anosrama Tnternacconal

Ginecologia

TERAPIA COM ESTROGENIO APOS A MENOPAUSA
REDUZ O RISCO DE CALCIFICACAO

NA ARTERIA CORONARIA

Em recente estudo (WHI Coronary-Artery Calcium Study —
WHI-CACS), Mansonetal. (2007)" avaliaram em mulheres apds
a menopausa (entre 50 e 59 anos) o impacto do estrogénio
conjugado equino (0,625mg/dia) sobre o risco de calcificagdo de
artérias coronarias. Sabidamente, calcificagdes coronarias se
correlacionam positivamente coma extensao da placade ateromae
aocorrénciade eventos cardiovasculares. Nesse estudo, foi obser-
vado de forma clara e surpreendente significativa reducao (42%,
p=0.03) no nimero de calcificacdes nas artérias coronarias das
usuarias de estrogénios, quando comparadas ao grupo placebo.

OWHI-CACS incluiu |.064 mulheres com médiaetariade 55
anos, com antecedentes de histerectomia e que foramtratadas com
estrogénios por 7,4 anos (média).

Comentario

O:s resultados do WHI-CACS coincidem com os obtidos em
investigagbes bdsicas, bem como os do proprio braco do WHIem
que se utilizou o estrogénio isolado e ainda com os decorrentes de
uma reandlise recente do WH| que, além de constatarmenorndmero
de eventos relacionados a doenca coronaria cardiaca, descortinou
significativa reducao (30%) na mortalidade?.

O WHI-CACS confirmoua “hipdtese do tempo” paraaterapia
com estrogénios, que estabelece que os beneficios na prevencao da
aterosclerose ocorrem somente quando ela € iniciada antes do
desenvolvimento da aterosclerose avangada, ou seja, em idades mais
precoces, quando a parede vascular ainda exibe alteragbes discretas.

Muitas possibilidades estao sendo exploradas para entender
como as caracteristicas biolégicas da parede vascular e como os
efeitos cardiovasculares dos estrogénios diferem entre mulheres
numa fase inicial da pés-menopausa e aquelas cujas menopausas
ocorreram ha muito tempo. Assim, admite-se que a expressao dos
receptores de estrogénios ocorre em diferentes graus nos vasos
sanguineos, a medida que a aterosclerose progride.

Ademais, a regulacao de genes especificos, mediada pelos
estrogénios, pode ter conseqléncias diferentes nos vasos jovens e
nos envelhecidos; como exemplo, a indu¢do mediada pelos
estrogénios de metaloproteinases, enzimas que degradam os com-
ponentes damatrizextracelular, pode ajudar a preservaraluz vascular
naaterosclerose precoce, mastambém pode desestabilizar um vaso
com doenga mais avangada, produzindo erosao e ruptura da placa.

O WHI-CACStambém enfatizaaimportancia de compreender
outros mecanismos pelos quais os estrogénios inibem a calcificacao
vascular, como os mediados por vérios genes que regulam a
homeostasia célcica nas células vasculares, com destaque para o da
osteoprotegerina.
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O:s resultados do WHI-CACS associados aos da reandlise do
WHI podem justificar o uso de estrogénios nas mulheres com
poucos anos de pés-menopausa (de 5 a 9 anos) e que necessitam
a terapia hormonal para o alivio dos sintomas climatéricos. Do
exposto, torna-se facil entender a falha da terapia hormonal na
reducao da incidéncia dos eventos cardiovasculares no primeiro
estudo WHII, visto que os resultados foram extraidos principalmen-
te de mulheres acima de 60anos, momento em que a aterosclerose
seencontraemfase avangada e que, portanto, o estrogénio aumenta
o risco de ruptura de placa aterosclerdtica por sua agao sobre as
metaloproteinases.

O WHII-CACS veio contribuir para um maior suporte aos con-
sensos das grandes sociedades de menopausa que respaldam a
“hipdtese dotempo”, ou seja, reconhecem os potenciais efeitos
benéficos cardiovasculares da terapia hormonal em mulheres
menopausicas jovens (entre 50 e 59 anos) e que necessitam da
terapia hormonal para alivio dos sintomas climatéricos.

Estes efeitos benéficos estdo sendo analisados em ensaios
clinicos, como o estudo de prevengao precoce com estrogénios de
Kronos (KEEPS) e o de intervencao precoce e tardia com estradiol
(ELITE), além de estudos futuros sobre os efeitos de novas formu-
lacdes hormonais’.

Apesardo WHI-CACS confirmar a hipdtese de que o estrogénio
pode reduzir o risco da DCV em mulheres entre 50a 59 anos de
idade, é importante enfatizar que a terapia hormonal ndo deve ser
considerada como uma estratégia para prevenira DCV, pois hd outras
provadas e que ainda sdo pouco utilizadas em mulheres.

Talvez, nofuturo, aterapia estrogénica possa serindicada como
prevengao pararisco cardiovascular num grupo seleto de mulheres:
Jovens, sem fatores de risco para aterosclerose subclinica, como a
resisténcia insulinica, ou apds serem submetidas a algum método de
avaliacdo do grau (estdgio) da aterosclerose que a mulher apresente.

Mas, como a transferéncia de conhecimentos da investigacao
bésica para a clinica requer um processo cooperativo e interativo
conduzido com paciéncia e persisténcia, entendemos que ainda é
prudente aguardar os resultados dos estudos em andamento.
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