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Efeito da Terapia de Reposicao Hormonal e do Raloxifeno
a Curto Prazo sobre o Intervalo QTc e Dispersao de QTc
em Mulheres Idosas com Hipertensao Arterial Sistémica
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Resumo

Objetivo: Dados encontrados na literatura sugerem que
a terapia de reposigéo hormonal (TRH) pode promover
alteragdo de repolarizagdo e taquicardia ventricular.
Como conseqiiéncia houve um interesse na terapia com
raloxifeno (R), um modulador seletivo do receptor do
estrogénio, em fungdo do seu potencial em apresentar a
maioria dos efeitos benéficos do estrogénio, enquanto evita
amaioria dos seus efeitos adversos.

Métodos: Este estudo randomizado, duplo-cego e
cruzado teve o objetivo de comparar o efeito do R com
o TRH, no intervalo QT no eletrocardiograma, em 30
mulheres hipertensas, com idade média de 69+13 anos
(61-82 anos) apés um periodo run-in com
hidroclorothiazida 12,5mg uma vez ao dia. O intervalo
QT foi corrigido (QTc) para a freqiiéncia cardiaca e a
dispersdo do QT (QTd) foi definida como a diferenga
entre os intervalos QT maximo e minimo em quaisquer
2 derivagOes. As medidas foram realizadas no periodo
basal, ap6s 8 semanas de TRH (estradiol transdérmico
+noretisterona) e ap6s 8 semanas de R (60mg), com
um periodo de wash-out entre as duas terapias.
Resultados: Verificou-se que R e TRH aumentaram
QTc numa mesma extensdo quando comparado aos
niveis basais (p<0,05), embora nédo haja diferenca
significativa entre eles apesar dos valores de QTd.
Conclusao: Os resultados encontrados neste estudo
sugerem que o R e o TRH exercem os mesmos efeitos
no intervalo QTc um mulheres hipertensas, em pds-
menopausa, ndo demonstrando qualquer efeito no
QTd. Tal resultado deve encorajar futuros estudos para
avaliar o impacto em eventos clinicos.
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Abstract

Objective: Published data have suggested that
hormone replacement therapy (HRT) may alter
repolarization and ventricular tachicardia.
Consequently, there has been interest in raloxifene
therapy (R), a selective estrogen-receptor
modulator, because of its potential to retain most
of the beneficial effects of estrogen while avoiding
most of its adverse effects.

Methods: In a randomized single-blind crossover
study aiming at evaluating the effect of R and HRT
on QT interval on electrocardiogram, we studied
30 hypertensive women with mean age of 69+13
(61-82 yrs) after a run-in period with 12.5 mg
hydrochlorothiazide once a day. The QT interval
was corrected (QTc) for heart rate and QT dispersion
(QTd) was defined as the difference between the
maximal and minimal QT intervals in any 2 leads.
Measurements were performed at baseline after
8 weeks of HRT (transdermal estradiol+norethisterone)
and after 8 weeks of R (60mg) with a 4-week wash-
out period between therapies.

Results: As shown, R and HRT increased QTc to the
same extent when compared with baseline levels
(p<0.05) even though there is not significant
difference between them despite the QTd values.
Conclusions: Our results suggest that R and HRT
have the same effects on QTc interval in
hypertensive postmenopausal women and do not
have any effect on QTd. This may encourage further
studies to evaluate the impact in clinical events.
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Introducao

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é um dos
mais importantes e modificaveis fatores de risco de
morbimortalidade cardiovascular, e sua prevaléncia
aumenta progressivamente com a idade'2. A maioria
das mulheres, nos Estados Unidos, vive cerca de 30
anos em estado de menopausa, fase da vida
freqlientemente acompanhada por um aumento na
incidéncia de doencas cronicas, incluindo doencas
cardiovasculares’. Em relagdo aidade, a menopausa
pode acelerar a incidéncia do aumento da pressao
arterial (PA) e da distensibilidade arterial,
aumentando o risco cardiovascular*>.

A terapia de reposi¢dao hormonal (TRH), indicada
para alivio de sintomas vasomotores e prevencao
ou tratamento adjuvante de algumas dessas
complica¢des cronicas, como a osteoporose, tem
resultados divergentes em estudos clinicos e
observacionais®** no que diz respeito a eventos
agudos, especialmente cardiovasculares. Os
moduladores seletivos de receptores do estrogénio
(SERMs) sdo agentes ndo-hormonais que se
interligam em alta afinidade aos receptores do
estrogénio e promovem tanto um efeito agonista
quanto antagonista do estrogénio, dependendo do
tecido-alvo. O raloxifeno, um desses SERMs, tem
efeito agonista em osso, efeito neutro em ttero e
efeito antagonista em tecido mamadrio’. O estudo
Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE), que teve como objetivo primdrio observar
a densidade mineral 6ssea e risco de fratura
vertebral em 7705 mulheres, mostrou, em uma
andlise secunddria com 1035 mulheres com alto
risco para doengas cardiovasculares, uma
significante reducdo nos eventos coronarianos e
cerebrovasculares no grupo do raloxifeno, quando
comparado ao grupo-placebo®. Ao comparar com
TRH, o tratamento com raloxifeno mostra melhora
similar na distensibilidade vascular, independente
da redugdo da PA°.

A duracdo do intervalo QT, medido pelo
eletrocardiograma de 12 derivagdes e que representa
o tempo entre o inicio da ativacdo e o fim da
repolarizacdo ventricular, pode ser alterada pela
TRH. H4 suspeita de que o estrogénio contribui para
o prolongamento do intervalo QT em mulheres'.
O prolongamento do intervalo QT pode provocar a
instabilidade elétrica ventricular, aumentando o
risco de arritmia e de doenga arterial coronariana
(D AC)]O/ll.

Ha poucos estudos do efeito da TRH nas medidas
eletrocardiogrdficas de repolarizagdo e
despolarizagao, alguns inclusive ndo demonstrando
qualquer efeito do TRH no intervalo QT'*"; outros

experimentais, demonstrando prolongamento
significantivo do intervalo QT em coelhas
ooferectomizadas recebendo estradiol, quando
comparado ao grupo sem tratamento's; ou ainda a
demonstracdo de prolongamento do intervalo QT
e reducdo da dispersdo do QT em mulheres em
TRH, quando comparado ao uso de estrogénio
isolado'. Num estudo epidemiolégico,
longitudinal, em mulheres com doenca
aterosclerética clinica e subclinica, foi verificado
potencial para discreto aumento do intervalo QT e
maior risco de prolongamento do QT com TRH™.
Entretanto, a maioria desses estudos é
retrospectiva e com andlise de efeitos a curto prazo.

A dispersdo do intervalo QT (QTd) também
apresenta correlagdo com o aumento da incidéncia
de arritmias ventriculares e hd estudos mostrando
seu aumento durante estados com baixos niveis de
estrogénio, ou seja, a QTd tendo aumento
significativo em mulheres pés-menopausa sem
TRH, quando comparadas a mulheres na pré-
menopausa ou pés-menopausa em TRH™.

Até o momento nio sdo encontrados na literatura
estudos sobre os efeitos dos SERMs na andlise do
intervalo QT ou da QTd.

O objetivo do presente estudo é comparar, em uma
populagdo de mulheres idosas com HAS leve
a moderada em tratamento, os efeitos da
administragdo de raloxifeno com TRH transdérmico
sobre o intervalo QT e QTd.

Metodologia

O protocolo do estudo e o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Santa Casa a
Misericérdia do Rio de Janeiro e do Instituto do
Coracéo

Popula¢ao amostral

Foram selecionadas mulheres com histéria de
menopausa fisiolégica hd pelo menos dois anos,
com ttero intacto, = 60 anos de idade e diagndstico
de HAS? Seiscentas e vinte e trés pacientes
matriculadas no Ambulatério de Cardiologia
foram inicialmente avaliadas e 560 foram
excluidas por ndo preencherem os critérios de
inclusdo. Foram entdo selecionadas 63 pacientes
que assinaram o TCLE e iniciaram o periodo de pré-
inclusdo, necessdrio para a realizagdo dos exames
que completariam os critérios de inclusdo e
exclusao.
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Foram excluidas aquelas com histéria ou
manifestac¢do clinica de angina pectoris e/ou
qualquer suspeita de doenca coronariana; suspeita
ou diagndstico de trombose venosa profunda e/ou
histéria de tromboembolismo pulmonar; suspeita
ou diagndstico de cancer, especialmente de ttero
e/ou endométrio; histéria de acidente vascular
encefilico, HAS ndo controlada, insuficiéncia
cardiaca congestiva, tabagismo ou etilismo,
obesidade, sangramento uterino; presenca de
alteragdes em mamografia de alta resolucdo e/ou
ultra-sonografia intravaginal; intolerancia a glicose
ou diabetes mellitus; niveis de LDL-colesterol
=2190mg/dl; niveis de creatinina =2,0mg/dl;
evidéncias de hepatopatia, caracterizada pelos
niveis séricos de transaminases e bilirrubina duas
vezes acima dos valores normais; alteracdes
ecocardiograficas clinicamente significantes; contra-
indicacdo a medicacdo envolvida no estudo, uso de
substancias com ac¢do hormonal; pacientes
acamados; pessoas envolvidas diretamente na
execucao do estudo.

Apbs realizar os exames do periodo de pré-incluséao,
definidos como exames laboratoriais de
sangue, eletrocardiograma (ECG) em repouso,
ecocardiograma basal, teste ergométrico (TE),
mamografia de alta resolugdo, ultra-sonografia
endovaginal, 28 mulheres foram excluidas por:
alteragdes isquémicas ao teste ergométrico
(n=2), PA sistélica casual >179mmHg (n=4);
Indice de massa corpérea (IMC) >29,9kg/m?
(n=3); tabagismo (n=2); LDL >189mg/dl (n=5);
glicemia de jejum >110mg/dl (n=3); estenose
adrtica (n=2); hipertrofia ventricular esquerda
(n=4); altera¢gdes na mamografia (n=3).

As 35 mulheres selecionadas receberam
recomendagdes sobre a manutenc¢do dos mesmos
habitos alimentares e de atividade fisica durante
todo o periodo do estudo e foram submetidas ao
mesmo tratamento farmacolégico para HAS, com
hidroclorotiazida 12,5mg, uma dose didria, com a
possibilidade de reajuste para 25mg/dia num prazo
de 15 dias, caso a PA sistélica permanecesse
>140mmHg e/ou PA diastélica >90mmHg.
Neste periodo, determinado run-in com 45 dias
(30-60 dias), a paciente permaneceria apenas com
esta medicagdo e sem ajuste de dose por pelo menos
15 dias. Os exames complementares, ECG e TE,
foram entdo realizados e mais 5 pacientes foram
excluidas por HAS ndo controlada (PA sistdlica
=180mmHg). Sendo assim, 30 pacientes foram
selecionadas para o periodo de tratamento, sendo
agendadas para a visita de randomizacao.

Protocolo do Estudo

Estudo randomizado, cruzado, simples-cego, em
que as pacientes selecionadas foram estratificadas
em dois grupos para receber, por 8 semanas, o TRH
classico (estradiol 50mcg + noretisterona 250mcg)
ou raloxifeno oral 60mg, havendo um periodo sem
medicac¢do, definido como wash out, durante 4
semanas.

A avaliacdo da PA casual e os exames
complementares (ECG basal e TE) foram realizados
antes e no fim de cada fase do tratamento.

A medida do intervalo QT foi realizada no ECG em
repouso de 12 derivagdes, com velocidade de
25mm/s e ganho de 10mm/mV. O intervalo QT foi
medido em 3 batimentos consecutivos, do inicio do
complexo QRS ao ponto de retorno daonda T a linha
isoelétrica, definido como segmento TP. O intervalo
QT corrigido (QTc) foi obtido pela férmula de Bazett,
definida como QTc= QT /VRR. A QTd foi definida
como a diferenca entre os intervalos QT maximo e
minimo em quaisquer 2 derivagdes'. As andlises
foram feitas por um observador tinico e “cego”.

Analise estatistica

Foram realizados testes apropriados para a
normalidade de distribui¢do da amostra. Os valores
de QTce dispersdo do QTc foram analisados. Andlise
de varidncia (ANOVA) e teste de Wilks foram
usados para processar os dados. O nivel de
significancia utilizado para os testes foi de 5%
bicaudal (p<0,05). Para a andlise estatistica os dados
foram tabulados e analisados usando o Programa
SAS (6.11 software)".

Resultados

Os dados clinicos relevantes da populagdo estudada
estdo na Tabela 1. A populacdo amostral de mulheres
(n=30), em poés-menopausa e em uso de
hidroclorotiazida se encontrava na faixa etéria de
61 a 82 anos, com média de 69 anos. Nenhuma
apresentava diabetes ou obesidade, embora o grupo
apresentasse IMC médio de 25,8kg/m?.

Nao houve diferenca significativa na variagdo do
peso corporal com os tratamentos, sendo a média
de 62,70kg = 8,42 antes de iniciar o tratamento;
62,20kg = 8,53 para o grupo do raloxifeno e 62,20kg
* 8,45 para o grupo da TRH cldssica .
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Tabela 1
Dados clinicos da populagao amostral

Varidveis n Média = dp

Idade (anos) 30 69,13 = 6,09

IMC (kg/m?) 30 25,80 = 2,83

CT (mg/dl) 30 222,73 = 38,73

LDL (mg/dl) 30 138,50 + 28,82

HDL (mg/dl) 30 58,60 = 14,80

TG (mg/dl) 30 127,03 + 59,90

IMC=indice de massa corpérea; CT=colesterol total; TG=triglicerideos; dp=desvio-padrdo

Tabela 2

QTc e Dispersao QTc

Varidveis Basal (média = dp) E + P (média = dp) Raloxifeno (média = dp) P
QTc 0,42 = 0,04 0,44 = 0,03* 0,45+ 0,06* <0,05*NS**
Dispersao QTc 0,06 0,01 0,06 + 0,02 0,06 £0,1 0,987*

QTc=intervalo QT corrigido; E + P =Estrogénio + Progesterona; dp=desvio padrdo

* Basal x Raloxifeno *Basal xE + P
Em relag¢do aos niveis basais, observou-se um
prolongamento do intervalo QTc com as
terapéuticas preconizadas (p<0,05), entretanto sem
significado estatistico. Na andlise da dispersao do
QTc néo foi confirmada tal variacdo, ndo se
detectando diferenca significativa apds o inicio de
qualquer desses tratamentos (Tabela 2).

Discussao

O presente estudo clinico, comparando em andlise
randomizada, os efeitos do TRH, utilizando
estradiol associado a noretisterona transdérmica,
com o raloxifeno oral no comportamento do QTc e
de sua dispersdo em mulheres idosas hipertensas
na pés-menopausa, demonstrou prolongamento, de
maneira similar, no intervalo QTc ao comparar com
o basal. Por outro lado, ao analisar a dispersdo do
QTc, que pode ajudar a identificar pacientes de risco
para o desenvolvimento de arritmias ventriculares
ou eventos clinicos'?, ndo se observou alteracdo com
as terapéuticas empregadas em relagdo ao basal ou
mesmo entre elas.

A escolha de um estudo randomizado confere maior
poder estatistico em sua andlise, permitindo por
meio de um estudo cruzado um nimero reduzido
de individuos participantes, fato de extrema
importancia em protocolo que necessite de um
acompanhamento com repeticdo de diversos
exames complementares em curto espaco de tempo.
Entretanto, tal fato aumenta o risco de resultados
com significancia estatistica, porém com menor
relevancia para significado clinico.

**E + P x Raloxifeno

Ressalte-se ainda que, por ndo ser este estudo duplo-
cego, pois as pacientes tinham acesso a formulacdo
da terapéutica instituida (transdérmica ou
comprimidos), assegurou-se que os médicos
envolvidos na distribuicdo da droga e na realizacdo
e andlise de todos os exames complementares
fossem ‘cegos’ em relacdo a medicagdo utilizada
pelas pacientes, caracterizando, portanto, um
estudo simples-cego.

No presente estudo optou-se por empregar a
terapéutica transdérmica na tentativa de serem
excluidos os efeitos de primeira passagem do
estrogénio ao nivel hepdtico, quando o mesmo é
administrado via oral®. Na associagdo terapéutica,
optou-se por noretisterona por ser esta a formulagao
disponivel no mercado para administragdo
transdérmica. A duragdo de oito semanas para cada
fase de tratamento tem sido utilizada em outros
estudos como suficiente para demonstrar efeitos
significativos nos pardmetros analisados.

Em estudos cruzados que néo utilizam periodo de
wash out é muito comum se encontrar influéncia nos
resultados do efeito de carreamento, quando é
realizada a troca de medicamentos (carry-over effect).
No presente estudo, procurou-se minimizar esta
limitacdo, estabelecendo-se o periodo de quatro
semanas de wash out para que ndo houvesse mais o
efeito residual da droga estudada.

As alteracdes encontradas ndo foram tado
expressivas, possivelmente porque as doses
utilizadas in vivo exer¢am menor efeito na
repolarizacdo miocardica. Além disso, as limita¢Ges
e as divergéncias de resultados nos estudos,
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avaliando intervalo QT e reposi¢do hormonal, e
também o possivel impacto num grande niimero
de mulheres, torna importante esta avaliacdo em
outros estudos randomizados.

Atualmente como ndo hd dados definitivos sobre a
TRH ideal, do progestdgeno a ser escolhido, da dose
e do esquema de administragdo preconizados para
este grupo especifico de pacientes e, sabendo-se da
necessidade da utilizacdo em longo prazo de
progestdageno em pacientes com ttero intacto para
a prevengdo das lesdes uterinas decorrentes do uso
cronico de estrogénio, optou-se pela associagdo
estradiol + noretisterona, baseados em dados da
literatura para a sua utilizagdo na prética didria em
mulheres hipertensas na p6s-menopausa’.

Entretanto, o TRH tem demonstrado resultados
controversos em estudos preliminares. Assim, como
em outros estudos, pode ser questionado se
realmente a dispersdo do QTc oferece uma medida
mais precisa e segura do que a medida isolada do
QTc como marcador de risco cardiovascular, ou
se é meramente mais uma medida de precisdo a
ser adicionada ao arsenal clinico de acesso ao
risco cardiovascular. Independente deste
questionamento, conclui-se que sua determinagéo,
por ser simples e de relativo baixo custo, deve ser
mais bem estudada, jd que o entendimento de
alteragdes fisiopatolégicas que ocorrem no sistema
cardiovascular como o envelhecimento, a HAS e a
menopausa, sdo importantes para se estudar a
influéncia de determinadas drogas na melhora de
pardmetros clinicos e laboratoriais na reducdo de
eventos cardiovasculares.

Pela presenca de limitagdes na metodologia
utilizada neste trabalho, os comentdrios aqui
apresentados baseiam-se somente em dados
estatisticamente significativos, para nao se incorrer
no risco de extrapolagdes que ndo fossem cabiveis.
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