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Resumo:

A doenca cardiovascular é a uma das principais causas de mortalidade em mulheres
com idade superior a 65 anos, no mundo ocidental. Em 2006, em Portugal, o nimero de
mortes atribuidas a doencas do aparelho circulatério foi de 18137 mulheres e 14856 homens.
A mulher pré-menopausa apresenta menor risco de doenca cardiovascular comparativamente
ao homem, sendo que esta diferenca desaparece gradualmente apds a menopausa. Acredita-se
que este facto esteja parcialmente relacionado com a diminuigéo dos efeitos cardioprotectores
dos estrogénios. Por esta razdo, a terapia hormonal de substituicdo e 0s seus possiveis
beneficios na mulher, apds a menopausa, tornaram-se temas populares de pesquisa.

Em 2004, apds a publicacdo dos resultados do estudo “Women’s Health Initiative”, a
terapia hormonal de substituicdo deixou de ser recomendada pelos seus efeitos
cardioprotectores, dado néo ter sido comprovado qualquer beneficio cardiovascular e com ela
surgir um o risco acrescido de carcinoma da mama e tromboembolia pulmonar. No entanto,
até ai, varios estudos observacionais pareciam demonstrar a diminuicdo da incidéncia de
doenca coronaria em mulheres sob terapia hormonal de substituicéo.

N&o deixando assim de ser um tema associado a alguma controvérsia, entendeu-se ser
pertinente uma revisdo bibliogréfica actualizada acerca da terapéutica hormonal de

substituicdo e doenca cardiovascular.

Palavras chave: terapéutica hormonal de substituicdo; doenca cardiovascular; menopausa;

estrogénios; mulher.
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Abstract:

Ischemic heart disease is one of the major causes of death in the western countries

for women above the age of 50. During the year of 2006, in Portugal, the number of deaths
accounted to circulatory system diseases (which includes ischemic heart disease) totaled
18137 women and 14856 men.
In general, women have a lower risk of developing cardiovascular disease when compared to
men but this difference begins to fade after menopause. It is believed that in part this is related
to a decrease in estrogen levels and its cardio protective effects. For this reason, hormone
replacement therapy is considered to be a possible solution for the problem and has become a
popular area of research.

In 2004, a study by the “Women’s Health Initiative” concluded that there was no
evidence that HRT presented any benefit to the cardiovascular system and pointed out the
increased risk of breast cancer and pulmonary thromboembolism. However, until then,
several observational studies seemed to show a lower incidence of coronary heart disease in
women on hormone replacement therapy.

Due to this controversial relation between cardiovascular disease risk and hormone

replacement therapy in women, the present work focus on a literature review on this theme.

Key-words: hormonal replacement therapy; cardiovascular disease; menopause; estrogens;

women.
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Introducao:

A doenca cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de mortalidade e
morbilidade nos paises desenvolvidos. Trata-se da principal causa de morte em mulheres
acima dos 65 anos, sendo a segunda causa em mulheres dos 45 aos 64 anos (Kass-Wolff et al,
2011). A doenca cardiaca isquémica inclui-se neste grupo cabendo-lhe um contributo
significativo.

Esta doenca apresenta como factores de risco: a idade, a hipertensdo arterial, o
tabagismo, o sedentarismo, a obesidade, a hipercolesterolémia e a diabetes mellitus, sabendo-
se hoje em dia, que ha um factor de risco de grande importancia na mulher: a menopausa.
Mulheres na pds-menopausa possuem um risco acrescido de 40 a 50% de doenca cardiaca
isquémica em comparacao a mulheres pré-menopausa (Bozkurt, 2010).

Por defini¢do, a menopausa instala-se a data da Gltima menstruacdo em consequéncia
de faléncia ovarica definitiva. Ocorre habitualmente entre os 45 e 55 anos, sendo que antes
dos 40 anos é considerada menopausa precoce. No periodo que a antecede, ha um declinio
progressivo da funcdo ovérica, a que, frequentemente, se associa um conjunto de sintomas
vasomotores (calor, suores nocturnos, cefaleias), psiquicos (depressao, insonia, irritabilidade),
osteoarticulares (artralgias, dores 6sseas), urogenitais (secura vaginal, incontinéncia urinaria)
e cardiovasculares (aumento da tensdo arterial, colesterol). Estes sintomas encontram-se
directamente relacionados com a diminuicéo da producao hormonal no ovério (Utian, 2005).

Em 2006, foram registados em Portugal 32993 mortes causadas por doenca
cardiovascular: 18137 mulheres e 14856 homens (INE 2006). Na idade reprodutiva as
mulheres possuem taxas de ébito por doenca cardiovascular menores em relacdo aos homens,
no entanto, apo0s a menopausa, este facto deixa de ser observado. Estudos comprovam que em
comparacdo com os homens da mesma idade, as mulheres pré-menopausa tém uma menor

incidéncia de hipertrofia ventricular esquerda, doenca coronaria e remodelacdo ventricular
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pos-enfarte do miocardio (Hayward et al, 2000). Este facto deve-se ao efeito cardioprotector
que os estrogénios exercem na mulher. O mecanismo pelo qual os estrogénios exercem este
efeito ainda ndo é totalmente compreendido. Hoje em dia, € sabido que 0s estrogénios
potencializam a vasodilatacdo arterial endotélio-dependente, o que condiciona a resisténcia
vascular. Evidéncias experimentais sugerem que esta vasodilatacdo seja mediada pelo 6xido
nitrico e que tal possa contribuir para uma mais lenta instalacdo da doenca aterosclerdtica. Foi
também demonstrado que os estrogénios inibem a oxidacdo da LDL e aumentam a actividade
da ciclooxigenase-2, intervindo assim no perfil lipidico e tendo um caracter anti-inflamatério
(Khalid, 2005; Naseem, 2005; Pérez-L6pez, 2010).

Durante mais de 60 anos, a THS com estrogénios foi utilizada com o intuito de tratar
sintomas da menopausa. Mais tarde, durante os anos 80, face ao aumento de cancro
endometrial nas mulheres que faziam terapia de reposicdo estrogénica, foi adicionado aos
estrogénios equino conjugados (EEC) o acetato de medroxiprogesterona (MPA) (Hulley et al,
2009).

Até 2002, estudos observacionais mostravam que a THS nas mulheres p6s-menopausa
diminuia o risco de doenca cardiovascular, assim como a mortalidade nas mulheres com
doenca cardiaca ja instalada. No entanto, estudos randomizados (HERS: Heart and
Estrogen/Progestin Replacement e WHI: Women’s Health Initiative) vieram comprovar que
ndo s6 a THS ndo trazia quaisquer beneficios preventivos na doenca cardiovascular, como
aumentava a probabilidade de cancro da mama e eventos tromboembdlicos (Gokkusu et al,
2010 ; Oliveira et al, 2011).

Toda esta informacéo veio trazer fulgor a comunidade cientifica sobre o tema. O modo
como 0s estrogénios sdo administrados, o tempo do tratamento, a dose, o tipo de THS e ainda
a relacdo risco/beneficio foram colocados em questdo. Embora exista muita informacéo e

alguns estudos viaveis e fidedignos, ndo existe nenhum estudo suficientemente longo no
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tempo para indagar e tecer conclusdes acerca dos beneficios a nivel cardiovascular e riscos

que uma mulher com menopausa natural ou cirargica pode obter de uma terapia substitutiva.
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Desenvolvimento:

1. A doenca cardiovascular

No inicio do século XX, a DCV foi responsavel por 10% de mortes em todo o0 mundo
tendo esse valor subido para 30% em 2001. Em 2008, mais de 17 milhdes de mortes foram
registadas por doenca cardiovascular (Mendis et al, 2011).

O risco de desenvolver DCV depende em grande medida da presenca de varios
factores de risco. Os principais factores de risco implicados no desenvolvimento da DCV séo
0 consumo de tabaco, a hipertensdo arterial, a hipercolesterolémia, a diabetes mellitus, a
obesidade (IMC>30Kg/m?) e o sedentarismo, bem como a idade, o género, a etnia e factores
genéticos. Apesar de alguns factores de risco ndo serem modificaveis, a maioria do risco é
atribuida ao estilo de vida e padrdes de comportamento, passiveis de alteracdo (Bjorn, 2010;
Napoli 2011).

Pode dividir-se a doenca cardiovascular nas categorias de doenca cardiaca isquémica,
doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica, tendo todas elas uma condicdo patoldgica
em comum: a aterosclerose (Marso et al, 2006). Em quase 99% dos casos, a DCV €
consequéncia da evolucdo da aterosclerose (Pesek et al, 2011). Originarias da juncdo das
palavras gregas athere, oma e skleros, que significam respectivamente gordura, massa e duro,
as palavras aterosclerose e ateroma, descrevem na perfeicdo a natureza anatomopatoldgica das
lesGes tipicas. Os factores de risco impdem alteracbes ao funcionamento do endotélio o que
motiva: agregacdo plaquetar, acumulacdo de macrofagos, proliferacdo de musculo liso,
proliferacdo de tecido fibroso e oxidacdo das LDL. Inicialmente desenvolvem-se estrias
lipidicas que posteriormente progridem com formacdo de uma placa de ateroma, capaz de
obstruir vasos arteriais, conduzindo a doenca cardiaca isquémica, a doenga arterial periférica e

a doenca cerebrovascular (Worthley et al, 2000; Vancraeynest et al, 2011).
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Figura 1- Progressao da aterosclerose de estrias lipidicas, formacéo de placa de ateroma.
(Figura reproduzida de Servier Medical Art).

A doenca cardiovascular € multifactorial na sua origem e os factores de risco
potencialmente modificadveis podem, na sua interac¢do, criar um fenotipo susceptivel ao
desenvolvimento da doenga. Virtualmente, a incidéncia da DCV poderia ser controlada com
intervengdes preventivas eficazes. A prevencdo primaria surge assim com um papel
preponderante, tendo como principal objectivo diminuir o risco de aparecimento da doenca,
actuando na populacéo geral e em individuos de alto risco (Graham et al, 2007).

A Declaracdo de Luxemburgo (Junho 2005) define as caracteristicas de um perfil saudavel
com intuito de prevenir a DCV: valores de tenséo arterial inferiores a 140/90 mmHg, uma
alimentacdo saudavel e equilibrada, actividade fisica regular, colesterol total com valores

inferiores a 200 mg/ dI, eviccao tabagica e evitar o excesso de peso (Graham et al, 2007).
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Na tabela 1 sdo apresentados os factores de riscos e concernentes recomendacgdes Europeias

para prevencao primaria na DCV (O’Keefe et al, 2009).

Factores de Risco Modificaveis Recomendacdes / Metas

<190 mg/ dI

<115 mg/ dl

> 40 mg/ dl

< 150 mg/dl

Exercicio fisico regular
(pelo menos 30 min/ dia)

Tenséo arterial < 140 / 85 mmHg

HbAlc < 7 mmol/ |

Cessacdo tabagica

IMC < 25 kg/ m3

Tabela 1- Factores e risco e recomendacdes Europeias para prevencdo primaria da DCV

Adaptado de O’Keefe et al, 2009.

A prevencao secundaria da DCV depende da aplicacdo de intervencdes para prevenir a
progressao da doenca. Esta prevencdo passa pelo controlo dos factores de risco bem como
pela prescricdo de antiagregantes plaquetarios, beta-bloqueantes e IECAs, 0s quais

comprovaram diminuir a taxa de mortalidade e morbilidade por DCV (Graham et al, 2007).
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Os antiagregantes plaquetarios, tais como a Aspirina®, sao utilizados tanto na prevencéo
primaria como na secundaria, estando indicados em todos os doentes com doenca
cardiovascular, salvo contra-indicacdes ou alergia. Os beta-bloqueantes estdo indicados apds
enfarte agudo do miocardio e em doentes com angina de peito, assim como no tratamento da
hipertensdo arterial. Ja os IECAs demonstraram reduzir a mortalidade em doentes com
insuficiéncia cardiaca ou disfuncdo ventricular esquerda, sendo também recomendados na
prevencdo da nefropatia e enfarte agudo do miocardio em diabéticos (Graham et al, 2007).

Como ja referido, a deteccdo de DCV em individuos aparentemente saudaveis,
assintomaticos, € o objectivo primordial dos programas de prevencdo, a fim de retardar a
progressdo da doenca aterosclerdtica e assim reduzir o risco da manifestacdo clinica da
doenca.

No diagnodstico de doenca cardiaca isquémica (DCI) desempenham um papel
fundamental a prova de esforco, os exames de imagem, como a cintigrafia de perfusdo
miocardica, a ressonancia magnética, a tomografia coronaria e a angiografia coronaria. Na
deteccdo da disfuncdo endotelial, estado precoce e reversivel da doenca, as técnicas que
permitem avaliar a resposta vascular a um estimulo isquémico (tonometria de pulso e
avaliacdo da dilatacdo braquial), bem como os doseamentos biogquimicos parecem ser

indicadores fidveis (Graham et al, 2007).
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1.1 Doenca cardiaca isquémica

A supressdo de fluxo sanguineo ao miocéardio por aterosclerose é a principal causa de
DCI. A sua prevaléncia aumenta a medida que o desenvolvimento urbano progride, sendo 0s
principais factores de risco uma alimentacdo hipercaldrica, rica em gorduras, a obesidade, o
tabagismo e o sedentarismo (Singh et al, 1997). A doenca coronéria representa a principal
causa de doenca cardiaca isquémica, sendo o principal motivo de morte e morbilidade em
homens e mulheres na Europa e nos demais paises desenvolvidos (Lukkarinen at al, 2006).

As formas de apresentacdo clinica da DCI sdo: a angina estavel, os sindromes
coronarios agudos, a insuficiéncia cardiaca e a morte subita. No espectro dos sindromes
coronarios agudos encontram-se 0s quadros de enfarte agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (EAMST), enfarte agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (EAMSST) e angina instavel (Al).

A angina do peito estavel é resultado de isquémia miocardica transitoria, tipicamente
caracterizada por dor toracica, aperto ou opressao, sendo exacerbada por stress emocional ou
exercicio fisico com uma duracdo de dois a cinco minutos, aliviada pelo repouso ou pela
nitroglicerina. O grau de gravidade do doente anginoso € descrito pela classificacdo da

Canadian Cardiovascular Society — figura 2 (Fox et al, 2006).
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\ "+ Actividade fisica normal niio causa angina. Angina apenas presente com
esfor¢o prolongado ou intenso.

=
\f’ + Ligeira limitagao da actividade fisica normal. Angina presente quando subida
de escadas em passo rapido ou estorgo apos refeigdes, aquando fiio ou stress

V emocional.
\ + Acentuadalimitagao da actividade fisica normal. Angina presente ao subir um
lance de escadas em condi¢des normais.

Incapacidade para realizar qualquer actividade fisica sem que esteja presente
angina.

Figura 2- Classificacdo da Canadian Cardiovascular association
Adaptado de Fox et al, 2006.

Por definicdo, falamos em Al quando o doente apresenta pelo menos uma das trés
manifestacdes: (1) sintomas de angina em repouso (geralmente prolongada> 20 minutos), (2)
de inicio recente (<2 meses) , (3) angina de esfor¢o, classe Il pela classificacdo da Canadian
Cardiovascular Society (CCCS) ou progressao da gravidade da angina para a classe Il pelo
CCCS. A angina instavel assemelha-se ao EAMSST na sua sintomatologia: desconforto
torécico geralmente retroesternal, com irradiacdo ao ombro e braco esquerdo, dispneia e
desconforto epigastrico. O que distingue a Al do EAMSST, a nivel de diagnostico, € a
elevacdo de biomarcadores cardiacos, como a CK-MB, a mioglobina e a troponina, nos
doentes com EAMSST (Théroux et al, 1998 ; Bassand et al, 2007).

No que diz respeito ao EAMST, este ocorre por oclusdo de uma artéria por um trombo
que se formou num local de lesdo vascular. Enquanto que os marcadores bioquimicos
cardiacos permitem a distincdo de Al e EAMSST, no diagnéstico de EAMST ¢€ essencial o

electrocardiograma (ECG) - figura 3.
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Figura 3- Diagndstico na Sindrome Coronaria Aguda (Bassand et al, 2007).

Os sintomas de um EAMST sdo, geralmente, uma dor torécica intensa, de duragdo

superior a vinte minutos, que ndo cede ao tratamento com nitroglicerina. Outros sintomas

como a astenia, a dispneia e a sincope podem também estar presentes. Por vezes, 0s sintomas

acompanham-se de sudorese e palidez e/ou hipotensdo. A maior parte das mortes ocorridas

decorre de fibrilhacdo ventricular. O diagndéstico rapido e a instituicdo de tratamento eficaz

reduzem a mortalidade (Van de Werf et al, 2003).

Apesar da abordagem inicial ser distinta nos doentes com EAMST e AI/EAMSST, o

restante tratamento é similar, estando indicado em ambos 0s casos terapia antiagregante

plaquetaria, nitratos, beta- blogqueadores e anticoagulantes.
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Nos doentes com AI/EAMSST os tratamentos em fase aguda envolvem a estimacao de risco e
avaliacdo do estado hemodinamico do doente, alivio da dor isquémica, a escolha de uma
estratégia terapéutica (invasiva ou conservadora) e o inicio de terapia antitrombotica e
anticoagulante. A estratégia terapéutica dependera do risco de eventos cardiacos futuros.

Nos doentes com EAMST a reperfusdo por intervencdo coronaria percutanea (PCI), se
disponivel, deve ser imediatamente realizada, idealmente, nos primeiros 90 minutos apés
inicio de sintomas, com objectivo da restauracao atempada do fluxo sanguineo ao miocardio.
Se ndo se puder realizar uma PCI em tempo Util, deve ser prescrita terapéutica fibrinolitica. O
tratamento fibrinolitico devera ser iniciado preferencialmente 30 minutos ap6s o inicio dos
sintomas (Bassand et al, 2007; Kushner et al, 2009).

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica complexa e progressiva, sendo 0s
sintomas: a dispneia em repouso ou durante esfor¢o, fadiga, sinais de retencao de liquidos tais
como congestdo pulmonar ou edema dos membros e evidéncia objectiva de uma anomalia
cardiaca estrutural ou funcional. A doenca coronaria é a causa mais comum de doenca de
miocardio, sendo a causa inicial em cerca de 70 % dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
(Jessup et al, 2009).

A morte sUbita é outra das apresentacdes da DCI e resulta de uma perda abrupta da
funcdo contréctil cardiaca. E causada por taquiarritmia ventricular em 75 a 80% e em 15 a
20% por bradiarritmia. A maioria dos estudos defende que 75% das mortes subitas de origem
cardiaca, sdo causadas por DCI. Apoiando esta afirmacéo estdo os achados da autopsia que,
em 50 % dos casos de morte subita, evidenciaram alteraces da morfologia da placa

aterosclerotica corondria: trombos, rotura de placa de ateroma ou ambos (Zipes et al, 2006).
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1.2- Doenca cerebrovascular

A doenca cerebrovascular (DCBYV) inclui todos os transtornos em que uma ou mais
areas do cérebro sdo temporariamente ou permanentemente danificadas por isquémia ou
hemorragia. A DCBV abrange os acidentes vasculares cerebrais (AVC), os acidentes
isquémicos transitorios (AIT), a deméncia vascular e as hemorragias subaracnoideias. E a
principal causa de incapacidade e a terceira causa de morte nos paises industrializados.

A hipertensdo arterial é um factor importante que eleva para o dobro o risco de AVC
hemorragico e isquémico, sendo definida por: pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou
pressao arterial diastolica > 90 mmHg sob tratamento anti-hipertensivo. A hipertenséo arterial
sistdlica isolada encontra-se fortemente relacionada com o risco de AVC e a diminuicdo desse
parametro comprovou diminuir o risco de mortalidade e morbilidade por tal patologia.
Estudos mostram que uma reducao de 10 mmHg na pressao arterial sistolica, diminuiu o risco
de AVC em cerca de 20 a 30% em individuos com idade superior a setenta anos. Contudo,
ndo se sabe ao certo se esse facto estard relacionado apenas com a diminuicdo da presséo
arterial, ou também com efeitos benéficos adicionais da terapéutica antihipertensora (Alberts
et al, 2007). Para além da hipertensdo arterial, outros factores de risco sdo importantes na
DCBV, como a idade (> 65 anos), o tabagismo, a diabetes mellitus, a fibrilhacdo auricular,
doenca cardiovascular prévia e hipertrofia ventricular esquerda.

Deve-se suspeitar de AVC se um doente apresentar sinais e sintomas focais neurol6gicos de
inicio subito, tais como: disartria, afasia, vertigens, nauseas, vémitos, convulsdes, assimetria
e/ou perda sensorial, confusdo, esturpor ou coma. Diagnosticos diferenciais incluem o
traumatismo craneo-encefélico, convulsdes focais, intoxicagdo medicamentosa, hipoglicémia,

encefalite, abcesso cerebral e hematoma subdural.
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O diagnéstico baseia-se na clinica, exame neurolégico (como o NIHSS - National
Institutes of Health Stroke Scale), tomografia computadorizada ou ressonancia magnética,
ECG e exames sanguineos (hemograma com plaquetas, INR, tempo de protrombina e
tromboplastina, ionograma sérico e exames de funcéo renal). O diagnéstico é por si so clinico,
sendo as técnicas de imagem uma mais valia na determinacdo da causa do acidente vascular.
Em termos de accdo, na fase aguda é importante a observacdo neuroldgica e a atencdo aos
sinais vitais assim como a potenciais complicagdes. A maioria dos AVCs sdo causados por
uma oclusao tromboembdélica de uma artéria intracraniana e, por isso, a melhoria da perfuséo
na area isquémica é uma estratégia terapéutica muito importante. O tecido enfartado nao é
passivel de ser recuperado, mas o0s tecidos adjacentes em risco por isquémia podem ser salvos.
O intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento € fundamental para o sucesso
da terapéutica A administracdo intravenosa de rtPA é o tratamento actualmente recomendado
e provadamente eficaz. A administracdo de anticoagulantes e antiplaquetarios é realizado apds
24 horas depois do tratamento inicial com rtPA. Os procedimentos cirdrgicos nao sdo
recomendados para tratamento do AVC isquémico pela falta de evidéncia na seguranca e

eficacia, nomeadamente, da endarterectomia carotidea (Cheung, 2001; Adams et al, 2003).
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1.3- Doenca vascular periférica

A doenca vascular periférica (DVP) condiciona a estenose e oclusdo das artérias
periféricas e restringe a circulacdo arterial para os membros. Afecta cerca de 20% de adultos
com mais de 55 anos e aproximadamente 27 milhGes de pessoas na América do Norte e
Europa. A prevaléncia de DVP aumenta com a idade e tem como principais factores de risco a
hipertensao arterial, o tabagismo e a diabetes mellitus tipo I1.

A claudicacdo intermitente é a principal caracteristica da aterosclerose em artérias de
grande calibre dos membros inferiores e a dor em resposta a marcha é resultado de uma
insuficiéncia do fluxo sanguineo regional para atender as demandas metabdlicas provenientes
do trabalho muscular (Gornik et al, 2005; Hankey et al, 2006). Tanto a DCBV, a DCI ou a
DVP tém como denominador comum a aterosclerose e por isso, todas elas podem ter como
sintoma comum a claudicacdo intermitente, como representado na figura 4 pelo estudo

CAPRIE (Kenneth, 2001).

CBVD
24.6%

Figura4-  Frequéncia da doenca aterosclerética nos trés sistemas de orgdos e a sua
sobreposicao. Adaptado de Kenneth, 2001.
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Embora a claudicacdo se localize preferencialmente na zona dos gastrocnémios, a dor
em repouso nos doentes com DVP localiza-se caracteristicamente nos pés. Em estadio final, a
hipoperfusdo dos tecidos progride para ulceracdo isquémica, gangrena e amputacdo de
membro. O diagnostico pode ser feito com base numa boa anamnese e exame fisico completo.
A arteriografia com contraste permanece o gold standard para o diagndéstico, no entanto deve
ser usado com cautela nos doentes com deficiente funcéo renal.

Quanto ao tratamento da DVP, este passa pela prevencao e controlo dos factores de
risco da aterosclerose, ja referidos anteriormente. Num contexto farmacologico, o cilostazol
(antiagregante plaquetario e vasodilatador) é até hoje o agente mais promissor no tratamento
de DVP. Para os doentes com claudicacdo grave, dor em repouso ou ulceracdes que ndo
curam facilmente e que ndo melhoraram com tratamento médico, a revascularizacdo é o
tratamento recomendado. Esta pode ser realizada por angioplastia com colocacdo de “stents”
ou por cirurgia de “by-pass” com uma veia superficial da perna ou com enxertos mecéanicos

(Kenneth, 2001; Gornik et al, 2005; Hankey et al, 2006).
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2- Doenca cardiovascular: o papel dos estrogénios

Com o envelhecimento da populacdo e com a esperanca média de vida das mulheres
superior a dos homens, a propor¢cdo de mulheres que morrem de DCV deve aumentar nas
proximas décadas (Allender et al, 2008). A maior incidéncia de DCV nos homens
relativamente as mulheres pré-menopausa da mesma idade e a elevacdo da ocorréncia de
DCV nas mulheres pos-menopausa sugerem gque ha uma diferenca de género relacionada com
hormonas esteroides, capaz de ter um papel importante na fisiopatologia da DCI. Dessas
hormonas esteroides, destacam-se 0s estrogénios e em particular o 17-B-estradiol,
predominante na mulher. O seu efeito bioldgico é mediado através da ligacao e activacdo de
receptores celulares, sendo o0s receptores de estrogénios B (REB) e 0s receptores de
estrogénios o (REa) 0s subtipos mais conhecidos. Actualmente conhece-se um outro tipo de
receptor, 0 GPER1, havendo no entanto alguma controvérsia sobre o papel do GPER1 como
receptor de estrogenios (Olde et al, 2009).

Os estrogénios ndo desempenham apenas um papel no desenvolvimento sexual, mas
também estdo envolvidos em varios processos fisiologicos que incluem o endotélio vascular.
Os seus efeitos cardioprotectores, mediados pelos receptores (REa e REB), podem ser directos
ou indirectos, sendo que os directos podem ser lentos ou rapidos. Os efeitos rapidos induzem
vasodilatacdo, enquanto que efeitos lentos envolvem mudancgas na expressao genética de
proteinas que regulam o ténus e a resposta a lesdo vascular — Figura 5 (Sader et al, 2002;

Meyer et al, 2006).
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Efeitos indirectos Efeitos directos J
* Diminuigao de LDL Rapidos:
« Aumento de HDL * Aumento da sintese de NO

« Aumento dos TG » Vasodilatagao arterial

+ Efeito antioxidante

Lentos:

* Aumento das enzimas
vasodilatadoras

* Diminuigao da lesao vascular

* Aumento do crescimento de celulas
do endotélio

* Diminuigao da proliferagao de
celulas do musculo liso

Figura 5- Efeitos directos e indirectos dos estrogénios sobre a vasculatura endotelial.
Adaptado de Sader et al, 2002.

Os efeitos adversos indirectos da terapia com estrogénios sdo consequéncia do
efeito de primeira passagem no figado associados a administracdo oral, ndo sendo observados
com a administracdo transdérmica de estrogénios (Menon et al, 2006). Com efeito, enquanto
0s estrogénios provenientes do ovario e de outras fontes entram directamente na circulagdo
sistémica através da veia cava inferior, os estrogénios orais sofrem metabolizacdo hepatica
antes de entrarem na circulacao sistémica. O extenso metabolismo dos estrogénios no figado
faz com que seja necessaria uma quantidade dez vezes superior per os para alcancar 0s
valores sanguineos atingidos com a administracdo percutanea ou transdérmica. E por isso
provavel que os estrogénios administrados por via percutanea ou transdérmica mimetizem os
estrogenios enddgenos, o que pode condicionar os seus efeitos cardiovasculares (Rossouw,

2002).
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O desequilibrio nas fun¢Ges moduladas pelo endotélio define a disfungédo endotelial,
caracterizada clinicamente pela incapacidade das células endoteliais em induzir vasodilatacdo
guando a isso estimuladas. Esta disfungédo esta frequentemente presente em diversas doencas
metabolicas e/ou cardiovasculares, como a diabetes mellitus, hipertensdo arterial e
dislipidémia. O endoteélio controla o ténus da musculatura lisa vascular pela producdo de
mediadores com efeito vasodilatador, como o oxido nitrico (NO) e as prostaciclinas, ou
vasoconstritor como a endotelina-1, angiotensina-11, tromboxano A2 e espécies reactivas de
oxigénio (Endemann et al 2004). Varios estudos demonstraram o papel benéfico do 17-f-
estradiol na preservacdo da funcdo endotelial, sendo uma das ac¢bes mais importantes a
estimulacdo da producdo NO, principal factor de relaxamento endotelial (Nofer, 2012).

O oxido nitrico é gerado na conversdo enzimatica do aminoacido L-arginina em L-
citrulina pela 6xido nitrico sintase (NOS). Existem trés isoformas de NOS: a neuronal, a
indutivel e a endotelial. O 17-B-estradiol actua através do REa na activagdo da via PI3k/Akt e
estimula a producdo de NOS endotelial. De uma forma indirecta, 0s estrogénios aumentam a
concentracdo de Oxido nitrico pela sua capacidade de diminuir a producdo de superoxido
(Haynes et al, 2000; Tsutsui et al, 2010).

A funcdo endotelial pode ser avaliada através da dilatacdo mediada pelo fluxo da
artéria braquial. Este exame fundamenta-se na capacidade de producdo de 6xido nitrico pelo
endotélio apds isquémia. O aumento da producdo de NO apds isquémia induz vasodilatacédo
mensuravel por ultra-sonografia. A utilizacdo deste método em estudos de envelhecimento
mostra que a disfuncdo endotelial acontece de forma mais precoce nos homens. Quando
analisamos os resultados deste exame ao longo da vida da mulher, verifica-se que a
diminuicdo da funcdo endotelial acontece na menopausa. Num panorama geral, em pacientes

adultos, jovens e saudaveis, a dilatacdo braquial mediada pelo fluxo é significativamente
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maior nas mulheres do que nos homens. Estes resultados sdo consistentes e suportam o efeito
benéfico dos estrogenios sobre o endotélio vascular (Sader et al, 2002; Green et al, 2011).
Todas estas observagdes suscitaram o interesse de estudos mais aprofundados acerca
do possivel efeito benéfico de uma terapia hormonal de substituicdo com estrogénios, nas
mulheres apds a menopausa, com o fim de diminuir a mortalidade e morbilidade por DCV

verificada nesse periodo.
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3- A terapia hormonal de substituicdo

A terapia hormonal de substituicdo € amplamente usada para aliviar sintomas comuns
da menopausa, tais como sintomas vasomotores, psiquicos e genito-urinarios. E também
utilizada na prevencdo da osteoporose. Durante anos, pensou-se que a THS trazia beneficios
para a prevengdo da doenca cardiovascular em mulheres na p6s-menopausa. Esta crenca
baseou-se na demonstracdo dos efeitos bioldgicos dos estrogénios sobre a fungdo vascular,
sobre os factores de risco cardiovasculares e em estudos observacionais que pareciam traduzir
beneficio cardiovascular. Ensaios clinicos randomizados de grandes dimensbes (HERS;
WHI), tiveram resultados incompativeis com os estudos observacionais, tornando deste modo
a THS e o seu impacto na DCV tema de debate (Coulter, 2011).

O estudo observacional de maior relevo foi o “Nurses Health Study”, publicado em
1985 e actualizado nos anos de 1991, 1996 e 2000. Neste estudo, 121700 mulheres entre os 30
e 55 anos foram seguidas durante cerca de 20 anos, respondendo ao longo do estudo a varios
questionarios de follow-up sobre doencas existentes e estado de salude relacionados com
temas como a utilizacdo da THS, a menopausa e o tabagismo. As conclusbes do estudo,
relativamente as mulheres utilizadoras de THS foram um aumento do risco de AVC
isquémico e um risco de doenca coronaria menor para utilizadoras a curto prazo (Mikkola et
al, 2002).

O resumo de mais de quarenta estudos observacionais foi realizado em trés meta-
analises que relataram um risco de DCV 35 a 50 % menor em mulheres que usavam THS com
estrogénios isolados em comparacdo com ndo utilizadoras — figura 6. Outros estudos
observacionais foram realizados para a THS com estrogénios e progestativos, sendo as
conclusoes, relativamente a doenca cardiovascular, semelhantes aos estudos feitos com
estrogénios isolados. Estes estudos observacionais, em conjunto, concluiram que a doenca

coronaria € rara antes da menopausa e prevalente em mulheres submetidas a ooforectomia
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bilateral e que os estrogénios tém influéncia no perfil lipidico, aumentando o HDL e
diminuindo o LDL em homens e mulheres. No entanto, a epidemiologia observacional ¢
insuficiente na confirmagcdo dos dados, podendo os resultados serem influenciados por

factores sociais, comportamentais e/ou econdémicos (Barrett-Connor et al, 1998).
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Figura 6- Comparacdo do risco de DCV em mulheres utilizadoras e ndo utilizadoras de
estrogénios: meta-analise de estudos observacionais.

Adaptado de Barrett-Connor et al, 1998.
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O ensaio HERS iniciou-se em 1998 e contou com 2763 mulheres (média de 67 anos)
na p6s menopausa com doenga coronaria estabelecida. Este estudo de prevencao secundaria,
tentou avaliar a eficacia da combinacdo de 0.625 mg de EEC com 2.5 mg de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) na prevencdo da recidiva de eventos cardiovasculares.
Verificou-se um aumento de enfarte do miocardio e de mortes por DCV, ndo se confirmando
deste modo uma acc¢éo protectora da THS na DCV. O estudo foi interrompido, motivando um
novo ensaio clinico, HERS I1lI, que acompanhou 2321 mulheres durante cerca de 6,8 anos. O
HERS Il ndo mostrou eficicia da THS, na prevencdo secundaria da DCV, e relatou ainda um
aumento de tromboembolismo venoso (Coulter, 2011).

O estudo WHI teve por objectivo avaliar o impacto da utilizacdo de 0.625 mg de
estrogenios equino conjugados (EEC) e 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona (AMP) em
mulheres saudaveis nao histerectomizadas, com idade compreendida entre 50 e 79 anos, e 0
impacto da utilizacdo do EEC isolados em mulheres histerectomizadas (Dubey et al, 2005).
Em 2002, apos 5,6 anos de follow-up, o estudo em mulheres as quais foi dado o EEC+AMP
foi interrompido e relatou que a THS ndo era segura para a prevencdo da DCV, tendo sido
observado um aumento de DCI e de AVC, assim como de tromboembolia pulmonar e cancro
da mama invasivo. Dois anos mais tarde, apos 7,1 anos de follow-up, o estudo em mulheres
com o EEC isolados € interrompido por aumento do risco de AVC (Rocca et al, 2011). Apos a
publicacdo destes resultados, a utilizacdo da THS decresceu abruptamente, levando muitos
médicos a deixarem de a prescrever. Mulheres com tratamentos ja iniciados, comecaram a
procurar novas alternativas, nomeadamente, a mudanca de THS para dosagem menores. O
WHI também desempenhou um papel importante na prevengdo da osteoporose com resultados

de reducéo de fracturas osteoporoticas com a terapia hormonal com EEC e com EEC/MPA.
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Mais tarde, o estudo randomizado “Postmenopausal Oestrogen/Progestin Intervention” (PEPI)
também mostrou haver um aumento da densidade mineral 6ssea nas mulheres em tratamento
com EEC ou em combina¢do com MPA. No entanto, essa protec¢éo é perdida aquando a THS
é interrompida. A tibolona, um regulador selectivo da actividade tecidular estrogénica, €
também considerada eficaz na prevencao de fracturas osteoporoéticas, mas 0 seu Uso aumenta
o0 risco de AVC (Renoux et al, 2008; Yang et al, 2011).

Uma hipdtese foi elaborada para explicar os resultados contraditorios relativos aos
efeitos da THS sobre a DCV: “The Timing Hypothesis”. A duracdo da THS, a presenca de
sintomas vasomotores e a idade do inicio da terapia foram as principais diferencas
encontradas entre os estudos observacionais e 0s randomizados, como ilustrado na figura 6

(Hodis et al, 2011).

Ensaios randomizados Estudos observacionais

Idade de inicio da THS

Duraciao da THS

Sintomas vasomotores

Tempo decorrido desde
a menopausa

Figura 6 — Principais diferengas entre os estudos observacionais e 0s ensaios randomizados da

THS nas mulheres. Adaptado de Hodis et al, 2011.

A idade média em que as mulheres comecaram a THS nos estudos observacionais

foi de 51 anos, enquanto que no estudo WHI foi de 63 anos, aproximadamente doze anos apds
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a menopausa. Esta observacéo levou a pensar que poderia haver uma janela de oportunidade
na administracdo da THS que trouxesse beneficios a mulher na protec¢cdo da DCV.

De facto, os efeitos a nivel vascular dos estrogénios sdo dependentes do factor
tempo. Se a THS for administrada a mulheres que ainda ndo desenvolveram aterosclerose, o
tratamento é benéfico por inducdo da vasodilatacdo, diminuicdo dos mecanismos de
inflamacéo e diminuicdo da progressdo das lesbes vasculares. Se for dada a mulheres com
aterosclerose instalada, o tratamento € nefasto, pela diminuicdo dos receptores dos
estrogenios, inibicdo da vasodilatacdo, activacdo dos mecanismos de inflamagéo e aumento da
instabilidade das placas de ateroma (Vitale et al, 2010). Esta “hipoOtese do tempo” é apoiada
por dados de um estudo observacional, por uma meta-analise de ensaios clinicos, pela re-
avaliacdo dos resultados do WHI e por um sub-estudo do WHI (WHI-Coronary Artery

Calcium Study), como ilustrado na figura 7 (Rocca et al, 2011).

Estudos randonizados e * THS com EEC ou EEC/MPA.
observacionais. + Baixas doses e via transdérmica.
Pesquisade 1966a 1998 + Sem evidéncias de aumento do
Reducio de 25% da risco de AVC.
mortalidade em mulheres Meta-analise E stu(l.o

maisjovens (<60 anos) observacional

que fazem THS. (2009) (2010)

Re-avaliacio [T

. ¥ 1 1
WHI WHI-CAC

Dados dos resultados ‘ (2007) « THS o ~

ados dos resultados da THS (2007) THS com EEC em
com EEC e com EEC/MPA mulheres entre os 50 e 59 anos.
Menor risco de DCI e + THS imediatamente apos o
diminuicao da mortalidade em inicio da menopausa e
mulheres que fazem THS com uma curta duracio,
dentro dos 10 anosapos a v obteve-se um menor risco de
menopausa. calcificacio coronaria.

Figura 7- Estudos a favor da “Timing Hypothesis”.
Adaptado de Rocca et al, 2011.
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O que motivou muitas mulheres a deixarem a THS, foi resultado da publicacdo, a

partir do WHI, da informagdo do aumento da incidéncia de cancro da mama invasivo nas
mulheres que faziam a terapia hormonal. Uma re-avaliagdo mais minuciosa demonstrou que a
curto e médio prazo (até 5 anos) a THS ndo induz um aumento detectavel de risco de cancro
da mama. A reforcar essa ideia, temos 0 “Nurses Health Study” que confirma que a terapia
com EEC isolados ndo esta associada a maior incidéncia de cancro da mama se administrado
durante um curto espaco de tempo (Collins et al, 2007).
Outro achado do estudo WHI foi o aumento de AVCs nas mulheres que faziam a terapia EEC
e EEC/MPA. A apoiar esse facto, foi recentemente publicada uma meta-analise que incluiu
39769 mulheres que participaram em 28 ensaios, em que se verificou no grupo das mulheres
que faziam THS, uma taxa de mais 29% de incidéncia de AVC e um aumento de 56% de
morte ou dependéncia ap6s um AVC. O maior risco de AVC foi observado no primeiro ano
de tratamento, ndo havendo, assim, até hoje, qualquer indicacdo da THS para prevencdo do
AVC (Billeci et al, 2008).

Tendo em conta os resultados descritos, novos estudos tém sido desenhados,
aguardando-se os resultados. O “Kronos Early Estrogen Prevention Study” (KEEPS), é um
ensaio clinico randomizado que ira avaliar a eficacia de 0.45mg de EEC e de 50 mg de 17-B-
estradiol transdérmico, ambos em combinacdo com 200 mg progesterona oral (12 dias/més),
na progressao da espessura média da camada intima da carétida e na acumulacao de calcio nas
coronarias, em mulheres com idades compreendidas entre 42 e 58 anos e que tiveram a ultima
menstruacdo ha menos de 36 meses (Harman et al, 2005).

Iniciado em 2004, decorre também o estudo “Early versus Late Intervention Trial with
Estradiol” (ELITE), que propde examinar os efeitos do 17-p-estradiol sobre a progresséo da

aterosclerose em mulheres saudaveis na p6s-menopausa. Com o KEEPS e ELITE esperam-se
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reunir mais informac@es Uteis capazes de corrigir ou reforcar os actuais protocolos da THS e

assim obter melhorias na prevencdo da DCV nas mulheres (Harman et al, 2011).
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4- Recomendacdes actuais da THS

Devido a inexisténcia de dados definitivos sobre os riscos / beneficios da THS, a
duvida surge na paciente quando interrogada se quer ou ndo realizar a THS. Existem
recomendacdes actuais que permitem aconselhar a mulher tendo em vista uma decisdo segura,
sensata e informada. A THS deve ser considerada apenas quando descartadas contra-
indicagOes e quando identificadas benesses com o tratamento. As contra-indicagdes incluem
doencas oncoldgicas hormonodependentes, hemorragia genital ndo esclarecida, hepatopatia,
historia de tromboembolismo e DCV. A “North American Menopause Society” (NAMS)
recomenda a avaliacdo de factores de risco para AVC, doenca coronaria, tromboembolismo
vVenoso, osteoporose, cancro da mama e posterior discusséo antes do tratamento hormonal
substitutivo ser iniciado (Utian et al, 2008; MacGregor, 2009; Shifren et al, 2010).

A THS comegou a ser utilizada para tratamento dos sintomas vasomotores da
menopausa e continua a ser, a luz dos argumentos da NAMS, a terapia mais eficaz para esse
efeito e para a atrofia urogenital. As altera¢cdes do humor, os distdrbios do sono e a disfuncéo
sexual na menopausa sdo outros sintomas que podem beneficiar com a THS, melhorando
deste modo a qualidade de vida das mulheres afectadas com estes problemas. E também
eficiente na prevencdo da osteoporose, sendo provavelmente a terapéutica de 1?2 linha na
prevencgdo primaria da osteoporose em mulheres na pds-menopausa recente.

Quanto aos possiveis beneficios da THS na prevencdo da DCV, as evidéncias mais
recentes mostram que esta pode ter efeitos cardioprotectores quando prescrita em mulheres no
periodo peri-menopausa e apenas até aos 60 anos. Apesar disso, a THS ndo se encontra
recomendada na prevencdo da DCV, qualquer que seja a idade da mulher em quest&o.
Recomendacdes especificas indicam que se deve identificar e tratar os factores de risco e que
a THS néo deve ser prescrita com o objectivo de prevenir 0 aparecimento ou progressao da

DCV (Swern, 2010).
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A THS também ndo € recomendada na prevencdo primaria ou secundaria do AVC,
uma vez que os estudos realizados mostraram um aumento do risco de ocorréncia nas
mulheres que faziam a terapia. No entanto, existem lacunas que precisam de ser preenchidas
para se entender quais 0s mecanismos de lesdo e as divergéncias relacionadas com o tempo de
iniciacdo e a influéncia dos progestativos no risco de AVC (Renoux et al, 2008). Quanto ao
aumento da incidéncia de eventos tromboembdlicos no primeiro ano de tratamento com a
THS, os especialistas devem ser alertados para este facto e assim ponderar a prescricdo em
mulheres com factores de risco e antecedentes pessoais de tromboembolia (Utian et al, 2010).

As modalidades de tratamento sdo os estrogénios isolados, os progestativos isolados
ciclicos ou continuos e os estroprogestativos ciclicos ou continuos. Enquanto que as mulheres
histerectomizadas devem ter um regime de estrogénios isolados, as mulheres com utero
devem ter o regime combinado com progestativos. Os progestativos adicionados conferem
proteccao endometrial uma vez que o uso de terapia estrogénica isolada esta associado a um
aumento de cancro endometrial (Utian et al, 2008; Utian et al, 2010). Progestativos isolados
sdo recomendados em mulheres na peri-menopausa, com irregularidades menstruais, apés
avaliacdo do endométrio. Apesar do uso de progestativos ciclicos ser considerado de primeira
linha para irregularidades menstruais da peri-menopausa, 0s estroprogestativos ciclicos
também sdo utilizados para esse fim, assim como nas perturbacBes vasomotoras da
menopausa. Quando ha sintomas vasomotores e outros sintomas e sinais que interfiram com a
qualidade de vida da mulher, deve instituir-se uma terapéutica estroprogestativa, salvo contra-
indicacdes. Os estroprogestativos continuos sdo prescritos em mulheres com antecedentes de
epilepsia, com endometriose (se histerectomizada e em esquema de curta duracdo) e em

mulheres que nédo pretendem ter hemorragias de privagédo. (Cavadas et al, 2010).

35 |



Terapéutica hormonal de substitui¢do e doenca cardiovascular FMUC

Segundo a “Timing Hypothesis” ha uma janela temporal de oportunidade em que a
THS deve ser utilizada com beneficios e que contempla o periodo compreendido entre o
inicio da menopausa e os 10 anos seguintes. Os beneficios e 0s riscos actualmente aceites em

mulheres que iniciam o tratamento hormonal nesse espaco de tempo sdo apresentados na

figura 8 (Teede et al, 2011).

Beneficios
Sintomas vasomotores ( Cancro de mama
Estrogénio + Progestativo (E + P) A B E+P B
Atrofia urogenital AVC
Oestradiol vaginal ou sistémico A E/E+P B
Osteoporose Tromboembolia venosa
E+P A E/E+P A
Cancro colo-rectal Colescistite
B E+P A ERRER A
DCV T 4
= egenda:
£ 0 Eerl B‘ A - Evidéncia baseada em meta-analises
e estudos randomizados.
B - Evidéncia passivel de ser alterada
por falta de dados definitivos.
Figura 8 — Riscos e beneficios da THS em mulheres que iniciam tratamento no periodo

de dez anos apds a menopausa, durante 5 anos de tratamento.

Adaptado de Teede et al, 2011.

36 |



Terapéutica hormonal de substitui¢do e doenca cardiovascular FMUC

Concluséao

E unanime que existem diferencas de género importantes que determinam respostas
diferenciadas na fisiopatologia da doenca cardiovascular. E consensual que a mulher
apresenta uma maior proteccao cardiovascular até a altura da menopausa. A partir dai o risco
é superior ao dos homens. As accOes dos estrogénios enddgenos sobre o sistema
cardiovascular e, particularmente, sobre o endotélio vascular tém sido apontadas como a
causa da disparidade encontrada na incidéncia da doenca cardiovascular entre mulheres na pré
e pds-menopausa.

Os possiveis beneficios da THS na menopausa sobre as comorbilidades
cardiovasculares ainda ndo se encontram estabelecidos. As concluses mais importantes dos
estudos recentes sdo que a THS ndo deve ser utilizada para a prevencdo priméaria ou
secundaria da DCV.

A THS apresenta vantagens no tratamento de sintomas vasomotores, no tratamento da
atrofia urogenital, na prevencdo do cancro do colon e na prevencdo da osteoporose, com
melhoria da qualidade de vida das mulheres na menopausa. Os riscos potenciais da THS séo o
carcinoma de mama, o tromboembolismo venoso, 0 AVC e o carcinoma do endométrio,

incluindo-se também neste grupo a DCV.
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