RevistadaSOCERJ-OutNoviDez

2001

327

Arlg)~cb

Ras0

Reposicdo homonial na cardiopata:

solucdo ou problema?

Essbidoque, nospeisesdeservalvidoseindLsve
emalgumasr  egfesdoBrad comonoesadode
StoPaubacencacardovesaaraorsiiLiamer
causade mortalidade.

No que ser ekre as mulher es, as taxas de
moriaidade pordoencacar diovascular aumentam
com aidade, suplantando, apas a menopausa, de
maneraacentuada, aquelss\etiicadasemhomens.
Ulrgpessam, ndusive, 0 somaidio des axes de
moaresporcancerdamama, cdionedoendométio,
Andaemr ebacdo as muher €s, S50 congdirados
Boesce 500 pera & doenca car
acenuedar  edugdodosesrogénios poracasioda
menopaLisa (e porconsequéndia, amenopauisasem
reposicio homonial), o diabetes, a doenca

@ doesar pafia, ahpaersfoad o

tebegsmo, as ddpoemies, a pdpiaidede mes
avangadh, a chestoke, 0 sederntaieo, ahsia

2002

e em humanos, estudos observacionais e

avalramopepeldosestrogériosrapr evencdoda
doenca cardovascuiardamuber.

Conaluiram ser tais eleios dr eseidr s
Drretos, como vasodilatador e oduzindo o
e & posandneseatuiandocomobloqueadorestos

cares te Ao anda r eduzindo os nivess de
endoieing, tr omboxano e de citocinas, todas
UbsAnoes vesooonstiioess. Inor dsar  educdo
caresfpara g ar educdo dos nivess de

PAHL et ar educdo da Lpa) e do

LDL-colesterdl e 0 aumento dos nivels de HDL-
asgo .

diovascuiar, a

CatsAdéHeniLes
BamchTi  juz/ DorenMedizescFr A rbchFea i
MebipchUniesibcbFecbabRbce HE 0

Com isso, deducdo imediata foi a de que a

fegpuicader epasicao hamonial (TRH) teria

pepe fundamental, tarto na pr evencdo priméria

quanto na pr  evencdo secundaria da doenca

@ diovascular (DCV). Mesmo a associacdo com

[ragestoginios pesshvelder omoveratenuaciode

ay rseiHosdosesr 0génios,comooaumentodo

HDL-colesterd e da Quech dos tigioariceos, a

aenueciodavesodbiacioedaatidadecar dbca

inotrdpica. e do efeito sobre a der oxderose

aronarianaemmacacas, ndo mastrou diminuir, a

lbrpppazoedodsesr oPnis.

De maneira simpliicada, eis s principais

medcamenios, asviesdeadminsracoeasdoses

habitualmente empr egaoes.

Estrogénios

Viadeadminstagio Dose

Od

estrogénios conugados (EC) 0625-125mgida

\arabceestadd(VE) 1- 2mytda

Edaddmo  onizado 1-  2mgda

e 2- émglda

Parererd

E2percutaneo 15a3mgia

E2transdémnico 55 1000tk
acada3elPdes

E2impante 5-50- 1007y
acb4-6messs

Vagrd

romestiene 10mg/dia

EC 0,625mg/dia

e 1- 2mglda
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Progestogénios 0om 50mg de estradidl transdémico variam de 33
Viadeadminsiacio Dose a@pmme sceexr oade 3Ba4spgm. O
Ord estradiol, quanttativamente, € o estr 0génio
acgace ntandearpr edomnantee, portanio, ode maior
medraqraeser  ona (AMP) 25-5-10mgtl acBonamuhersubmetidaaesrr ooenoiergpa.
noely  ona(NET) 035-07-1amgth

acsaode

nods  ona (NETA) 1-2 Smga 1-;-:5-1.-:;.““.”_“ o

pogeser onamiac ozadaP)  100-200-300mgta [ i by bl

oo gtd (NG D Ot B[ "

asaoceqy & ona(ACP) 1- 2mgda 3

Paenerd i L -

AMP 50- 100mgimés | [—— ERIRRRIE
o  onadecsa 50- 100mg/dia i | .

N E TA transtémico 025mg-4Ades H MAREN
progeseraagd 50- 100mgia 5

Homméri L. —— _—

[ Houso

rdruser rie rearea

Pl cow Mgl o B
ara eulrrraks el

YooEni Reaporemichaks de ecakaa Ay di doengas
rE TR ¢ procrEeos | kigeson maimmgino-depndenias
O Dose
oo 25mg/dia
melestsErona 25-5mgda Foual Batiai 1908
bervoandeestadoi+ 10-20mg-Mmensal
[roponeinceesoser aB*
Quanio a equivaléncia, 0,625mg de estr 0génios
conjugados equivalem a 1mg de valerato de
Em rebcioansesouemesde TRH, sfoosusLas, estradiol e a 50mg de estradiol de beracdo
fransdémica.
1 e srogéniosisdladamente
2 e strogénos assodedos aos pr ogestogénios, em Resavase a via vegndl para as mubheres mais
esquemesadoossegencals dosas, sem indicagfo para a esr ogenioterapia
3 & oghnosepr  ogestogénios administrados Sistimica, mas com shniomas geniuinanos. Em
coninuamente, seminterr upcéo gerd Sho uizados o emes vaginais contendo

4 oshominos diosepedas, csandrogfriose
asasgiese oandr ogénicas

Csexr  0génios 3o utizados em TRH em doses

capazes de manker nivess plesmaiioos suldenies

para aviar os shiomes vasomotore S regera
ardbgrHp everraoseopor ceepy  omover
ardor  oecEoSehessthepainidag e

esses abeivos s3o aingidos quando os nivels

plasmaticos das mulheres sb r eposicdo
assemehamse aos oosavados na fase foicular

naldemuheresno menacme.

Doses de 0,625mg de estr 0génios conjugados
deemnamnivesséricosdeestadidemtomode

Fa0pgfriedeesr ona,0el53pgiml. Dosesde
Inyoevelranceestaddpoveadpr oduzem
niveisde S0pgimdeestradidede 160 pginide

etranA  sleadmnstagioporviatansoémica
defermnaniveissérioosadequiadospormastempo
guando se utiizam os sistemas chamados
matriciais, quando comparados com os de
leseneiin Osnivessaios ceestadd dois

et 0QENIos conugacios oL o promestiene,
€este, a0 aontrdio dos dermess, nfo absonvicb peh
mucosavaginal.

A adgodosr ogestogéniosem TRHINdcassepela

doendométrio.

cinoma

A maioria dos estudos sobre a protecdo

@ dovesouarbeseouserar eposEopavead,
uizando pr ey entemente como estr ogéno as
conjugados e, como pr 0gesingeno, 0 aoskaid de
medrodrogeser ona. Mais ainda, os chamados
eLemesddoosseqUenes.

Taisestudos alrangeram variados aspedos, como!

1 acomparacgodosbeneficdosdoshomoniosem
Sad T B ) ~
dahperensio.
2 0 BD rebhvoenTeacioeg sesaeanate,
ofumo,odebees ocdeserdeahpaiensio
uizabaetgabar o,
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Ha,emSpero ffSxo ffL,GassRH&KaseNG 60%) o0 rnsco de doenca car diovascular,
— Clinical Gynecological Endocrinology and independentemente do tempo de menopausa.
Iniextity, Lippincott W illams & W ks
Balimore  1999), excelente r evisdo sobre os Usuéries porlongo tempo (10-25 anos), estudades
principais estuidos observaconais das Uimas no Kaiser Permanent Medical CareProgram in
Oécadas, 0s quials passar emas aminuciar. Caliomig, mostaram46%oder educdo nas mortes

portodasascausas, gandemeniedevidapr oducdo

Emesidosde oo, dbsgr esentaram dados a diminuicdo das doencas cardiovasculare s
corfitantes. O Walnut Cr eek Study, em sua Mulheres  Uzatb e ogfnospomasdel5ancs
pimerra versdo tinha somente 26 mubheres com heramr  edugio30%maiornoriscodemoriaidade
nabesomene 9eamusLaies de esrogénios. doque UsLiAras por pouco tempo.
Umar evisodesseesudomostrous0%der educdo
das mortes por doencas cardovasouiares quando Estudos utiizando tomografia computadorizada
g.8ados odos os o es. O Framingham Heart para demonstragdo de acimulo de célcio nas

Study, com dados pubicados em 1978 e em 1985,
gpresentou 50% de aumento no 1isco de doenca
Grdovesouames B AiBsteesr ogénios,embora
néo tenha havido difer emaetecs fes205322 3
greume ooy Yo Andise subsequente dos
dados pelos proprios aliores (desoonsiderando a

ager  eveteramacondusio.

O Nurse's Health Study,
up, uizando o gustie dedeisoo rebivo de
doencacoronarianamostrou40%der educdoem
UsLAs de estr ogénios isoladamente e de 61%
quendodhassooagioestroginios/jorogesiogirios.

N&o se observou associacéo entre o
inooncadeandenievescuarenosfBlico(AVE),
emboratenhahavidor elaivamente poucos AV E
nessa qoe.  Ausesemr ebcdoadeq, uisode
viamines e de aging, exer dus f50s réo
alteraram as condusdes. Os efeins benéficos

comecaram a diminuir ap6s trés anos de

ner upcdo dos medicamentos. Houve
evidéndias de que dases mais elevadas seriam
desaconselhavess, por que houve um aumento
apar ente no risoo de doenca coronariana entre
mulheres  usandomaisde0625mgdeestr
conjugados por dia. O risco de mortalidade
denreas  WwABsr  eduzilse em 37%, efeito
veriicadomesmoapdsajustesemr ebcoacEn,
aingesifio de dood, 0 Uso de Vviamines ou de
agiaeceee dis

uso e

ogénios

O Lipid Research Clinics Follow-Up Study
{rospectivo,acompanhando 2270mulheresem85
anos)mostraredugdo de 63%onornscodedoencas
c diovasculares fatals em usuUAries, ndundo
fumantesendofumantes.

O National Health Examination Survey
Epidemiologic Follow-Up foi um estudo
borgiudrdl e aaie davedd doist Neiorel
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANESH) executado de 1971 a 1975. O uso do
e ogénor eduziu signiicativamente (40% a

coml16ancsde folow-

aties oo onarianas, mostraram pequena
quantidade em mulheres com menos de 60 ancs,
umapr evaéncasemehanteadehomensdamesma

idedke nas com mass de 60 ancs e mencs cado (e
potaniomenorniensidadededoencacor oaEns)
emmulheresna  pdsmenopausaguandoutizando
estrogenos

QuestBoimporantetemsidolevaniada, aventando
ahpdesedequeotaamenocomestr
umigiorguecoocaiaasusLdiBseEMUMgr

beixo 100 pera doenca car dovesobr (0 o
‘isdiasatad) A quesoloiconstierachpeb

Lipd Researh Osoleare W ald Sudyeo
Nuse'sHeathStudy. Tambémumestudode ok
na Southeastem New England detectou niveis
smehanesteadesierd HDL-odeser d e &
messacoporEenr essfoaeEes s ABseréD
LsLAries ndcandoqueassecodemuberesimes
saudavess para 0 UsD 0o estrogénio nfo expica
complelamenteoeietobenéicodohoméniosolre

0 fisoo para doenca car dovascuar.
mulheres  comfaioresderisoen valnes desde

0 inico, para doenca car diovascular tem
evdencedbbeneficoder oecdodaTRHNogrupo
tratado em comparaggo com as ndo usudrias. No

ernanp esssscondusiesrénsfodenives

A
upode

Resumindo:

TRHeaddenievascularencefaico(A VE)

A B eAVEemmuheres  atedets ars
(1-2 por 2000 por ano) mudou pouco nas Ulimas
décadas. Contudo, as texas de mortaidade se
leduziam. Ao cont&iodosr esultados uniformes
soreo  benefico da TRH em relacgo a doenca
aronariana, os dados epdeminidgioos quanto ao
wockerafseo A VE, nos timos 20 ancos,
ndo sdo coer  erntes, tanto para os addentes
tromboembdlicos quanto para os hemondgicos.
Algunsestudasaponiamr educBodorisonassodach
a TRH, enquanto outros ndo mostram qualquer
efeito nesse sentido tanto quando do emprego
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gprestoesr 0génioquanto dousOEeMassocacio
compr - 0gestogéno.

Assim, e por exemplo, 0 estudo prospecivo do

Lesure Wold mosraur educso total de 46% no
sodemaepr AVEe umar educdo de 79% em
USUArias por pouco tempo, mesmo considerando-

se mulheres  hipertensas e ndo hipertensas e
fumantes ou n&o fumantes. Os dados foram
semehantes aos oboservados em r ebcio amates
porniatodomiocar c

Ao contrério, 0 Nurse's Health Study mostrou
pecuenoaLMeno(nBoesaisicamentesyyicare)

gab a0 B|D AVEL romboembdicoemusudrias
et of

Dentre  essa mistura de r esultados, h&4 uma
cosenaciooonssenier todososestdos e aae
(com nimero  suiteniede casos)Leadliamo

impadd do uso de homdnios e o 1isco de more

por AVE mostraram r  esuttado benéfico. Por
exemplo, o NHANES rer utou grande ok ¢
mulheres etre 1971 e 1975 para andlise
epoemiooga. O florup  longtudnalesiuoou
amostra de 1910 mulheres brancas na pés
menopausa. O uso de horménios r eduziu em 31%
anieckAVEe goonour  edugosyicaha

de 63% na mortaidade. Os riscos r ebhos 2
maniveram, mesmo apds 0 auste quarnto aidadk,
hoertens2o, dabetes peso, i, siuaggo s
econdmica e doenca car diovascular prévia.
Espedicamenieesseestcbioaiicacoquenioao
fiodequesedaveinesperarmenarinadénaaca
doencanesusLAties Agueseiammes saLdaves.
Apdsagusequanoaivdedefiscacomoindcador

de bom estado geral de salde, os riscos
permaneceram os mesmos. Emfuncio dotamanho
a2 ook eda megniicke do efeio homonid,
csresultados permitiram concluir que a TRH
diminu a severidede dos A VESe asanr

edwz a

TRHehperensfoarerid

A hpertensdo é tanto um pr oblema nos idosos
guanio um faior de 1isco para mortaidade para

doenca cardovasouiar. Estudos mostraram tanto

uma peguena mas estatisticamente significante
dminucaodapr es0 abd (PA) quantonenhum
eédb  Osdds = rdvema muheres  nomotensas
e hpeersas. A adcdiodopr  ogestogénio nao
modiicouar eqgb A descontnuacdodaTRHem
mulheres  com hipertens&o no r esultou em
dminuicdo da pr essfoaeH (EEbegaadbse

otraiamento tvesse detiemminedo eevacgo da PA)

€ mesmo em algumas padentes, a descontinuagio
fol seguida por aumento da PA . A admnsiracio

et ogermporvnalrarmemmgnmj“ere S

comhipertensdofolacompanhadade quedadaPA,

dopusoedosnivesar adaniesdenoadr adn
Oscassiarosde aumeniodaPA quandodousode
estrogfnos porvead o atbudos ar eagfes
idiosincraticas. Como consequéncia do efeito

benéfico do tratamenio adequado com estr 0génio
sob o 1isco de doenca car diovascular, poce 2
afirmar que uma mulher com hipertenséo

oonr  dechiiapr ovelt do efeip benéico do

etrafm Als 0NusEsHeath Sudymostrou
teducdo Nno fisco de doenga coronariana nessas
mulher esNaver  dade, as muheres
devemsercudadosamenteavaiadasemintevalos
ce3abmesss.

hpertersas

Doencacardiovascular e progestogénios

Vezaueobenegioodoesr ogfnosarea
grantke impecd, Necessan se o avdlr sea
assodecBo compr  Ogesioglno diminui 6s efeios
sireo SETAGE  dovasculr. Enguanio estudos
deusoparaLioprazosugeremeieionegaivo(ou

S, dmnuggodoelbbendindoesragfo),

esiudos por longo prazo indicam e esse efeid
desapar ececomotempo.Emr eJIMESSE0LIENCES,
1evisio da lieraiura sugere umar elbcio dose
fresposta. Queda no HDL fol verificada em
traiamenios por 10 dias com nor gd  oma@®ng),
acepipdemegesird koo gerdEID)

e mesmo com acetato de medr oqrogesterona
(10mg). N&o houve alieracgo sgnificativa. quando

doempr egodepr  ogeser  onamicronizada(200mg).
Esta dose determina niveis de pr ogesterona
semebhanies aos dafese liea do ado mensru d.
Do mesmo modo, doses ‘“fisiolégicas” de
[rogestogénio SEioos Ndo tem efeto adverso

soreo HDL Naver dade par ecequeoeeD
berdioosdre Glks easpp cerestmar
nas usudrias apenas dos estr ogénios do que
naquelas que utizam a assodagio. Em esquemas

de adminstragdo continua, verficouse efeito

benéico sobreo aeserd toid e o LDL, mas
aenuacBodoeeibsire o aumento do HDL. As
der  entes assocagdes incluiram estradiol e
levonor gesr €l estradd e 1mg de acetato de
noreintraaghiestiadoe0balmydeacsto

de noretindr ona e 0,625mg de estr
conjugados +25 ou 5mg de acetato de

medroqrogeser  am

DCVéde

0génios

Na verdade, a messa des evidéndes ndcaque a
adGodoprogesiogénoaenua, mesnéoeimnaa
elevacdo do HDL determinada pelo estrogénio,
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enquanipsdomanidososeietossalreagquecado

oeserd od, o LDL, alpor dea@ea
apaipoproteina. Estudos de Dopplerfiuxometria
NBo mostraram efetos douso de pr

do acetato de medr oxiprogester
U0 O resSEnG : e

pser  ogfris

Comentario particular mer ece 0 estudo PEPI
(PostmenopausalEsr ogenPr  aeshheneniors).

Trata:se de um estudo randomizado, duplo-cego,
complaceboconro | e redzadoduarietésanos
em?7dincasameicaneseindundo8/Bmubere S
na pds menopausa, distribuidas segundo os

Seguinies esquemas;

aEs onaou
ona sobrea

1 Placeho

2 Recebendo apenas estrogénios, 0,625mg de
et rogénios conjugados/dia, continuamente

3 Esguema sequencial, com 0,625mg de
&t rogéniosconjugados, continuamente,e 10mg
deacetaindemedr oqrogeser onadodalvzao
dal2decadamés

4 Esguemaseqiencalcom0625mgdeestrogénios
conjugados diariamente e 200mg de
pogeser  onamir  azadgdesdeslal?

5 Esguema combinado continuo: 0,625mg de
eXr ogénios conjugados e 25mg de
medroqrogeser o, daiemenie.

A ardeesianrou gue 0 aumento dos
niveisde HDL foimaiorgquandodousosoladode

€3 rogénosecomoesaUemaserencalestrogéno-

progeser onamicr  onizada. Contudo, como nos
esludos antetiormente diados, a queda do LDL-

akefd amesrancstésy uposcetaiamento
eesaifameriesy areemrebcioaog upo

placebo. Nao houve difer engas Sy icahves e
[ressbo ssttica, embora graduaimente todos 08
gupcstenhamapr  esentado aumentor elaconado
ackde Nsohouvedier egasgy eso ddim
mesmo r eladonada & idade. O gr upo placebo
mostrouo  aumento de flainogénio que costuma

aurgr apds amenopausa. T odos os esquemas de
tratamento impediram esse aumento. Nos gr upos
teedsvabousstgo decésamonainsuina

€ na gicemia de jgum, com maior efelto nas

mulheres  com nivels mais alios de insuina. O

achado demonstra o efeito benéfico sobrea

lessiEnda insuiinica e mais, que a adicdo de

qualquerdospr ogesiogeniosneoaerad areosa
O estudo PEPI mostrauo eebhvndddre 0
rsoocedoencacar dovascular tanio emmubhere S

uizandoaperesesr ogéniosguanionaquelasoue

fizeram uso de combinagdes estrogénios-
[rogEsbEin A gqeto prge  é< ejdad
concluir que a combinagdo estr 0génio mais

pogeser  onamicronizada € dincamente mehor
davdbaoedibsare o HDL. Estudos mostraram
gue, 1mg de aumento no HDL é compativel com 2
a3%dequedanastaxasdedoencacardovasoLir.

A s consderar esse dado, a dierenca enre a
assodacdo  estr ogénios mais pr ogesterona
micronzadacomparadacomadeestrogéniosmais
medroqrogeser  ona(3mg de dier enca do HDL)
levaria a 9% de queda no 1isco. Mes, € pr €x0
&g rogéniosemtermosdedoencacar doesirsio
efeitos dindmicos sobre 0 fiuxo sanguineo, a

& s oxosEmadeaegbioecsnives

de insuina. Em visia desse impacio complexo e

muEDe orese  reduadaapequenadierenca

no HDL. Mais do gue isso, o PEPI demonstrou

s¥em ioéniioos s eleios bendioos em odos s

g upostatados sreo LDOL, ofoinogfrin ecs
i
Emesidoinbnoés uizandoauiasonogata,

mulheres  quefzeramusodovaerabdeestadd

eaor g¥d  gresetaamre  dugdoemgrandes
s a8 oy osssaleEse s EES
apesar do impacto negativo sobre o
semehante ao obsarvado no PEPI. Por ter sido
randomizado e ter mostrado melhor efeito nas

mulheresem usodeesr  0génios do gue naqueklss

0o grypo plaoebo, 0 PEPI veo negar a dimegio
dequeoekiobendicodoshominossedaviaao
fodeuiziiosemmubheres maissaudavess.De
todo modo, néo é o darg ap e costkrare m
&  eestebahos oqabospr ogesiogénios
diminuem os beneficios dos estrogénios na
revengiodasdoencascardovasouar esEasurp
um tanio confuso. De todo modo, Véros estudas

fem demonstrado o efeto benélico da assocacio

em difer entes esquemas e com difer entes
[reparados, nainadéncadenaodomiocdr d
AVE namaraldadepordoencaisouémicacar dea
ehemoragacer eod

HDL,

Domesmomodo,nar  edugdodorisoocer ereip

emmulhere s redugionespbcasaer fes0c (0 =502
B —— ki
ke que, aom o uso alongop prazo, 0 elsio nodvo

dospr  agestogénios sore 0 HDL Eendeadenar-
se. ONurse'sHealth Study, ind.eve demondrou
oeoisoreshocemaer eduzido em 54%

nes UsLidias da assotagdo e em 31% nes LsLéies
gaesceesr  ogénio. Quanid ao risoo de doenca
coronariana, diminuiu 40% nas usudrias de
&5t ragénios e 61% nequelss da.assodacio. Nao o
enconradaexicaciopaLsiel
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Oesdo HERS

Todas as condusdes apontadas soff eram grande
abalo com a publicagdo em 1998 dos dados
levantados pelo Heart and Estr ogen/Pr ogesin

Replacement Study (HERS).

O HERS foi 0 estudo dinico randomizadio, duplo-

0ego, paceboaonr deveathbaebroedbca
as300acA00e0625 Mg deesty ogéniosconugadase
2,5mg de acetato de medr oqrogeser  ona, em
esguema continuo, na reducdo de eventos
aronarianosemmulheres comdoencacoronariana
prévia. Em 20 centro norte-americancs, entre

fevere iro de 1993 e juho de 1998, foram
randomizadas 2763 mulher €s, 1330 pacenies o
g utaadbe 1383nogr upo placebo, todas com
caacersicasdebesesemehenietede(médiade

667 as), per centual de fumantes, debélicas,
rvesderessfosstaedeedal DL e

ok d,lrgﬁnerrbos,tarrpodeps«merqnsa,

indice de massa corporal, exer
estrogénios na pds-menopausa, r evasouiaizacdo
aronaienaper orea

HDL-

Notoid, howve 172 casos de infario oumarie por
doencacr  arariananogr Upotiaiedoel7/6nogrupo

placebo, sem diier enca paiaro. A deuggo
dessesaveniosnodecorrer dosdanosdoesidoi
poémdier gk

Tratado Pceho  RR(C-95%)
EZ=10) 5/cass  3Bcss 13001229
250 47/cass 48cas 10006H149)
3/a0 bes 4es 08703137)
4/8m0 PBeas  DOes 067043109
T 12cass  176cas
HuleyS,Grady, BehT. @¢d. JAMMedAsso; 2060618198

De faio, houve um aumento de eventos no 1%2ano
(especaimenienos4pimercs meses)e depaisce

2 aos cke telameno, 0 indo de elio beréio

(embora 0 risco relativo ndo tenha sido
esaRamenesynicahohoveendéncepaa

se tomar sgnificanie). Os autores arbuem a
melhoria notada com a maior duragdo do

talamenbaumeieibiavoaesorecs (0020
decésamode11%no LDL-coesteroleum aumento
de 10% noHDL-colesterd apds1ano,comparados
comesnivesdog upoplaceho.

Comocondusao,afimam‘’Aassociaciode0625mg

eer  0génios conugados mals 25mg de acetato

de medr odrogeser  ona (esquema combinado
coniuo)foredLzosoodeeveniosaor onarancs
em mulheres na pGs menopausa com doenca

G diovascular estabelecida. Houve aumento no

BD e tomboembolismovenosoe de doencasda

e k. Com hase nesses achados, néo é
lecomendavel gue se nce este tratamenio com

veas a pr ote¢do secundaria de doenca

G diovascular. BT etanto, devido ao padréo
favoargpdsvéariosancs aspeceniesemusode

TRH por longo periodo néo devem interr omper o
tratamento visando a pr evencdo secundaria de
doenca cardiovascular. As evidéndas par ecem
demondrarqueoeigiodar €posicio homonial €
Osresuttados do HERS foram surpr eendentes,
conradizendoaesmagadoraevidéndadosestudos
absavaoonas sreo ébp  eventvo da TRH
soreasdoangascoronaienes

auoresemr  ebcBpascondusiesdoHERSeasdos
esudospavios Pimeroa aiaq emessetr
em relacio ans esudos absarvadonas.

selecdo, especificamente a de que mulheres
saudaveis escolhem mais a TRH e portanto
aoresentam menas doenca cor owEm Ep
lembrarmoentanipecomojadamos, quedverses

estudos incluiram ajustes sobre esefiore
continuaram demonstrando a acéo favoravel da
observacionais fixaram-se em maior nimero ce
mulheres  mais jovens, enguanto o HERS estudou
mulheres  mais vehas e com doenca cor

gave. Conudo, é pr exokbrbaaesiiadce
esiudos dosenvedoress e avalaram o el da
TRHemmulheres  aomdoengapéedariefan
AVE hperersdo)equemosiarameleiobenéion:

olesre W adSudyeoljpdsResearch

Study, preemtb Ainda, 0 aumento da taxa de

bes e

&1

onariana

ais

sobr evida de 5 anos em mulheres com doenca
aronaianasaevera, documentadaporangograia,
ABgAla o oftaredrabadey eesenose

em mulheres quesor  eram tanto angoplasta
Qronariana guanio ateredomia per cuténea. Do
mesmo modo, mulheres  que se submeteram a
druge@  onaEmApor bypass, quandousLaiss,
apresentaram indices de sobrevida de 10 anos
superiore s ApGs angioplastia cor
empregodeesr  ogénios melhorou a
s evidae dminuuaincdéncasubsequenie de
narosdomiocar c

onariang, 0
taxa de

O HERS apr esenta também divergéncia com

estudos r  ecentes que demonstram poder o
estrogénio deerminer rey essomadE obF e

Estudos de imagem demonstraram reducéo da
espessuadainimae, anda, que o aggsamo do

[rogestogénio néo dminuu o e, T ambém, o



[rogestogénios impede esse aumento. Hatambém

o emanodeaicbdehindicaour opossive
mecanismo car dojxr de, mediado, ao menas

parcmenepebdabniioeapr aiaA
agregagdo plaguetaria também é reduzida pelo
traiameno esr afinr  esposia essa levemente
atenuadapeloacetato de medr oo am

Contudo, um estudo randomizado de 1 ano
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Pré-suposigies Red
Fequéniadeeerniosdnoss(og upo pacebo) 5%aoano 33%apano
Taxa de abandono 5%nolY2ano 18%no1%2an0
Frequéncade conversfode grupopleostoagrypotraiado 1%a0ano 1,™%ba0ano
Tempo de duracdo do estudo 475a0s 4lavs
ModficedodeSpero ff L-Meies 31914198
efeip da TRH sdre a reducgo da aer shraeé mostrou  que a adicdo da medr odqrogeserona
comparavel ao obtido com o empr ego de seqiiendal ou continuamente determinou efeito
medicamentos ipo+edutore S masfavodd sorecs Horesde coaguacBoque
ootk dbesr AT  emsedfimado que
A comparagioentreas présuposgiesdoesiudoe doses gr  opriadas da hommonioterapia ndo tem
as consequéncias r eais do HERS revelou ek adverso sdres foesde coaguacéo. O
imporaniesdier encasconometabehadma fioinopeptideo A € indicador da formaggo de
trombina. Estudo de 3 meses, uiizando 0625mg

AsderagseareaspeapoEiese asels deesr 0génios conjugados ndo determinou
lesis levaniam a imporante quesifo e o esiudo aeraco Synicaiva no trinopepiceo A era
atingiu poder estatisioo sulidente que permia fomeciodetr ombna. T avezhgaumadier enca
condusdesoonives Osalkores aimamaqueessa noseiosaaUeabngopa T avezmuhere s
relacdo é par cialmente compensada por um mas idosas e com ater &k oer espondam de
aumentode18%onorer uamentodaspacentes.No manetadier entequemuheres mespyersenes
enanp.omaopebqualo olowvup ~ omenxr saudavess: 0 aumento da idade e a doenca podem
doqueoesperadoéquearmainiadasmubhere sfd doarasaecer ambdiica a0 estrogéno,
inserida préximo do fim do periodo de talvez pela pr esenca de placas instaveis de
ier Uamenio Olsbaieasaiamenieaacuacada & @ho * Asdeagfestacdesnossema
duacBodotaiameniopgueorer uamentotardo decoaguiacopodemaoontiuiparaarotegdodo
paraoHERS minimizouesieefein, e, osapar eres ssemacardovesarpaosesrogé nos, devidoa
bereidosnosanosdebréndingiamsgicana Mo  da rombosearterial Mas,comopodehave
esatisicaemboraumiesiedetendéndaierhasico b berdio sdre at rombose arterid, quando
significativo. O visivel aumento na pr otecdo haumaumentonoriscodetr ombosevenosa? Qual
cohcdente com maior duracgo do tralamento se eady emaatreamegbCiOVEOsEEaEH?
assemelha aos achados dos muitos trabalhos Osstemavenosopossuibaxoiuxo, gpresenianio
observadonais. O aumenio dos evenios acversos finogérioaloemenorguiantidededeplaguetes,
verificado no primeiro ano é did de ser a0 contrério do alto fluxo arteridl, este com
compr eentido A eqdcaciomesanessideve finogériobeoemeiorquenicededepauiess.
fHa ps aur € éaburasfoddna Assim, é compr  eensivel o por que desse dois
e prd ombdticos do estr ofo.Epr e sistemas poderem r esponder de difer entes
lembrar que 0 aumento dos eventos dinicos No maneras. Diminuighes da antir orbiall e da
primeiro ano do HERS consistiu de pr oblemas [raenasS, assotackesaotaamenoesr opfrio e
arteriais e ndo venasos. Um grande ndmero de umaaleracdodehiper coaguiaco, podetergande
evidénoas, como ja afimamos, indca tera TRH éb ghreo ssemavenosoFaorconunddordo
(comousempr  ogestogénio) umaatuagio sobress HERS € 0 de que s resuiados possam re fletiro
Boesce  cosguiegio v embatindeo impacto do uso continuo do acetato de
e dep ata  atromboseNivesr eduzidosde medrodqrogeser  ona. Estudos sobre Hoesce
i orMedP AH 5o dosevedos coaguiacdo ndo demonstraram efeto deletério do
emmulheresna  prémenopausa,emaoontrastecom medicamento. Poém, harazBes parase arer oeo
vaores  elevados da menopausa. O empr ego de empr ego continuo da medr oo ompossa
ex ogénios isoladamente ou associados a dminuremesmoldloguearasefeiosdoestr ogéno

grea & ol oseeafunsio vasomooa Em
macacas, h& evidénca de que a
medr oxiprogesterona se contrapde ao efeito

favodvel dos esr 0génias conjugadas tanto no
[rocessoceaker sl oequanonavasodaacio,

mas N80 € capaz de impediritlaimente aacio do
estrogfonaintigdochaer @0 s A redugdo
Oeseedbdesr 0génio toma a mulher com
doencacor  craiEnamessEsivelagualuereid
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frombogénico ou isquémico do estrogénio? Estudo

sohre a regessfodaaer &l oer edizado em
macacasdemonstrau  qecsst  ogéniosconugados
e@eEmedsvoaes daibar emodelacédo
do tecido conectivo adrico determinada pela

diminuicdo dos lipideos; o acetato de
medroqrogeser  ona impede essa agdo. O HERS
maade encaerrecsr €gimes seqlencas e
continuos de tratamento por estrogénios e
[rogestogénios? Os estuidos oloservadionals n&o

mostraram gLe a assotacao de progestogéno ao

et ogénio tenha produzido atenuacdo do efein
beréiooaoriaeveriosor oraienos Conudoessa
evidéndia € praficamente derivada.do emprego de

legimes seglienciis, ja que o uso de métndos

aotinuosimesr ecente ndopermillancanimero

suficente de observagies que pemia estudos
epdemiddgoos. Emboraseiadesapontadorquettio

altos investimentos como os do HERS ndp tenham

oconduzdoar esUladosoeinivos sscoriadigies

aopuresHiim eadsay dandia com grande
niimerode  estudos dosavaconas Sgnficam oue
conclusdes definiivas devam aguar
iesUiados de ouros estudos. Haouras opgdes de
tratameno e pr odutos com novas combinagdes
rgemaiodoinsianie. Nese momento, asopgies
fergpéLicasdevemsarmiomedesasderiesecom

elas discutidas, adequando-as, as necessidades

dar os

Dimdas semehantes as susciladas pelo estudo

HERS, foram levariadas, nos Uimos tempos, por

oures avalegies, o Esr ogen Replacement and
Ather osder osis (ERA), o Papworth HRT
Ather sy ossSuOyeospimercs dedosabidos
peloW omenisHealhindative (WHI).

O ERA foi um estudo sobreaprogresséo da
& oy osemedda porangogafa oo onariana
queniahva@@mero luminarminimo). Oestudo

foi randomizado e abrangeu apenas 309 mulhere S

na pdsmenopaLsa idosas, (méda de 658 ancs) e
comdoencacar decacr  oraiareFoamulizados

s esguemes: plaoebo, esir 0génios conjugados
isoladamente (0,625mg/dia), uso continuo, e

et rogéniosoonugados0625mgmais2.5mg/dade
accbdemedr oqroeser aa—wsoantinuo.O
segumenio fai de 35 anos e iéo howne dier
Ceresiadosentrecsy oS,

enca

Em 2000, os primeiras

abrangendo 16500mulheres € [redsopaaen e

em 2005, mostrou no gr upo tratado pequeno
- f

eAVE durante os primeiros 8 meses do estudo.

Emboragpds2ancsosefeinsbenéicosterhamse

dados do WHI, estudo

iniciado, algumas pacientes comecaram a
abandonaroestudo. O Dataand Safety Monitoning

Board do WHItemr ecomendado que sejam
teconduzdas ao tratamento | que o isoo, se

ese Bk  areduA-secomopessardoEmpo.
Ancaem 2000, osr esuitados do Papworth Study
foram apr  esentados. Trata-se de estudo com
reduzido numero de mulheres com doenca
araeEmr eslizado durante 4 anos. N&o houve

d&r expate o gupostaiadoepaosho.emboa

0 esquema utiizado tenha induido estradiol

transoémicoenor dd  onmemvezdeesr ogénios
conugadosemedr  oqroEsEr OB

Em 2001, uma nova r evisdo do Nurse's Heatth

Study, adandoo s paradoengaar onaliana
em mulheres  cominiarto do miocardo prévio ou

comater oy oo omaiang, consderou 2489
mulher es, das quas 213 nham gor esentado as
doencas. Os 20 ancs de follow-up (1976-19%)
mostrou  também aumento dar  ecoménca nas
prazo. N&o howve dier eayidaatres
LeLAEsteesr ogéniosisedamenieeaquelasda

233002 020

Entdo, o que fazer em relacéo a esses dados
arberes?

Quanto ao WHI, no é um estudo apenas sobre
revencéo pimaria ja gue pelo menos 15% das

envolvidas apr esentaram doenga coronariana
péaedgumesanecsteniecenaioeaud

por bypass. At que os dados finais sejam
determinados, nosepodedespr ezaatfece e

0 aumento Nos evertos cor orarianos e conoanira
Neseg  upo.

Merececorsteragdoofandequeasmuberesdo

0 upo placeho receberam esiatines em per cendl
meiorqueasdogr upotaedo. T ambém no HERS,
gpesar de no nidod as parigparies erem sido

niveladas indusive em relagdo a esse dado, no
Oecorerdo  estdbapresaiopessouaseman
nogrupo placebodoquenogr Upotraiadho.

estudos as dividas ja enumeradas por César
Eduardo Femandesaocomentaroestudo HERS:

» Tais estudos condenam em definiivo a
revencéo secunddriadas DCV?

» Devemossuspendera TRHempadentesqueja
auiizzn?

* Sanukdor egime tergpéulico uiizado no
O upotraiadodas pecenies?
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»  BisemoutrasopoBescommaiorraconalidade
de TRH que néo foram avaliadas?

*  Casntesiados 0s aurGsr egimes tergpéuticos
poderiam ofer  emrr esultados difer enes,
indundobenefiaoscar dovesoire  seredugdo
denovoseveniosoor onarianosempadeniescom
DCV estabelecida?

Algumasdasr  espossaessesquesionameniosg
foramdedaseminhesantetiore S

O papel da TRH na pr oecdo car  diovascular
continua uma questdo em abertn. Novos estudos

estdo em andamento, como o WELL-HART
(Women'sesr  ogen-progestin Lipid-Lowering

Hormone Ather ey ossRegesamT i) oWAVE
(Women's  AngographicV  lamnandEsr a)o
EAGAR (Estr ogen And Graft  Ather osder o5

Resear ch), o WISDOM (W  omen's Intemational

Study of long Duration Estr ogen after the

Menopause) e o proprio WHI (W omen's Health
o

Até que esses dados estejam disponiveis a
Egilicader eposicio hamonial, a nosso e,
desempenha papel na pr evencao priméaria da
doencacardovesoLir.

Quanbapr  evencBoseauntAiaspeceriesqUeA
a uizam ndo devem inerompéa,

peceries oLk 180 oA, é necessa aoadd
acompanhamento especialmente no primeiro

Quanto as
an

Obvio € que, em ambes as siuagdes, é pr ek0
considerar todos os fatores de 00, atuando,
simultaneamente, naqueles modificaveis:
faatemanocosotr epesoedachesdade, de
problemas vasculares pefEiocs e ndee des
odckenies A TRH assodadh s esaines tem
mostadoeieinatameniebenéioo,

A teceecsanecederesimiresouda ppia
denedeemsaraonstaads Algunsmar cadare §
comoparexemplooiaiorV/Ledeneapro trombina
210 Anoscass cetr omboembolismo, apenas
para diar uma stuaggo especiica, podem ser

uiizados comoavaliedorescepr agndsim.
EnimaTRHNoéebathlongavioa, Necessaio
EoreaEsErEDaEnasahosEse

sherdios Ha de se pensar na mehoria da
qualidade de vidadamuher.

Os problemas da menopausa néo devem ser
abor dados apenas pelo ginecologista ou pelo

ca diologista. ou pelo endocrindlogista, pelo
neur dooggaouor eumaiogea.

Oaendmeniohédeserconunionegrado.OaLe
de acesso’ damuher aos cuidadas médioos. Cabe
ands, opepelde‘encaminhedar’paraar
cearrcsy  oblemasdesalde.

€s0UGe0
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