.2 PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO CLINICA

O protocolo de investigagao clinica foi aprovado pela Comissao
Cientifica e de Etica do Instituto do Coracgéo, bem como pelo Comité de Etica
para Andlise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

(CAPPesq) (Anexos 2 e 3).

Aprovado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao

Paulo (FAPESP 99/12470-2).

As 67 pacientes selecionadas foram aleatoriamente divididas em
trés grupos constituidos por 24, 25 e 18 mulheres. Receberam as drogas A,
B ou C, que ao final do estudo mostraram tratar-se respectivamente de

placebo, EEC e raloxifeno (Anexo 4).

A Divisdo de Farmacia do Hospital das Clinicas da FMUSP
incumbiu-se de “mascarar’” os comprimidos de placebo, EEC 0,625 mg e
raloxifeno 60 mg. Para tanto, utilizaram-se capsulas gelatinosas duras
numero 0, com lactose M 200 NF-19 monoidratada, encapsulador semi-
automatico Tepron com capacidade de 120 capsulas por procedimento. As
capsulas eram a seguir depositadas em potes de plastico de 50g
previamente esterilizados, cobertas por algodao estéril, sendo os potes

lacrados e fechados com tampa padronizada. Logo apds, identificavam-se
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estes com etiquetas contendo o numero da paciente, data de validade e lote

do produto manipulado.

Para a confeccao do placebo, enchiam-se totalmente as capsulas
com lactose. Com relagéo ao raloxifeno 60 mg e aos EEC 0,625 mg, forrava-
se apenas o fundo das capsulas com lactose. O restante era ocupado
respectivamente por um comprimido de raloxifeno ou de estrogénios equinos

conjugados.

Todas as capsulas possuiam a mesma cor, verde e branca, nio
sendo possivel as pacientes notar qualquer diferenca com relacdo ao seu

conteudo.

A distribuicdo das medicacbes ocorreu de forma mensal durante
quatro meses consecutivos, realizada sempre e exclusivamente pelo
pesquisador, que transmitia e reforcava todas as orientagdes pertinentes,
bem como anotava eventuais efeitos colaterais. As mulheres fizeram uso

das referidas medicag¢des na posologia de um comprimido por dia.
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3.3. VARIAVEIS ANALISADAS

As variaveis analisadas foram a pressao arterial sistdlica,
diastdlica, frequéncia cardiaca, peso, altura, tempo de menopausa, e trés
indices de rigidez arterial: indice de amplificagdo, a velocidade de onda de
pulso cardétida-femoral e fémoro-pediosa. Todas as varidveis foram
analisadas no periodo imediatamente antes do inicio do estudo e ao final do
4° més das medicagdes. A figura 3 ilustra os aparelhos utilizados para a

digitalizagao dos sinais bioldgicos.

el Ll alalalald

el alalald

Figura 3: Monitor de video, aparelho de eletrocardiograma, Doppler
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3.3.1. Mensuracao das velocidades de onda de pulso carétida-

femoral e fémoro-pediosa

Ondas de fluxo foram registradas na artéria carétida comum
direita, artéria femoral direita e artéria pediosa direita, utilizando-se
transdutor de Doppler transcutaneo nao direcional, modelo 810-A, 10 MHZ,
Parks Medical Electronics Inc., Aloha, OR (Figura 4). As medidas foram
realizadas com as participantes em posig¢ao supina, em ambiente tranquilo e
com temperatura controlada entre 23°C a 24°C, apds um periodo de repouso

de pelo menos 15 minutos.

Figura 4: Aparelho de doppler, para a medida da velocidade da
onda de pulso
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A VOP caroétida-femoral foi obtida pelo quociente de medidas de
distancia e tempo. A medida da distancia foi calculada entre o ponto médio
do manubrio esternal (usado como referéncia para a raiz da aorta) e o pulso
femoral subtraido da distancia entre o ponto médio do manubrio e o pulso
carotideo. A medida do tempo é a duragdo da onda R do eletrocardiograma
ao inicio do registro da onda de fluxo na artéria femoral subtraido do tempo
da onda R do eletrocardiograma ao inicio do registro do fluxo de onda na

artéria carotida.>®

A VOP fémoro-pediosa foi obtida pelo quociente de medida de
distancia e tempo. A medida da distancia foi estabelecida entre o pulso
femoral e o pulso pedioso. A medida de tempo é o tempo da onda R do
eletrocardiograma ao inicio do registro da onda de fluxo na artéria pediosa
subtraido do tempo da onda R do eletrocardiograma ao inicio do registro de

fluxo na artéria femoral.*®

As medi¢des de variagdo de distancia (AS) e variagdo de tempo

(At) estdo demonstradas graficamente nas figuras 5 e 6, respectivamente.
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_AS
VOP = —=

AS, = AF - CA

AS,=FP

AS= variagao da distancia
At= variagao de tempo
AF= aorto-femoral

CA-= cardtida-aorta

FP= fémoro-pediosa

VOP: velocidade de onda de pulso

Figura 5: Representagao grafica das variagdes de distancias (AS) das VOP

At,

. FLUXO CAROTIDEO

FLUXO FEMORAL

FLUXO PEDIOSO

VOP: velocidade de onda de pulso; AS: variagédo de distancia; At: variagdo de tempo; ECG:
eletrocardiograma

Figura 6: Representagao grafica da variagdes de tempo (At) das VOP
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3.3.2. Registro do indice de amplificagao através da tonometria

Registros nao invasivos da curva de pressdo da artéria carétida
comum direita foram obtidos pelo método de tonometria de aplanacéo,
utilizando-se transdutor na forma de lapis (tonédmetro, modelo SPR-428,
Millar Instruments Inc., Houston, TX) sobre o pulso carotideo e aplicando-se
leve pressao suficiente para aplanar a superficie da parede arterial. A figura

7 ilustra o tonbmetro.

Figura 7: Tonbmetro

O tonémetro possui um micromanémetro em sua ponta, sendo que
ao se aplanar a parede do vaso com a ponta do transdutor, a pressao no

interior da artéria provoca deslocamento no elemento piezoelétrico no
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micromandmetro proporcional a pressao. Este deslocamento gera uma
voltagem. O sinal analégico (voltagem) gerado pelo tondmetro é transmitido
a um microcomputador e convertido em sinal digital através de uma placa de

conversao analdgico-digital instalada no interior do computador.®°

Da mesma maneira, esta placa de conversdo também digitaliza os
sinais analdgicos transmitidos do eletrocardiograma e Doppler, assim,
podem-se exibir em tempo real na tela do computador as curvas do
eletrocardiograma, presséo arterial da artéria carétida e fluxo carotideo e
femoral através de um programa de aquisicdo de sinais bioldgicos
especialmente desenvolvido para capturar e exibir estes sinais. A figura 8
ilustra o contato do tondmetro com a artéria, e a figura 9 representa

graficamente o elemento piezoelétrico.

Figura 8: Foto ilustrativa do contato do tonémetro com a artéria
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T

ARTERIA

Figura 9: Representacgao grafica do elemento piezoelétrico

O indice de amplificacdo da presséao arterial na artéria carétida (I1A)
€ utilizado para quantificar o aumento da pressao sistdlica nas artérias
centrais decorrente do retorno precoce das ondas refletidas oriundas da
periferia do sistema vascular a raiz da aorta. Este retorno das ondas
refletidas durante o periodo sistdlico causa inflexao na porcdo ascendente
da curva de pressao arterial das artérias centrais e € responsavel pelo

aumento da pressao deste ponto de inflexdo até o pico de presséao sistolica.

Empregou-se um programa de andlise especialmente
desenvolvido para se determinar o ponto de inflexdo e avaliacdo do indice
de amplificagdo. Um algoritmo utilizando as trés derivadas da curva de
pressao arterial foi utilizado para se estabelecer o tempo (em relagdo a onda

R do complexo QRS do eletrocardiograma, utilizada como referencial de
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tempo) e amplitude do pé (inicio), ponto de inflexdo, e pico da curva de
pressao. Para calcular o indice de amplificacao, foi realizada a média de no
minimo 10 batimentos, utilizando-se o pico da onda R do eletrocardiograma
como marcador de tempo para gerar uma curva de pressao média para

analise.

O indice de amplificacdo é definido para cada curva de pressao
assim obtida como a altura (amplitude) do ponto de inflexdo até o pico de
pressao, dividido pela altura total do pé ao pico de presséo e expresso como
porcentagem da pressdo de pulso total. A utilizacdo do indice de
amplificagdo, obtido a partir de curvas de pressao arterial registradas nao
invasivamente da artéria carétida como indice da contribuicdo das ondas
refletidas para amplificacdo tardia da presséao sistélica nas artérias centrais,
foi previamente validado.®® A figura 10 representa graficamente o calculo do

indice de amplificacao.

IA= indice de amplificagéo
AP= variagio de pressio
PP= pressao de pulso

Figura 10: Representagao grafica do calculo do indice de amplificagao
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3.4. ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se analise da amostra, no que diz respeito a média,

desvio padrao, minimo, maximo e mediana.

Comparou-se o perfil inicial das participantes dos grupos placebo,

EEC e raloxifeno através do teste ndo paramétrico de Kruskal- Wallis.

Avaliou-se o efeito das drogas sobre as variaveis estudadas

através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Analisaram-se as diferengcas das variaveis estudadas entre os

grupos, utilizando-se o teste de Kruskal- Wallis.
Utilizou-se o teste de Spearman para analisar correlacdes.

Consideraram-se resultados com significancia estatistica aqueles

que apresentaram p< 0,05.%
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4, RESULTADOS

As mulheres participantes do estudo foram randomizadas para os

trés grupos: placebo, EEC e raloxifeno, com 24, 25 e 18 mulheres

respectivamente.
4.1. CARACTERISTICAS DA POPULAGAO DO ESTUDO
4.1.1. Idade e tempo de menopausa

41.1.1. Idade

A tabela 1 mostra a distribuicdo etaria nos trés grupos estudados.
Nota-se que ndo houve diferenca de idade entre os grupos (p= 0,24). A
meédia etaria situou-se entre 53 e 55 anos, apresentando pouca variagao

(desvio padrdo de 4 a 5 anos).
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Tabela 1: Idade das participantes

Grupo n Média + DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 55+5 0,241
EEC 25 53+5
Raloxifeno 18 55+4

n: numero de participantes; EEC: estrogénios eqlinos conjugados

A pequena variagao na distribuicdo de idade nos trés grupos
estudados esta ilustrada na figura 11. Pode-se observar que a idade das

participantes se concentrou entre 51 e 59 anos (percentis 25 a 75).

70

60 +

Idade

50 o

40
24 25 18
Placebo EEC Raloxifeno

Figura 11: Distribuicdo de idade das participantes
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41.1.2. Tempo de menopausa
Conforme os critérios de inclusdo do estudo, as participantes
tinham de 1 a 10 anos de menopausa. Pode-se observar, na figura 12, que o

tempo de menopausa variou de 1,75 a 9 anos (percentis 25 a 75).

30

20 s

10 o

Tempo de Menopausa

N= 24 25 18
Placebo EEC Raloxifeno

Figura 12: Distribuicdo das pacientes por tempo de menopausa

4.1.2. Variaveis hemodinamicas na condigcao basal: Pressao arterial

e freqliéncia cardiaca

As tabelas 2, 3 e 4 mostram as pressdes arteriais sistolica e

diastdlica, além da frequéncia cardiaca. Nota-se que, conforme desenho do
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estudo, as participantes eram normotensas. Além disto, salienta-se a grande
homogeneidade da pressdo arterial entre os grupos, com a diferenca

estatistica (“p”) proxima da unidade.

Tabela 2: Pressao arterial sistélica na condigao basal

Fn{.l\: Hg) Grupo n Média £ DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 129+ 10 0,980
EEC 25 129 £ 11
Raloxifeno 18 129 + 11

PAS: presséao arterial sistélica; mm Hg: milimetros de mercurio; n: nimero de participantes; EEC:
estrogénios eqliinos conjugados

Tabela 3: Pressao arterial diastdlica na condicio basal

PAD

(mmHg) |Grupo n Média + DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 75+9 0,997
EEC 25 57
Raloxifeno 18 75£10

PAD: pressao arterial diastélica; mm Hg: milimetros de mercurio; n: nimero de participantes; EEC:
estrogénios eqliinos conjugados

Tabela 4: Frequéncia cardiaca na condi¢cao basal

FC

(bpm) Grupo n Média £ DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 68 +8 0,521
EEC 25 66 + 10
Raloxifeno 17 69 £ 10

FC: freqUiéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; n: nimero de participantes; EEC: estrogénios
equinos conjugados
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4.1.3. indices de rigidez arterial na condigéo basal

As tabelas 5, 6 e 7 mostram VOP CF, VOP FP e IA na condicéo
basal. Nao houve diferencga estatistica entre os grupos para nenhum destes

indices.

Tabela 5: Velocidade de onda de pulso carétida-femoral na condigao basal

VPO CF

(cm/s) Grupo n Média + DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 644 + 138 0,985
EEC 25 642 + 154
Raloxifeno 18 636 + 121

VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-femoral; cm/s: centimetros/ segundo; n: numero de
participantes; EEC: estrogénios eqliinos conjugados

Tabela 6: Velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa na condigao basal

VOP FP

(comls) Grupo n Média £ DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 1.006 £ 170 0,380
EEC 25 952 + 136
Raloxifeno 18 964 + 211

VPO FP: velocidade de onda de pressédo fémoro-pediosa; cm/s: centimetros/ segundo; n: niumero de
participantes; EEC: estrogénios equinos conjugados

Tabela 7: indice de amplificacdo na condigéo basal

1A

(%) Grupo n Média + DP Nivel Descritivo (p)
Placebo 24 30+10 0,283
EEC 25 32+8
Raloxifeno 18 25+12

IA: indice de amplificagdo; n: nimero de participantes; EEC: estrogénios eq(iiinos conjugados
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4.2

4.2.1.

Hemodinamica

EFEITO DAS INTERVENGOES FARMACOLOGICAS

As tabelas 8, 9 e 10 mostram o efeito do placebo, EEC e

raloxifeno sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca. Nota-se que nao

houve alteragao significativa de nenhuma das variaveis com placebo e EEC.

O raloxifeno nao alterou significativamente a PAS e a FC, mas reduziu a

PAD em 3 mm de Hg (p= 0,005).

Tabela 8: Efeito do placebo sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Variaveis n Média + DP Nivel Descritivo (p)
PAS pré 129 £ 10
—————— (mmHg) 24 0,267
PAS pods 128 £ 10
PAD pré 759
— | (mmHg) 24 0,627
PAD pos 75+£10
FC pré 68 £ 8
—~ . |(bpm) 24 0,465
FC pos 67 +6

PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; mm Hg: milimetros de mercurio; FC:
frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; pré: condi¢ao basal; pds: no 4° més de placebo; n:

numero de participantes; DP: desvio padréo
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Tabela 9: Efeito do EEC sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Variaveis n Média + DP Nivel Descritivo (p)

PAS pré 129 + 11

——— 1 (mmHg) 25 0,315

PAS pods 127 £ 12

PAD pré 75+ 7
—— 1 (mmHg) 25 0,141

PAD pos 73+£10

FC pré 66 + 10
—~ . |(bpm) 25 0,075

FC pos 697

EEC: estrogénios equinos conjugados; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdlica;
mm Hg: milimetros de mercurio; FC: freqiéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; pré: condicao
basal; pdés: no 4° més de EEC; n: numero de participantes; DP: desvio padrao

Tabela 10: Efeitos do raloxifeno sobre a pressédo arterial e frequéncia

cardiaca
Variaveis n Média + DP Nivel Descritivo (p)

PAS pré 129 +15

—— 1 (mmHg) 18 0,319

PAS pods 128 +13

PAD pré 75£10
—— 1 (mmHg) 18 0,005

PAD pos 7210

— . |(bpm) 17 0,477

FC pos 67+ 8

PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; mm Hg: milimetros de mercurio; FC:
frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; pré: condi¢ao basal; pds: no 4° més de raloxifeno; n:

numero de participantes; DP: desvio padrdo

O efeito do placebo, EEC e raloxifeno sobre as variaveis

hemodinamicas pode ser visualizado graficamente na figura 13.
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1601
1401
1207
100
801
601
40
201

PAS (mmHg) PAD (mmHg) FC (bpm)

m Basal @ EEC

1 Placebo Il Raloxifeno

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; mm Hg: milimetros de mercurio; FC:
freqUiéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto.

I p Placebo @ pEEC Il p Raloxifeno
PAS 0,267 0,315 0,319
PAD 0,627 0,141 0,005
FC 0,465 0,07 0,477

p: nivel descritivo; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséao arterial diastolica; FC:
freqUéncia cardiaca; EEC: estrogénios equinos conjugados

Figura 13: Efeitos das intervengbes farmacoldgicas sobre as variaveis
hemodinamicas
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4.2.2. indices de rigidez arterial

As tabelas 11, 12 e 13 mostram os efeitos do placebo, EEC e
raloxifeno sobre a VOP CF, VOP FP e |IA. Nota-se que placebo, EEC e

raloxifeno ndo alteraram significativamente nenhum dos indices de rigidez

arterial avaliados.

Tabela 11: Efeito do placebo sobre a VOP CF, VOP FP e IA

indices de rigidez n Média + DP Nivel Descritivo (p)
VOP CP pré 644 + 138
(cm/s) 24 0,094
VOP CF pés 626 + 135
VOP FP pré 1.006 £ 170
(cm/s) 24 0,775
VOP FP pos 1.012 £ 175
|A pré 3010
; (%) 24 0,548
IA pos 29+10

VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-femoral; VOP FP: velocidade de onda de pulso
fémoro-pediosa; IA: indice de amplificagdo; pré: condicdo basal; pés: no 4° més de placebo; n:
numero de participantes; DP: desvio padrao

Tabela 12: Efeito do EEC sobre a VOP CF, VOP FP e IA

indices de rigidez n Média + DP Nivel Descritivo (p)
VOP CP pré
P | sy | 25 642 £ 154 0,115
VOP FP pré
p’ cmis) | 25 952 + 136 0.657
IA pré
il (%) 25 32+8 0,819
A pos 32+9

EEC: estrogénio eqliino conjugado; VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-femoral; VOP

FP: velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa; IA: indice de amplificagao; pré: condigdo basal;
pos: no 4° més de EEC; n: nUmero de participantes; DP: desvio padrédo
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Tabela 13:

Efeito do raloxifeno sobre a VOP CF, VOP FP e IA

indices de rigidez n Média + DP Nivel Descritivo (p)
VOP CP pré
p' cmis) | 18 636 + 121 0.122
VOP FP pré
p’ cmis) | 18 964 + 211 0.616
A pré
il (%) 18 25+ 12 0,653
A pos 25+ 13

VOP CF: velocidade de onda de pulso cardtida-femoral; VOP FP: velocidade de onda de pulso
fémoro-pediosa; |A: indice de amplificagcdo; pré: condicdo basal; pés: no 4° més de raloxifeno; n:

numero de participantes; DP: desvio padrdo

O efeitos das intervengbes farmacoldgicas sobre os indices de

rigidez arterial pode ser visualizado graficamente nas figuras 14 e 15.



Resultados 51

1400 -
p=0,775 p=0,616
1.200 P= 0057
1.000 -
p=0,115 p=0,122
800
600 -
400 -
200 -
VOP CF (cm/s) VOP FP (cmis)
m Basal @ EEC
e Placebo Im Raloxifeno

VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-femoral; VOP FP: velocidade
de onda de pulso fémoro-pediosa

Figura 14. Efeitos do placebo, EEC e raloxifeno sobre a VOP CF, VOP
FP
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IA: indice de amplificagéo

Figura 15: Efeitos do placebo, EEC e raloxifeno sobre o IA
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4.3. CORRELACAO ENTRE OS iNDICES DE RIGIDEZ ARTERIAL
COM A IDADE E VARIAVEIS HEMODINAMICAS

A influéncia da idade e das variaveis hemodinamicas sobre os
indices de rigidez arterial foi avaliada através da correlagdo de Spearman,

analisando-se todas as participantes na condi¢ao basal (Tabela 14).

Nota-se que a idade ndo se correlacionou com nenhum dos trés
indices de rigidez arterial. A PAS correlacionou-se positivamente com todos
os indices de rigidez. A PAD correlacionou-se positivamente com a VOP FP
e IA. A FC correlacionou-se positivamente com a VOP FP e negativamente
com o IA.

Tabela 14: Correlagao entre os indices de rigidez arterial com a idade e as
variaveis hemodinamicas

PAS PAD FC
Variavel Idade (mm Hg) (mm Hg) (bpm)

VOP CF n 67 67 67 66
(cm/s) r 0,473 0,302 0,238 0,234
p 0,089 0,013 0,052 0,059

VOP FP n 67 67 67 66
(cm/s) r 0,112 0,283 0,276 0,439
p 0,368 0,02 0,024 <0,001

IA (%) n 67 67 67 66
r 0,109 0,423 0,331 -0,276
p 0,379 <0,001 0,006 0,025

n: numero de participantes; r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; PAS:
pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; mm Hg: milimetros de mercurio; FC:
freqUiéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-
femoral; VOP FP: velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa; |A: indice de amplificagéo
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A figura 16 ilustra a relacéo entre a VOP CF e a idade. Pode-se
observar que a maioria das participantes tinham idade entre 50 e 60 anos, e

que a idade nado se correlacionou significativamente com este indice

(p=0,09).
A figura 17 ilustra a correlagdo positiva entre a PAS e VOP CF
(p=0,013).
12007 r= 0,476
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o2 p= 0,09
T 800 oo o ¢ o ot
2 BRSPS % TS
% 600 s
o o ¢ ®g0 e%e
5 RS 2AAE IR DONE P
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200+
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40 45 50 55 60 65 70
Idade (anos)

r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; PAS: pressao arterial
sistolica; VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-femoral.

Figura 16: Correlagcédo entre a VOP CF e idade das pacientes (basal)
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r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; PAS: pressao arterial
sistolica; VOP CF: velocidade de onda de pulso carétida-femoral.

Figura 17: Correlagao entre a VOP CF e PAS basal
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44, CORRELAGAO ENTRE A RIGIDEZ ARTERIAL BASAL E O
EFEITO DA INTERVENGAO FARMACOLOGICA SOBRE 0OS
iNDICES DE RIGIDEZ (VOP CF, VOP FP e IA)

Com o intuito de avaliar se o grau de rigidez arterial basal
influencia o efeito da intervengdo farmacoldgica sobre os indices de rigidez,
correlacionou-se a variagdo percentual destes indices (ao final do
medicamento x basal) com a rigidez arterial basal.

Para tal, analisou-se a correlacédo entre os trés indices de rigidez
arterial (VOP CF, VOP FP e |A) basal e a variagao percentual exercida pela
intervengao farmacoldgica (valor pds-droga — valor basal/ valor basal x 100).
A analise foi realizada observando-se os trés grupos conjuntamente

(placebo, EEC e raloxifeno) e cada grupo em separado.

4.4.1. Velocidade de onda de pulso carétida-femoral

A tabela 15 mostra a correlagado entre a VOP CF basal e o efeito
das intervengdes farmacoldgicas sobre este indice. Nota-se que tanto para o
grupo geral (placebo, EEC e raloxifeno) quanto para o grupo envolvendo
apenas EEC, houve correlagdo significativa entre a VOP CF basal e a

variagéo percentual pés-droga deste indice.
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Tabela 15:

Correlagao entre VOP CF basal e a sua variacdo percentual
apos a intervengédo farmacologica nos grupos de estudo

VOP CF r p n
Geral -0,451 < 0,001 67
Placebo -0,148 0,491 24
EEC -0,602 0,001 25
Raloxifeno -0,463 0,053 18

r: correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; n: numero de participantes; VOP CF:
velocidade de onda de pulso carétida-femoral; Geral: placebo + EEC + raloxifeno; EEC: estrogénios
equinos conjugados

As figuras 18 e 19 ilustram as correlagdes entre a VOP CF basal e

o impacto da intervencdo farmacoldgica no grupo geral (placebo, EEC e

raloxifeno) e no grupo EEC, respectivamente. Observa-se que a redugao da

VOP CF relacionada a intervencao farmacolégica é proporcional a VOP CF

basal.
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r= 0,451
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CF no grupo geral

-20% - 200 1200
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VOP CF basal no grupo geral

r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; VOP CF: velocidade
de onda de pulso carétida-femoral; geral: placebo + EEC + raloxifeno

Figura 18: Correlacao entre a VOP CF basal e a sua variagao percentual no
grupo geral apds a intervengéo farmacologica
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r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; VOP CF: velocidade
de onda de pulso carétida-femoral; EEC: estrogénios eqliinos conjugados

Figura 19: Correlacao entre a VOP CF basal e a sua variagao percentual no
grupo EEC apés a intervengéo farmacoldgica
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4.4.2. Velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa

A tabela 16 mostra a correlacdo entre a VOP FP basal e o efeito
das intervengdes farmacoldgicas sobre este indice. Nota-se que tanto para o
grupo geral (placebo, EEC e raloxifeno) quanto para o grupo envolvendo
apenas EEC, houve correlagdo significativa entre a VOP FP basal e a

variagao percentual pés-droga deste indice.

Tabela 16: Correlagao entre VOP FP basal e a sua variacdo percentual
apos a intervengéo farmacologica nos grupos de estudo

VOP FP r p N
Geral -0,352 0,004 67
Placebo -0,240 0,259 24
EEC -0,455 0,022 25
Raloxifeno -0,387 0,113 18

r: correlagdo de Spearman; p: significAncia estatistica; n: numero de participantes; VOP FP:
velocidade de onda de pulso fémoro- pediosa; Geral: placebo + EEC + raloxifeno; EEC: estrogénios
equinos conjugados

As figuras 20 e 21 ilustram as correlagdes entre a VOP FP basal e
o impacto da intervencdo farmacoldgica no grupo geral (placebo, EEC e
raloxifeno) e no grupo EEC, respectivamente. Observa-se que a redugéo da
VOP FP relacionada a intervencéo farmacologica é proporcional a VOP FP

basal.
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r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; VOP FP:
velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa; geral: placebo + EEC + raloxifeno

Figura 20: Correlacédo entre a VOP FP basal e a sua variagdo percentual
apos a intervengao farmacolégica no grupo geral

FP no grupo EEC

Variagao percentual da VOP

VOP FP basal no grupo EEC

r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; VOP FP:
velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa; EEC: estrogénios equinos
conjugados

Figura 21: Correlacédo entre a VOP FP basal e a sua variagdo percentual
apos a intervengéo farmacolégica no grupo EEC
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4.43. indice de amplificagdo

A tabela 17 mostra a correlagdao entre o IA basal e o efeito das
intervengdes farmacoldgicas sobre este indice. Nota-se que tanto para o
grupo geral (placebo, EEC e raloxifeno) quanto para o grupo envolvendo
apenas EEC, houve correlagdo negativa significativa entre o IA basal e a

variagao percentual pés-droga deste indice.

Tabela 17: Correlagao entre o |IA basal e a sua variacdo percentual apés a
intervengao farmacoldgica nos grupos de estudo

1A (%) r p n
Geral -0,307 0,012 66
Placebo 0,254 0,231 24
EEC 0,410 0,042 25
Raloxifeno 0,346 0,174 17

r: correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; n: nimero de participantes; EEC: estrogénios
equinos conjugados; Geral: placebo + EEC + raloxifeno

As figuras 22 e 23 ilustram as correlagdes entre o |IA basal e o
impacto da intervengdo farmacoldgica no grupo geral (placebo, EEC e
raloxifeno) e no grupo EEC, respectivamente. Observa-se que a redugéo do

IA relacionada a intervengao farmacoldgica € proporcional ao |A basal.
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r: indice de correlagdo de Spearman; p: significancia estatistica; IA: indice de
amplificagéo; geral: placebo + EEC + raloxifeno

Figura 22: Correlagdo entre o IA basal e a sua variagdo percentual no
grupo geral apés a intervencao farmacolégica
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Figura 23: Correlagdo entre o IA basal e a sua variagdo percentual no
grupo EEC apds a intervengao farmacolégica






Discussao 63

5. DISCUSSAO

Este estudo ndo evidenciou alteragao significativa da terapéutica
com estrogénios equinos conjugados e raloxifeno sobre os indices de rigidez
arterial, quer seja nas velocidades de onda de pulso carétida-femoral e

fémoro pediosa, bem como no indice de amplificacao.

Caracterizagcao da populagéo de nosso estudo

A homogeneidade entre os grupos placebo, EEC e raloxifeno pode
ser constatada ao verificarmos a ndo existéncia de diferenga significativa de
nenhuma das variaveis, tais como a idade, tempo de menopausa, fatores
hemodinamicos e rigidez arterial basal entre os grupos, conforme
evidenciado pelos niveis descritivos (p), situados nas ultimas colunas das

tabelas1a?7.
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Alguns pontos merecem analise mais detalhada. Em relagao a
idade, verificamos grande concentragdo na faixa etarea entre 51 a 59 anos,

que engloba os percentis 25 a 75 de toda a populacéo estudada (figura 11).

Quanto a presséao arterial basal, destaca-se que, de acordo com o
desenho do estudo, as participantes dos trés grupos eram normotensas

(tabelas 2 e 3).

No tocante a rigidez arterial basal, notamos serem as participantes
possuidoras de artérias complacentes (VOP CF, VOP FP baixos, conforme

tabelas 5, 6), quando comparadas a estudo populacional de Avolio e cols.”®

Efeitos das intervencbes farmacoldgicas sobre parametros

hemodinamicos e rigidez arterial

Ao se analisar o efeito das intervengdes farmacolégicas, nota-se
que nao houve alteragdo nos parametros hemodinamicos (PAS, PAD e FC),
a excegao de discreta redugao da PAD em 3 mm de Hg, verificada no grupo

em que se administrou raloxifeno (tabelas 8, 9 e 10).

De forma anéloga, placebo, EEC e raloxifeno ndo provocaram
qualquer alteracdo nos indices de rigidez arterial, VOP CF, VOP FP e IA

(tabelas 11,12 e 13).

Discutiremos, a seguir, como os achados deste estudo se inserem

na literatura.
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Inicialmente, os estudos que avaliaram o impacto da TH sobre a
rigidez arterial foram os observacionais, os transversais e os retrospectivos,
realizados ao final da década de 90. Estes reportaram que mulheres
menopausadas submetidas a TH apresentavam indices de rigidez arterial

mais favoraveis do que as nao usuarias.

Rajkumar e cols.??, em estudo transversal, analisaram 78
mulheres saudaveis, sendo 26 das participantes mulheres na fase de pré-
menopausa, com meédia etaria de 23 anos; e 52 na pds-menopausa, com
média etaria de 58 anos . Constatou-se que a rigidez arterial elevou-se com
a progressao da idade, e que para as participantes usuarias de TH estro-

progestativa, os indices de rigidez foram menores.

Hayward e cols.®® desenvolveram estudo transversal em 70
mulheres na pds-menopausa, sendo que 38 participantes com idade
variando entre 46 a 72 anos (grupo A) nao fizeram uso de TH. As 32
restantes, na faixa etarea de 49 a 67 anos (grupo B), fizeram uso da TH
estro-progestativa continua, salientado-se que 9 pacientes do grupo A e 9 do
grupo B eram hipertensas. A rigidez arterial foi avaliada através da
tonometria arterial carotidea, para determinacao do IA, e das VOP CF e FP.
Constatou-se que as usuarias de TH apresentaram |A menor, ndo havendo

variagdo das VOP nos 2 grupos.

Jaszcz e cols.®* analisaram 76 mulheres hipertensas com 52,5 +
5,8 anos, sendo que a 40 delas, possuidoras de niveis hormonais baixos ou
sintomas de deficiéncia estrogénica, administrou-se 50 mcg/dia de 17 f3

estradiol associado a 0,25 mg/dia de acetato de norestisterona por via
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transdérmica, além de tratamento anti-hipertensivo concomitante (beta-
bloqueadores, agonistas de calcio, diuréticos ou agonistas da enzima de
conversao) durante 1 ano. As 36 pacientes restantes nao fizeram uso da TH.
Os autores verificaram diminuigdo nos indices de rigidez arterial em artérias
de maior calibre por métodos nao invasivos, através da VOP e do IA.
Observaram diminuicdo da VOP, nao se verificando alteracdes nos niveis

pressoéricos em ambos 0s grupos.

Miura e cols.®® realizaram estudo que envolveu 56 mulheres (de 50
a 70 anos) analisadas retrospectivamente, sendo que 27 pacientes fizeram
uso de TH (14 utilizaram apenas EEC 0,625 mg/dia e 13 0,625 mg/dia de
EEC associados a 2,5 mg/dia de AMP) durante um periodo que variou de
alguns meses a 6 anos, e 29 mulheres nao utilizaram TH (estudo 1).
Adicionalmente, 9 pacientes na pés-menopausa (30 a 54 anos) foram
submetidas a 0,625 mg/dia de EEC durante 4 semanas (estudo 2). As
pacientes pertencentes ao estudo 1 que fizeram uso da TH apresentaram
indices de rigidez menores, com velocidade de onda de pulso menor. O

mesmo foi notado para as pacientes do estudo 2.

Os estudos supracitados podem ser criticados por ndo serem
prospectivos, placebo-controlados, podendo outras variaveis terem
contribuido para os resultados observados. As participantes usuarias de TH
poderiam ser mulheres preocupadas com uma boa qualidade de vida, desta
forma adeptas a habitos salutares como dieta balanceada, pratica desportiva

regular e outros habitos adequados nao avaliados nos estudos. Desta forma,
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fica o questionamento se a melhora da rigidez foi devida exclusivamente ao

efeito da droga, ou a um conjunto de medidas.

Para testarmos as hipdéteses sugeridas pelos estudos
observacionais e transversais, analisamos os estudos com desenho ideal: os

prospectivos, randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados.

Em nosso meio, Sztejnsznajd e cols.?®, em estudo randomizado e
cruzado, estudaram 19 mulheres diabéticas tipo 2 na pds-menopausa, com
48 a 63 anos, sendo 10 das 19 participantes hipertensas. Foram inicialmente
submetidas a 4 meses de placebo e, apds, a 0,625 mg/dia de EEC pelo
mesmo periodo. Ao final da fase placebo, realizou-se tonometria arterial
carotidea e VOP CF e FP, administrando-se a seguir 1,25 mg de EEC
endovenoso, e medindo-se novamente os referidos indices de rigidez (fase
aguda). Terminada a fase EEC via oral, avaliaram-se novamente os indices
de rigidez (fase cronica). Observou-se diminuigao da VOP CF tanto na fase

aguda (p<0,05) quanto na crénica (p<0,01).

Costa e cols.®” constataram diminuicdo da VOP em estudo
randomizado e cruzado. Tratava-se de 30 mulheres idosas e hipertensas
(média etarea de 69,1 anos) submetidas a raloxifeno 60 mg ou a TH
combinada continua por via transdérmica, com 50 mcg de 17 B estradiol
associado a 250 mcg de acetato de norestisterona por um periodo de 60
dias, seguido por intervalo de 30 dias sem medicag¢des. A seguir, promoveu-
se a troca de medicagdes entre os grupos. Constataram que em ambos os
grupos houve aumento da complacéncia vascular, embora a redugdo da

pressao arterial tenha sido mais significativa com a TH.
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Contrastando com os resultados favoraveis das terapéuticas com
estrogénios e raloxifeno em mulheres diabéticas e hipertensas, Teede e

®8 avaliaram 59 mulheres na pos-menopausa, saudaveis, com média

cols.
etaria de 62 anos. Administraram 2 mg/dia de 17 (3 estradiol associado a 1
mg/dia de acetato de norestisterona durante 2 anos. Realizaram medidas
dos indices de rigidez arterial através da tonometria, da VOP CF e da VOP
FP, nos tempos de 6 semanas, 6,12 e 24 meses apoOs iniciadas as

medicacdes. N&o verificaram qualquer alteracdo nos indices de rigidez, na

comparagao com o grupo placebo.

Griffith e cols.®®, administrando raloxifeno 60 mg/dia a 33 pacientes
com histéria de doenga coronariana prévia e média etaria de 66 + 6 anos
durante 8 semanas, ndo observaram alteragdo na rigidez arterial quando

avaliada pelo IA.

Desta forma, nota-se que os dados na literatura médica sao
parcos e conflitantes. Os estudos que verificaram melhora na rigidez arterial
com TH ou raloxifeno foram os observacionais, os transversais, 0s nao
placebo controlados ou os que envolveram mulheres com rigidez arterial
elevada, como os das pacientes hipertensas ou diabéticas. O unico estudo
que avaliou prospectivamente mulheres saudaveis através de analise duplo-
cega, randomizada e placebo controlada, ndo foi capaz de demonstrar
efeitos benéficos da TH sobre a rigidez arterial.®® Com relagao ao raloxifeno,
o estudo duplo cego, randomizado e placebo controlado, que observou
pacientes com historia coronariana prévia, também nao demonstrou

alteragdo na rigidez arterial.®®
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Pode ser que os achados discordantes entre os estudos decorram

das diferengas metodoldgicas e das populagdes envolvidas em cada estudo.

Esta pesquisa também nao evidenciou qualquer alteragao sobre
os indices de rigidez arterial quando se analisou as pacientes portadoras de
artérias complacentes (maioria), quer seja na utilizacdo de EEC ou
raloxifeno. A tabela 18 resume os estudos acima mencionados que

analisaram a rigidez arterial.



Tabela 18: Resumo dos estudos que analisaram rigidez arterial

Discussao 70

Autor

Desenho e tempo de

duracgao do estudo

Numero e caracteristicas
das participantes

Média etaria

VOP CF, VOP FP e IA
basal

Efeito

significancia (p)

1. Rajkumar
e cols. % (1997)

2. Hayward
e cols.®® (1997)

3. Jaszcz
e cols. *(2002)

4. Miura
e cols. ®°(2003)

5. Szteg'nsznajd
e cols. (2001)

6. Costa
e cols. ¢ (2004)

7. Teede
e cols ®(2001)

8. Griffith
e cols. *° (2003)

9. Dias Jr. e col.

(2005)

Transversal
(6,7 anos)

Transversal
(3 meses)

Pré- pés
(1 ano)
Observacional
(1: até 6 anos/
2: 1 més)
Randomizado e
Cruzado/ 4 mese

Randomizado e
Cruzado/ 4 meses

Duplo cego e

randomizado/ 2 anos

Duplo cego e
randomizado/ 8
semanas

Duplo cego e

randomizado/ 4 meses

26 pré-menopausadas (1)
52 pds-menpausadas (2)

38 sem TH (1)
32 com TH (2)
76 mulheres hipertensas

Estudo 1: 56 mulheres

Estudo 2: 9 mulheres
19 diabéticas tipo 2

30 hipertensas

59 mulheres saudaveis

33 coronarianas

67 mulheres saudaveis

23 anos (grupo 1)
58 anos (grupo 2)

Grupo 1: 46 a 72 anos
Grupo 2: 49 a 67 anos
52,5 £5,8 anos

Estudo 1: 50 a 70 anos

Estudo 2: 30 a 54 anos
48 a 63 anos

69,1 anos

62 anos

66 + 6 anos

66 + 6 anos

VOP1: 600 cm/s
VOP2: 890 cm/s
1A2: 27 %
VOP CF: 978 cm/s

VOP(1): 1382 cm/s

VOP CF: 936 cm/s
VOP CF: 1360 cm/s
VOP CF médio: 960

cm/s

IA: 33 %

VOP CF média:640 cm/s
I1A médio: 29%

Diminui¢do do IA. VOP s
sem alteragao

diminuicao do IA
diminuicdo das VOPs
AVOP =-0,65
diminui¢cdo das VOPs

diminui¢cdo VOP CF
L VOP CF (TH): 11,66
L VOP CF (ral): 12,25

sem efeito

sem efeito

sem efeito

P= 0,01

P= 0,005

P=10,03

P1= 10,0001
P2<0,05

fase aguda (p<0,05)
cronica (p<0,01)

P1=0,003
P2= 0,033
sem significancia

sem significancia

sem significancia

VOP CF: Velocidade de onda de pulso carétido-femoral; VOP FP: velocidade de onda de pulso fémoro-pediosa: IA: indice de amplificagdo: 1: estudo 1; 2: estudo 2: pré: antes do
inicio das medicagdes; pds: imediatamente apds o término das medicagdes.
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Ao se analisar um estudo com resultados negativos, € natural que
se questione se a auséncia de efeitos das drogas sobre os indices avaliados
representam realmente a auséncia de agdo das mesmas ou se os resultados
decorram de limitagbes metodologicas ou de casuistica inadequada.
Julgamos haver suficientes argumentos que corroborem nossos achados, e
que de fato estes representam a falta de agéo biolégica dos farmacos sobre

a rigidez arterial, conforme discorreremos.

Poder da amostra

O poder da amostra desta pesquisa € semelhante aos estudos

que apresentaram alteragéo nos indices de rigidez.

De acordo com a tabela 18, os estudos 1 a 6 mostraram
diminuicdo nos indices de rigidez arterial, e envolveram numero de

participantes semelhante ou inferior a nossa amostra.

Tempo de administracdo das drogas

Poder-se-ia questionar a auséncia de resposta sobre a rigidez
arterial ser decorrente do tempo insuficiente de administragcdo das drogas.
No entanto, nos estudos 2,5 e 6 (tabela 18) foram administrados os

farmacos por tempo semelhante ou menor do que o de nossa amostra,
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obtendo-se diminuigdo nos indices de rigidez arterial. O estudo 7, no qual o
tempo de administracdo dos farmacos durou 2 anos, ndo se observou

qualquer alteragao nos indices de rigidez.

Adequacao do método empregado

Julgamos que, se de fato houvesse efeito das drogas sobre a
rigidez arterial, o método empregado poderia detecta-la. Para avaliar a
adequacgao do método utilizado nesta pesquisa, analisou-se a correlacdo dos
indices de rigidez arterial com variaveis que classicamente exercem impacto

significativo sobre os mesmos.

E bem estabelecida a correlagéo positiva entre pressado arterial e
rigidez arterial, assim como idade e rigidez arterial. Da mesma forma,
também é bem conhecida a correlagao inversa entre frequéncia cardiaca e
IA.”° No presente estudo pudemos constatar a correlagcéo positiva entre a PA

e rigidez arterial, bem como a correlagao negativa entre FC e |IA (tabela 14).

Nao houve, porém, correlagdo significativa entre a idade e os
indices de rigidez arterial. A correlagao entre a idade e VOP CF (r= 0, 43)
nao atingiu significancia estatistica (p=0,09). Tal achado pode ser explicado
pela grande concentragdo das participantes em faixa etarea relativamente
baixa quando comparada a outros estudos (tabela 18 e figura 16), néo
havendo em nosso estudo grande numero de participantes em faixa etaria

mais elevada.
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Uma vez discorrido a respeito dos aspectos metodoldgicos deste
estudo, discutiremos a auséncia de acdo dos EEC e do raloxifeno sobre os

indices de rigidez arterial.

Acreditamos que a rigidez arterial basal seja um dos fatores
preponderantes para o resultado do impacto da terapéutica hormonal sobre
a complacéncia arterial. Isto explica os resultados conflitantes entre os
estudos que envolveram mulheres com rigidez arterial elevada, nas quais a
TH melhorou a complacéncia arterial, e aqueles que envolveram mulheres

cuja complacéncia arterial nao fora afetada pela TH, tal qual esta pesquisa.

Com o intuito de avaliar se a complacéncia arterial basal de fato
interfere na acao farmacolégica das drogas sobre os indices de rigidez,
correlacionamos a rigidez arterial basal com os efeitos das intervengoes

farmacoldgicas sobre estes indices.

Para os trés indices de rigidez arterial estudados (VOP CF, VOP
FP e IA), verificou-se resposta diferencial conforme o nivel basal de rigidez.
Avaliou-se o0 grupo geral como um todo (placebo, EEC e raloxifeno
conjuntamente, contendo as 67 mulheres) e o grupo EEC isoladamente.
Observou-se que em ambos a resposta a intervengcdo farmacoldgica foi
proporcional ao grau de rigidez arterial basal, havendo correlagao

significativa para os trés indices de rigidez (figuras 18 a 23).

Tal fato demonstra que a redugéo na rigidez correlacionou-se ao
grau de rigidez arterial basal, ou seja, para as pacientes com artérias mais

rigidas, verificou-se diminuicdo nos indices de rigidez. No entanto, apenas a
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minoria das participantes apresentavam rigidez arterial basal elevada, o que

resultou, no geral, em efeito negativo das intervencgdes.

Estes achados podem explicar os dados aparentemente
conflitantes da literatura e estdo de acordo com os estudos que envolveram
participantes com artérias mais rigidas, tais como os de Sztejnsznajd e
cols.®®, Costa e cols.®’, as quais a administracdo de TH propiciou reducgéo

nos indices de rigidez.

Em contrapartida, o estudo que envolveu participantes
saudaveis,®® a administracao de TH n&o apresentou qualquer alteracao nos
indices de rigidez. Nosso estudo esta, em termos globais, de acordo com
estes achados, uma vez que apresentou resultado geral negativo,
provavelmente pelo fato de a maioria das pacientes possuirem artérias

complacentes.

No que tange ao raloxifeno, o unico estudo que avaliou a
administracao deste a mulheres coronariopatas % nao observou alteracao

no indice de amplificagao

Recentemente, tém-se questionado se os resultados dos grandes
estudos que mostraram auséncia de beneficios ou até risco aumentado de
eventos cardiovasculares associados a TH, tais como o estudo HERS * e
WHI 332 nzo poderiam ter sido influenciados pelo inicio da TH em idade

avancada.
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Em contrapartida, postula-se atualmente que a TH iniciada
precocemente, ja no inicio da fase de pds-menopausa, poderia na realidade
ser benéfica em termos de reducao de eventos cardiovasculares.

" avaliou a mortalidade

Neste sentido, meta-analise recente
associada a TH conforme idade de inicio da referida terapéutica. A analise
envolveu 30 estudos com mais de 26.000 participantes. Avaliaram-se
separadamente os estudos em que a média etaria basal das participantes
era menor ou maior que 60 anos. Nos estudos que envolveram mulheres
mais jovens, com menos de 60 anos, observou-se redugao na mortalidade

em 39%, ao passo que para os estudos que envolveram mulheres mais

idosas, nao houve reducao na taxa de mortalidade.

Parece-nos, portanto, que a janela ideal para avaliar os beneficios
da TH, seja aquela que contenha mulheres com menos tempo de poés-
menopausa. Para as pacientes mais idosas, com mais tempo de
menopausa, a rigidez arterial encontra-se mais preponderante,
apresentando grande impacto sobre o sistema cardiovascular. Como o
processo de rigidez arterial é sub-clinico em seus estagios iniciais °’,
acreditamos que se os hormdnios femininos desempenhassem papel
importante na manutengdo da saude vascular, seu emprego retardaria o

processo de enrijecimento arterial, resultando em um processo de

envelhecimento vascular melhor sucedido.

Por este motivo, este estudo avaliou mulheres mais jovens e
saudaveis, com o intuito de se analisar o impacto dos horménios femininos

sobre o processo de enrijecimento arterial relacionado ao envelhecimento.
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Pbde-se observar que em mulheres mais jovens, saudaveis,
normotensas e com menos de 10 anos de menopausa, 0,625 mg/dia de EEC
e 60 mg/dia de raloxifeno, ambos administrados por via oral, ndo exerceram

impacto significativo sobre a rigidez arterial.

No entanto, os EEC administrados por via oral possuem efeito
vasodilatador bem estabelecido.’® Desta maneira, podem exercer impacto
farmacolégico em mulheres com artérias mais rigidas, como o sugerido a
minoria das pacientes deste estudo, bem como o estudo das hipertensas 66

e o das diabéticas.®®

Pode ser que outras modalidades de TH administradas por
diferentes vias confiram alteragdo na rigidez arterial em mulheres mais
jovens e com artérias complacentes, semelhantes as deste estudo, tais

como a via transdérmica, a nasal, a subcutanea e a vaginal.

Desta forma, estudos prospectivos, duplo-cegos, randomizados e
placebo-controlados sido necessarios, a fim de que se avalie tais

consideracgdes.
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6. CONCLUSOES

No presente estudo que envolveu mulheres sadias, normotensas,

com 1 a 10 anos de pds-menopausa concluiu-se que:

1.

Os estrogénios equinos conjugados, administrados na dose de
0,625 mg por via oral ndo demonstraram, no geral, efeito sobre

a rigidez arterial.

Raloxifeno administrado na dose de 60 mg/dia por via oral, ndo

causou alteragdo na rigidez arterial.

Os estrogénios equinos conjugados administrados na dose de
0,625 mg/dia apresentaram correlagao linear e negativa entre a
variagdo dos indices de rigidez e a rigidez arterial basal. Tal
fato sugere acdo dos EEC dependente do grau de
complacéncia arterial, com provavel beneficio em mulheres

com artérias menos complacentes.
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ANEXO 1
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ANEXO 2
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ANEXO 3
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ANEXO 4

Grupo em que se administrou estrogénios equinos conjugados.

ID Nome/ID RG_HC GRUPO Idade
1. O.P. A 3296382-E EEC 57
2. E.F.CA. 2288746-A EEC 53
3. A.SA 3295534-D EEC 53
4. M.L.B. 3306704-C EEC 55
5. M.E.B. 3312213-B EEC 51
6. E.B. 3306707-K EEC 52
7. N.C. 3325761-C EEC 54
8. M.D.D. 3313259-A EEC 59
9. .R.F. 3322467-B EEC 51
10. D.G.S.G. 3130784-D EEC 53
11. M.R.L. 3307884-C EEC 52
12. M.H.B.M. 3309094-K EEC 63
13. M.R.M. 3312132-A EEC 46
14. L.M.S.N. 3319389-B EEC 48
15. M.E.S.P. 3317980-H EEC 45
16. AM.F.P.A 3310284-A EEC 50
17. AS.R. 3294601-F EEC 58
18. M.A.R.S. 2876714-H EEC 47
19. AT.S. 3306726-F EEC 45
20. L.S.S. 3300911-C EEC 59
21. M.J.G.S. 3296381-F EEC 52
22. T.G.F.S. 3277460-E EEC 64
23. N.A.S. 3325762-B EEC 51
24. M. A.S. 3312131-B EEC 53
25. M. A R V. 3307885-B EEC 56
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Grupo em que se administrou placebo.

ID Nome/ID RG_HC GRUPO Idade
1. AT.A. 3331032-I PLACEBO 53
2. T.R.A. 3321614-F PLACEBO 52
3. M. C. A. 3313261-F PLACEBO 55
4, AF. A 3315650-F PLACEBO 61
5. M. F. L. 3312215-K PLACEBO 45
6. M. A. E. B. 3296377-C PLACEBO 54
7. M. A. C. 3317063-C PLACEBO 51
8. V. V. 3309117-F PLACEBO 58
9. T. M. D. 4073353-B PLACEBO 59
10. M. M. G. F. 3295549-G PLACEBO 63
11. H.C. F. 3289975-E PLACEBO 61
12. T. S. 3299796-K PLACEBO 58
13. W.P. G. 2312166-B PLACEBO 62
14. M. J. M. 3313264-C PLACEBO 55
15. O.A. M. 3317055-D PLACEBO 61
16. N. A. N. 3305524-J PLACEBO 57
17. A.F.N. 3313255-E PLACEBO 53
18. B.R.R. 3298696-I PLACEBO 53
19. E.T.S. 3307883-D PLACEBO 51
20. M. E. S. 3300880-I PLACEBO 56
21. M.J. C. S. 3313256-D PLACEBO 54
22. C.C.S 3325765-J PLACEBO 52
23. G.B.L.S. 3306727-E PLACEBO 52
24, M. AA X 3317129-E PLACEBO 45
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Grupo em que se administrou raloxifeno.

ID Nome/ID RG_HC GRUPO Idade
1. D.M.A. 3317979-B | RALOXIFENO 54
2. E.G. A 3317130-K | RALOXIFENO 51
3. B. M. A. 3310255-1 RALOXIFENO 61
4. M. M. 3349114-G | RALOXIFENO 49
5. C.0O. 2280468-A | RALOXIFENO 52
6. M. A.P.C. 2779528-E | RALOXIFENO 54
7. N. C. 3303190-H | RALOXIFENO 56
8. L.S.C. 3331033-H | RALOXIFENO 55
9. MH.B. G. 2608210-A | RALOXIFENO 57
10. M.A.S. M. 3300913-A | RALOXIFENO 49
11. M. B. M. 2781004-J | RALOXIFENO 57
12. T. M. 3296379-A | RALOXIFENO 54
13. D.P.M. 3288030-H | RALOXIFENO 61
14. G. 0. 3304398-I RALOXIFENO 51
15. M.S.D.P. 3325763-A | RALOXIFENO 58
16. N. P. 3322468-A | RALOXIFENO 65
17. M. L. R. 3300879-C | RALOXIFENO 56
18. M.A.F.S. 3309096-I RALOXIFENO 52







Referéncias 88

REFERENCIAS

Mendelsohn ME, Karas RH. The protective effects of estrogen on the

cardiovascular system. N Engl J Med. 1999;340:1801-11.

Mosca L, Colllins P, Herrington DM. Hormone replacement therapy
and cardiovascular disease: a statement for healthcare professionals

from the American Heart Association. Circulation. 2001;104:499-503.

Sherman BM, West JH, Korenman SG. The menopausal transition:
analysis of LH, FSH, estradiol and progesterone concentrations during
menstrual cycles of older women. J Clin Endocrinol Metab.

1976;42:629-36.

Soules MR, Sherman S, Parrot E. Stags of reproductive aging

workshop (STRAW). Menopause. 2001;8:402-7.

Erlik Y, Meldrum DR, Judd HL. Estrogen levels in postmenopausal

women with hot flashes. Obstet Gynecol. 1982;59:403-7.



Referéncias 89

10.

11.

Matthews KA, Wing RR, Kuller LH, Meilahn EN, Kelsey SF, Costello
EJ, Caggiula AW. Influences of natural menopause on psychological
and symptoms of middle-aged health women. J. Consult. Clin.

Psychiatr. 1990;58:345.

Miodrag A, Castleden CM, Vallance TR. Sex hormones and the

female urinary tract. Drugs. 1988;36:491-504.

Eastell R. Treatment of postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med.

1998;338:736-46.

Greene RA. Estrogen and cerebral blood flow: a mechanism to explain
the impact of estrogen on the incidence and treatment of Alzheimer’s

disease. Int J Fertil. 2000;45:253-7.

Burkman RT, Collins JA, Greene RA. Current perspectives on benefits
and risks of hormone replacement therapy. Am. J. Obstet. Gynecol.

2001;185:13-23.

Dias Jr AR. Repercussbes da terapéutica com estrogénios equinos
conjugados e raloxifeno sobre o perfil lipidico, fatores de coagulacéo e
fibrindlise em mulheres na pés-menopausa [dissertacao]. Sao Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2002.



Referéncias 90

12.

13.

14.

15.

16.

Mendelsohn ME, Karas R. The protective effects of estrogen on the

cardiovascular system. N. Engl. J. Med. 1999;340:1801-11.

Colvin PL, Auerbach BJ, Case LD, Hazzard WR, Applebaum-Bowden
D. A dose-response relationship between sex hormone-induced
change in hepatic triglyceride lipase and high-density lipoprotein
cholesterol in postmenopausal women. Metabolism. 1991;40:1052-

1056.

Hodis HN, Mack WJ, Lobo RA, Shoupe D, Sevanian A, Mahrer PR,
Selzer RH, Liu Cr CR, Liu Ch CH, Azen SP. Estrogen in the
prevention of atherosclerosis. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial

Research Group. Ann Intern Med. 2004;135:939-53.

Walsh BW, Schiff I, Rosner B, Greenberg L, Ravnikar V, Sacks FM.
Effects of postmenopausal estrogen replacement on the
concentrations and the metabolism of plasma lipoproteins. N. Engl. J.

Med. 1991;325:1196-204.

Koh KK, Cardillo C, Bui MN, Hathaway L, Csako G, Waclawiw MA,

Panza JA, Cannon R. Vascular effects of estrogen and cholesterol-



Referéncias 91

17.

18.

19.

20.

21.

lowering therapies in hypercholesterolemic postmenopausal women.

Circulation. 1999;99:354-60.

Teede HJ, Mcgrath BP, Smolich JJ, Mala E, Kotsopoulos D.
Postmenopausal hormone replacement therapy increases coagulation
activity and fibrinolysis.  Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.

2000;20:1404-9.

Daly E, Vessey MP, Hawkins MM, Carson JL. Risk of venous
thromboembolism in users of hormone replacement therapy. Lancet.

1996;348:977-80.

Scarabbin PY, Alhenc-Gelas M, Plu-Bureau G, Taisne P, Agher R,
Aiach M. Effects of oral and transdermal estrogen/progesterone
regimens on blood coagulation and fibrinolysis in post-menopausal
women. A randomized controlled trial. Arterioscler. Thromb. Vasc.

Biol. 1997;17:3071-8.

Harker LA. Platelets and vascular thrombosis. N. Engl. J. Med.

1994;330:1006-7.

Koh KK, McDonald K, Canonn RO. Effects of hormone replacement
therapy on coagulation, fibrinolysis, and thrombosis risk in

postmenopausal women. Tromb. Haemost. 1999;82:626-33.



Referéncias 92

22.

23.

24.

25.

26.

Slack SM, Yingwen C, Turitto VC. The effects of flow on blood

coagulation and thrombosis. Thromb. Haemost. 1993;70:129-34.

Saloma V, Rasi V, Pekkanen J, Vahtera E, Jauhiainen M, Vartiainen
E, Ehnholm C, Tuomilehto J, Myllylda G. Association of hormone
replacement therapy with hemostatic and other cardiovascular risk

factors. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1995;15:1549-55.

Gebara OCE, Mittleman MA, Walsh BW, Lipinska |, Bellotti G.
Fibrinolytic potential is significantly increased by oestrogen treatment
in postmenopausal women with mild dyslipidaemia. Heart.

1998;80:235-9.

Gebara OCE, Mittleman MA, Sutherland P, Lipinska , Matheney T, Xu
P, Welty KF, Wilson PWF, Levy D, Muller JE, Tofler GH. Association
between increased estrogen status and increased fibrinolytic potential

in Framingham Offspring Study. Circulation. 1995;91:1952-8.

Simoncini T, Genazzani AR, Liao JK. Nongenomic mechanisms of
endothelial nitric oxide synthase activation by the selective estrogen

receptor modulator raloxifene. Circulation. 2002;105:1368-73.



Referéncias 93

27.

28.

29.

30.

31.

Simoncini T, Varone G, Fornari L, Mannella P, Luisi M, Labrie F,
Genazzani AR. Genomic and nongenomic mechanisms of nitric oxide
synthesis induction in human endothelial cells by a fourth-generation
selective estrogen receptor modulator. Endocrinology. 2002;143:2052-

61.

Stampfer MJ, Colditz GA, Willett WC, Manson JE, Rosner B, Speizer
FE, Hennekens CH. Postmenopausal estrogen therapy and
cardiovascular disease. Ten-year follow-up from the nurses' health

study. N Engl J Med. 1991;325:756-62.

Williams JK, Anthony MS, Honore EK, Herrington DM, Morgan TM,
Register TC, Clarkson TB. Regression of atherosclerosis in female

monkeys. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:827-36.

Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs B,
Vittinghoff E. Randomized trial of estrogen plus progestin for
secondary prevention of coronary heart disease in postmenopausal

women. JAMA. 1998;280:605-13.

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C,
Stefanick ML, Jackson RD, Beresford SA, Howard BV, Johnson KC,
Kotchen JM, Ockene J; Writing Group for the Women's Health

Initiative Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in



Referéncias 94

32.

33.

34.

healthy postmenopausal women: principal results from the Women's

Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002;288:321-33.

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, Bassford T, Beresford SA,
Black H, Bonds D, Brunner R, Brzyski R, Caan B, Chlebowski R, Curb
D, Gass M, Hays J, Heiss G, Hendrix S, Howard BV, Hsia J, Hubbell
A, Jackson R, Johnson KC, Judd H, Kotchen JM, Kuller L, LaCroix AZ,
Lane D, Langer RD, Lasser N, Lewis CE, Manson J, Margolis K,
Ockene J, O'Sullivan MJ, Phillips L, Prentice RL, Ritenbaugh C,
Robbins J, Rossouw JE, Sarto G, Stefanick ML, Van Horn L,
Wactawski-Wende J, Wallace R, Wassertheil-Smoller S; Women's
Health Initiative Steering Committee. Effects of conjugated equine
estrogen in postmenopausal women with hysterectomy: the Women's

Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2004;291:1701-12.

[II Diretriz sobre tratamento do infarto agudo do miocardio. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia (Diretrizes). Arg Bras Cardiol. 2004;Supl.

IV:2-86.

Mosca L, Appel LJ, Benjamin EJ, Berra K, Chandra-Strobos N,
Fabunmi RP, Grady D, Haan CK, Hayes SN, Judelson DR, Keenan
NL, McBride P, Oparil S, Ouyang P, Oz MC, Mendelsohn ME,
Pasternak RC, Pinn VW, Robertson RM, Schenck-Gustafsson K, Sila

CA, Smith SC Jr, Sopko G, Taylor AL, Walsh BW, Wenger NK,



Referéncias 95

35.

36.

37.

Williams CL; American Heart Association; American College of
Cardiology; American College of Nurse Practitioners; American
College of Obstetricians and Gynecologists; American College of
Physicians; American Medical Women's Association; Association of
Black Cardiologists; Centers for Disease Control and Prevention;
National Heart, Lung and Blood Institute, National Institutes of Health;
Office of Research on Women's Health; Society of Thoracic Surgeons;
World Heart Federation. Evidence-based guidelines for cardiovascular

disease prevention in women. J. Am Coll Cardiol. 2004;43:900-21.

Fernandes CE, Pereira Filho AS, Machadi RB. Consenso da SOBRAC
- Associacgao Brasileira de Climatério. Terapéutica Hormonal na peri e

na Pés-Menopausa. pg 9-39. Triénio 2003-2006.

Early Breast Cancer Trialist’'s Collaborative Group. Tamoxifen for early
breast cancer: an overview of the randomized trials. Lancet.

1998;351:1451-67.

Delmas PD, Bjarnason NH, Mitlak BH, Ravoux,AC, Shah AS, Huster
WJ, Draper M, Christiansen C. Effects of raloxifene on bone mineral
density, serum cholesterol concentrations, and uterine endometrium in

postmenopausal women. N. Engl. J. Med. 1997;337:1641-7.



Referéncias 96

38.

39.

40.

41.

Mosca L, Barret-Connor E, Wenger NK, Collins P, Grady D Kornitzer
M, Moscarelli E, Paul S, Wright TJ, Helterbrand JD, Anderson PW.
Design and methods of the heart study (RUTH). Am J. Cardiol.

2001,;88:392-5.

Johnston CC Jr, Bjarnason NH, Cohen FJ, Shah A, Lindsay R, Mitlak
BH, Huster W, Draper MW, Harper KD, Heath H 3rd, Gennari C,
Christiansen C, Arnaud CD, Delmas PD. Long-term effects of
raloxifene on bone mineral density, bone turnover, and serum lipid
levels in early postmenopausal women: three-year data from 2 double-
blind, randomized, placebo-controlled trials. Arch Intern Med.

2000;160:3444-50.

Walsh BW, Lewis HK, Wild RA, Paul S, Farmer M, Lawrense JB, Shah
AS, Anderson PW. Effects of raloxifene on serum lipids and
coagulation factors in health postmenopausal women. JAMA.

1998;279:1445-51.

Valk-De Roo GW, Stehouwer CDA, Meijer P, Mijatovic V, Kluft C,
Kenemans P, Cohen F, Wats S, Netelenbos C. Both ralaxifene and
estrogen reduce major cardiovascular risk factors in healthy
postmenopausal women. A 2-year, placebo-controlled study.

Arterioscler Thromb. Vasc. Biol. 1999;19:2993-3000.



Referéncias 97

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Wassmann S, Laufs U, Stamenkovic D, Linz W, Stasch JP, Ahlbory K,
Rosen R, Bohm M, Nickenig G. Raloxifene improves endothelial
dysfunction in hypertension by reduced oxidative stress and enhanced

nitric oxide production. Circulation. 2002;105:2083-91.

Blumenthal RS, Baranowski B, Dowsett SA. Cardiovascular effects of
raloxifene: the arterial and venous systems. Am Heart J.

2004;147:783-9.

Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier I, Laloux B, Guize L,
Ducimetiere P, Benetos A. Aortic stiffness is an independent predictor
of all-cause and cardiovascular mortality in hypertensive patients.

Hypertension. 2001;37:1236-41.

O'Rourke MF, Hayward CS. Arterial stiffness, gender and heart rate. J

Hypertens. 2003;21:487-90.

Hayward CS, Kelly RP. Gender-related differences in the central

arterial pressure wave form. J Am Coll Cardiol. 1997;30:1863-71.

Nussbacher A, Gerstenblith G, O'Connor, Becker LC, Kass DA,
Schulman SP, Fleg JL, Lakatta EG. Hemodynamic Effects of

unloading the Old Heart. Am J Physiol. 1999;277:1863-71.



Referéncias 98

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Murgo JP, Westerhof N, Giolma JP, Altobelli SA. Aortic input
impedance in normal man: relationship to pressure wave forms.

Circulation. 1980;62:105-16.

Laskey WK, Kussmaul WG. Arterial wave reflection in heart failure.

Circulation. 1987;75:711-22.

Chen CH, Ting CT, Nussbacher A, Nevo E, Kass DA, Pak P, Wang
SP, Chang MS, Yin FC. Validation of carotid artery tonometry as a
means of estimating augmentation index of ascending aortic pressure.

Hypertension. 1996;27:168-75.

Lakatta EG, Levy D. Arterial and Cardiac Aging: Major Shareholders in
cardiovascular disease enterprises (Part Il). Circulation. 2003;107:

346-354.

Lakatta EG, Levy D. Arterial and cardiac aging: major shareholders in
cardiovascular disease enterprises: Part |: aging arteries: a "set up" for

vascular disease. Circulation. 2003;107:139-46.

McCrohon JA, Adams MR, McCredie RJ, Robinson J, Pike A, Abbey
M, Keech AC, Celermajer DS. Hormone replacement therapy is
associated with improved arterial physiology in healthy post-

menopausal women. Clin Endocrinol (Oxf). 1996;45:435-41.



Referéncias 99

54.

59.

56.

57.

58.

Vargas R, Wreblewska B, Rego A, Hatcht J, Ramwell PW. Oestradiol
inhibits smooth muscle cell proliferation of pig coronary artery. Br J

Pharmacol. 1993;109:612-7.

Sullivan TR Jr, Karas RH, Aronovitz M, Faller GT, Ziar JP, Smith JJ,
O'Donnell TF Jr, Mendelsohn ME. Estrogen inhibits the response to

injury in a mouse carotid artery model. J Clin Invest. 1995;96:2482-8.

Eastell R. Treatment of postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med.

1998;338:736-46

Chobanian AC, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA |zzo JL
Jr, Jones DW, Materson BJ, Oparil S, Wright JT Jr, Roccella EJ;
National Heart, Lung, and Blood Institute Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure; National High Blood Pressure Education Program
Coordinating Committee. The seventh report of the joint national
committe on prevention, detection, evaluation, and treatment of high

blood pressure. JAMA. 2003, 289:2560-72.

World Health Organization. Report of a WHO Scientific Group.
Research on the menopause. Genéve, 1981. (WHO technical report

series, 670).



Referéncias 100

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Avolio AP, Chen SG, Wang RP, Zhang CL, Li MF, O'Rourke MF.
Effects of aging on changing arterial compliance and left ventricular
load in a northern Chinese urban community. Circulation. 1983;68:50-

8.

Kelly R, Hayward C, Avolio A, O'Rourke M. Noninvasive determination
of age-related changes in the human arterial pulse. Circulation.

1989;80:1652-9.

Zar JH. Bioestatistical analysis. 3.ed. New York: Prentice Hall; 1996.

Rajkumar C, Kingwell BA, Cameron JD, Waddell T, Mehra R,
Christophidis N, Komesaroff PA, McGrath B, Jennings GL, Sudhir K,
Dart AM Hormonal therapy increases arterial compliance in

postmenopausal women. J Am Coll Cardiol. 1997;30:350-6.

Hayward CS, Knight DC, Kelly RP. Effects or hormone replacement
therapy on non-invasive cardiovascular haemodynamics. J Hypertens.

1997;15:987-93.

Jaszcz KK, Czarnecka D, Olszanecka A, Rajner M, Jankowski P. The

effects of hormone replacement therapy on arterial blood pressure and



Referéncias 101

65.

66.

67.

68.

vascular compliance in postmenopausal women with arterial

hypertension. J Hum Hypertens.. 2002;16:509-16.

Miura S, Tanaka E, Mori A, Toya M, Takahashi k, Nakahara K,
Ohmichi M, Kurachi H. Hormone replacement therapy improves
arterial stiffness in normotensive postmenopausal women. Maturitas.

2003;45:293-8.

Sztejnsznajd C. Estudo sobre os efeitos da reposigéo estrogénica em
mulheres diabéticas menopausadas [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2001.

Costa LS, de Oliveira MA, Rubim VS, Wajngarten M, Aldrighi JM,
Rosano GM, Neto CD, Gebara OC. Effects of hormone replacement
therapy or raloxifene on ambulatory blood pressure and arterial
stiffness in treated hypertensive postmenopausal women. Am J

Cardiol. 2004;94:1453-6.

Teede HJ, Liang YL, Kotsopoulos D, Zougas S, MacGrath BP. A
placebo-controlled trial of long-term oral combined continuous
hormone replacement therapy in postmenopausal women: effects on
arterial compliance and endothelial function. Clin Endocrinol.

2001;55:673-82.



Referéncias 102

69.

70.

71.

Griffiths KA, Sader MA, Skilton MR, Harmer JA, Celermajer DS.
Effects of raloxifene on endothelium-dependent dilation, lipoproteins,
and markers of vascular function in postmenopausal women with

coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2003;42:698-704.

Nichols WW, O'Rourke MF, Avolio AP, Yaginuma T, Murgo JP,
Pepine CJ, Conti CR. Effects of age on ventricular-vascular coupling.

Am J Cardiol. 1985;55:1179-84.

Salpeter SR, Walsh JME, Greyber E, Ormiston TM, Salpeter E.
Mortality associated with hormone replacement therapy in younger
and older women- a meta-analysis. J Gen Intern Med. 2004;19:791-

804.



	ALTAMIRO RIBEIRO DIAS JUNIOR
	Resumo
	1.1.2.1.	Coagulação
	Em relação à coagulação, o efeito dos estrogênios é menos claro. Algumas de suas ações resultam em maior tendência pró-trombótica, enquanto outras em tendência anti-trombótica.17
	Por ocasião da fase de climatério pós-menopausa, o hipoestrogenismo propicia o aumento nos níveis de vários fatores de coagulação, tais como os fatores VII, VIII e o fibrinogênio.18 O efeito da idade, independente do hipoestrogenismo, também contribui pa
	O presente estudo propõe-se a analisar:
	Figura 10: Representação gráfica do cálculo do índice de amplificação

