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Resumo

Fundamento: Em mulheres pds-menopausadas, mudancas significantes ocorrem, que podem induzir doencas
cardiovasculares, tais como o perfil lipidico aterogénico devido a um aumento nos niveis de colesterol total e LDL, e uma
diminuicao nos niveis de HDL. A terapia de reposicao hormonal (TRH) pode evitar essas mudancas no perfil lipidico.

Objetivo: Determinar os efeitos da TRH constituida por estradiol transdérmico e acetato de medroxiprogesterona nos
parametros bioquimicos e lipidicos de mulheres brasileiras pés-menopausadas.

Métodos: Este é um estudo prospectivo, longitudinal, aberto, no qual trinta mulheres pés-menopausadas receberam
estradiol em gel transdérmico (1 mg/dia) de forma continua, combinado com acetato de medroxiprogesterona (MPA)
(5 mg/dia) por 12 dias/més. Os seguintes parametros foram determinados: colesterol total, triglicérides, lipoproteina
de alta densidade (HDL-colesterol), lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL-colesterol), glicose, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamil
transferase (GGT) e hormonio foliculo estimulante (FSH).

Resultados: Os parametros do perfil lipidico mostraram uma diminuicao nao-significante, enquanto os niveis de GGT e
FSH apresentaram uma diminuicao estatisticamente significante.

Conclusdes: O tratamento com estradiol em gel transdérmico nao mostrou um impacto significante no perfil lipidico,
de forma que nao resultou em um efeito benéfico nos marcadores de doencas cardiovasculares, sugerindo que a dose,
modo de administracao e o tempo de tratamento foram importantes para esses resultados. Além disso, o tratamento
com dose baixa e modo de administracao transdérmico também demonstrou um significante efeito hepatico nessa
populacdo. Dessa forma, esse tratamento pode fornecer efeitos interessantes sobre o perfil lipidico em mulheres
brasileiras pés-menopausadas. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):617-622)
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Summary

Background: In postmenopausal women, significant changes occur that can induce cardiovascular diseases, such as atherogenic lipid profile,
due to an increase in total cholesterol and LDL levels, and a decrease in HDL cholesterol levels. The hormone replacement therapy (HRT) can
prevent these changes in lipid profile.

Objective: Verify the effects of HRT consisting of transdermal estradiol gel associated with medroxyprogesterone acetate on the lipid profile and
biochemical parameters in Brazilian postmenopausal women.

Methods: This study is an open prospective longitudinal study, in which thirty postmenopausal women received transdermal estradiol gel (1 mg/day)
continuously combined with oral medroxyprogesterone acetate (MPA) (5 mg/day) for 12 days/month. The following parameters were determined:
total cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL), glucose, aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gama glutamyl transferase (GGT) and follicle-stimulating hormone (FSH).

Results: The parameters of the lipid profile did not show a significant decrease, while the levels of GGT and FSH had a statistically significant decrease.
Conclusions: the treatment with transdermal estradiol gel did not have a significant impact on the lipid profile, thus not resulting in a beneficial
effect on cardiovascular disease markers, suggesting that the dose, administration route and the time of treatment were important for these results.
Moreover, the treatment using small dose and the transdermal administration route also had a significant hepatic effect in this population. Therefore,
this treatment might provide interesting effects on the lipid profile in Brazilian postmenopausal women. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):571-575)
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Introducao

Na menopausa, a faléncia ovariana resulta em um estado
de hipoestrogenismo. Com o aumento da expectativa de vida,
as mulheres vivem um terco de suas vidas sob um estado
de deficiéncia de estrégeno; logo, as conseqliéncias dessa
deficiéncia tornam-se relevantes para a qualidade de vida em
mulheres pés-menopausadas'?. Os sintomas caracteristicos
no periodo da pés-menopausa sdo fogachos, suores,
dispareunia, atrofias urogenitais e depressao®*. A deficiéncia
cronica de estrogeno pode causar osteoporose e doengas
cardiovasculares (DCV), que sdo a principal causa de morte
e o maior contribuinte a incapacidade em mulheres>®.

Ap6s a menopausa, mudangas significantes ocorrem,
que podem levar as doengas cardiovasculares, tais como o
perfil lipidico aterogénico, devido a um aumento nos niveis
de colesterol total e LDL-colesterol e uma diminuigao nos
niveis de HDL-colesterol®’. Adicionalmente, outros fatores
podem contribuir para o desenvolvimento das DCV, como por
exemplo, o aumento no fibrinogénio®, fator VII°, inibidor de
ativacao de plasminogénio (PAI-1)'° e niveis de glicemia™".

Atualmente a terapia de reposicdo hormonal (TRH)
geralmente envolve estrogénio em combinagdo com
progesterona e tem o objetivo de tratar os sintomas da
menopausa e prevenir a osteoporose, de forma a aumentar
a qualidade de vida de mulheres na pés-menopausa’.

A prevengao das DCV induzidas por TRH é um assunto
controverso, porque achados relevantes no estudo HERS (Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study)'? mostraram que
a TRH constituida por estrégeno eqtiino conjugado (EEC),
associado com acetato de medroxiprogesterona (MPA) nao
foi eficaz na prevengao de eventos cardiovasculares em
mulheres na pés-menopausa com DCV estabelecida. O
estudo WHI (Women’s Health Initiative)'*, um teste controlado
randomizado de prevencao primaria, usando EEC 0,625mg
+ MPA 2,5 mg, mostrou que o grupo recebendo TRH
apresentava um risco aumentado significante de eventos
cardiovasculares e tromboembdlicos, e de cancer de mama,
quando comparado com o grupo placebo sendo o estudo
interrompido precocemente (seguimento de 5,2 anos).

Entretanto, muitos estudos observacionais epidemiolégicos
tém demonstrado que a TRH pode ter efeitos benéficos sobre
a DCV. Esses efeitos benéficos incluem mudancas favoraveis
nos niveis lipidicos, porque a TRH pode diminuir os niveis de
colesterol total, LDL, Lp(a) e aumentar os niveis de HDL; dessa
forma, o perfil lipidico torna-se nao-aterogénico''°.

Contudo, esses efeitos dependem do tipo de estrégeno,
doses e rotas de administragao utilizadas. O efeito da primeira
passagem hepdtica parece ter um papel importante no perfil
lipidico e nas alteragoes de pardmetros hemostaticos, por que
ambos sao produzidos no figado. Os altos niveis de estrégeno
administrados por via oral resultam em mudangas benéficas
no perfil lipidico, mas aumentam os fatores hemostaticos, e
dessa forma, também aumentam o risco de tromboembolismo
venoso (TEV)'7'8. Na administracdo de estrégeno pela via
transdérmica, baixos niveis de estrogénio sao utilizados;
dessa forma, nao ha o efeito da primeira passagem hepética
no figado e consequentemente, essa rota de administragao

Arq Bras Cardiol 2009; 93(6) : 617-622

tem um menor impacto no perfil lipidico e parametros
homeostaticos do que a administragdo pela via oral™.

O presente estudo tem o objetivo de determinar os
efeitos da TRH constituida por estradiol em gel transdérmico
associado a acetato de medroxiprogesterona (MPA) sobre
o perfil lipidico e pardmetros bioquimicos em mulheres
brasileiras p6s-menopausadas.

Métodos

Pacientes

A selegao de pacientes foi conduzida pelo Servigo de Satde
da Universidade de Sao Paulo. Mulheres com (tero intacto,
apresentando amenorréia por um ano ou mais, com niveis
de hormoénio foliculo-estimulante (FSH) > 30mlU/dl e um
indice de massa corporal (IMC) < 32 kg/m? foram incluidas
no presente estudo.

Os critérios de exclusao foram: uso de estrégeno ou
progestagenos nos 3 meses anteriores ao estudo (washout),
sangramento anormal, efeitos adversos com uso de
estrégeno ou progestagenos, uso prévio de medicagao que
pudesse interferir com os niveis lipidicos, doenca de pele,
histérico de progressos ou distirbios tromboembdlicos
atuais, doenga imunolégica, anormalidades clinicamente
relevantes da fungdo hemostatica, hepatica ou endécrina,
cancer de mama ou cancer horménio-dependente.
Consentimento informado foi obtido de cada paciente
antes da sua inclusdo no estudo, tendo sido este aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Escola de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirao Preto.

Protocolo do estudo

Mulheres elegiveis foram tratadas com uma aplicagao didria
de estradiol em gel transdérmico contendo 1 mgde estradiol em
1 g de gel hidroalcodlico. Para evitar hiperplasia endometrial,
5 mg de acetato de medroxiprogesterona (MPA) oral foram
administrados em 12 dias consecutivos durante cada més. A
terapia hormonal foi dada por um periodo de 6 meses.

Amostras de sangue venoso foram colhidas entre 8 e
10h da manha, ap6s um periodo de jejum noturno. As
pacientes permaneceram sentadas por 10 minutos antes de
venopungao. As amostras de sangue foram centrifugadas por
20 minutos a 2.500 rpm. As amostras de sangue venoso foram
coletadas das voluntdrias antes do tratamento e apds 6 ciclos
consecutivos de tratamento.

Ensaios laboratoriais

Pardmetros Lipidicos: colesterol total [BE-PAK Colesterol
(Fast Color), Bayer], HDL-colesterol (lipoproteina de alta
densidade) [HDL READS, Labetest Diagnostical, triglicérides
[BE-PAK Triglicérides (Fast Color), Bayer]. Esses parametros
foram determinados através de métodos enziméticos e
colorimétricos em um auto-analisador opeRA® Bayer. Niveis
de LDL (lipoproteina de baixa densidade) foram calculados
pela formula de Friedewald: [LDL-colesterol] = [colesterol
total] - [HDL-colesterol] - [triglicérides]/5. Niveis de VLDL-
colesterol (lipoproteina de muito baixa densidade) foram
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calculados pela férmula: [VLDL-colesterol] = [triglicérides]/5%.
Parametros bioquimicos: glicose [BE-PAK Clicose, Bayer], AST
(aspartato aminotransferase) [T01-1746-85, Bayer], ALT (alanina
aminotransferase) [T01-1756-85, Bayer], GGT (gama glutamil-
transferase) [T01-1913-01, Bayer]. Todos os pardmetros acima
foram determinados por métodos enzimaticos e colorimétricos
em um auto-analisador opeRA® Bayer. Os niveis de FSH
(hormonio foliculo-estimulante) [Immulite FSH, DPC Medlab],
foram determinados pelo método quimioluminescente no auto-
analisador Immulite-1°DPCMedline. As analises laboratoriais
pré e pos-tratamento foram realizadas concomitantemente, a
fim de minimizar variagoes interensaio.

Analise estatistica

Todos os dados estatisticos sao expressos como média = DP.
A comparagao entre valores pré e pés-tratamento foi realizada
pelo teste t de Student paramétrico para dados pareados.
Valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas fisicas e clinicas das
30 mulheres que foram selecionadas para o estudo. Durante
o periodo de tratamento, nenhuma alteragao significante
foi encontrada em relagao a IMC, pressao diastélica e
pressao sistélica.

Quatro pacientes eram fumantes. Nenhuma paciente usava
medicagao que pudesse interferir com os ensaios lipidicos e
bioquimicos.

A Tabela 2 mostra o perfil lipidico e os parametros
bioquimicos de 30 pacientes que receberam uma administragao
diaria de 1 mg de estradiol em gel transdérmico, combinado
com 5 mg de MPA oral durante 12 dias consecutivos cada més.
Todos os parametros foram determinados antes do tratamento
(TO) e ao fim do periodo de tratamento de 6 meses (T1).

Alteragdes em parametros lipidicos e bioquimicos

Ndo houve uma diminuigdo significante em nenhum
dos parametros do perfil lipidico. A diminuigdo dos niveis
séricos do colesterol total foi de 4,6%, triglicérides, 8,3%,
LDL, 2,6%, VLDL, 11,3% e HDL, 5,0% em comparagao
com TO.

Ap6s o tratamento, nenhuma mudanga significante foi
observada nos niveis de glicose, AST e ALT. Entretanto,
os niveis de GGT e FSH apresentaram diminuicao
significante, de 34,2% (p=0,0170) e 36,6% (p<0,0001)
respectivamente.

Discussao

Os resultados mostraram que todos os pardmetros do
perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicérides),
apresentaram uma redugdo; entretanto, essa redugdo nao
foi estatisticamente significante, entdo o tratamento nao
resultou em um efeito benéfico nos marcadores de doenca
cardiovascular. Entretanto, houve uma diminuicao significante
nas enzimas hepaticas; esses resultados sugerem que, a
despeito da dose e da via de administragdo, o estradiol tem
um impacto no figado.

Caracteristicas dos Individuos

Parametro Média + DP Variagédo
Idade (anos) 49,07 =47 39-61
IMC (kg/m?) 27,01=40 22-31
Press&o arterial sistdlica (mmHg) 120 £ 15,0 100 - 160
Press&o arterial diastdlica (mmHg) 80+11,0 60 - 100

IMC - indice de massa corporal; Dados séo expressos como média + desvio
padréo (DP).

Basal (T0)

Apos 6 Meses (T1)

Parametros n=30 n=30 Valor de p * Valor de Referéncia
Colesterol total (mg/d) 213,80 = 39,46 203,87 = 36,81 0,1013 <200
Triglicérides (mg/dl) 123,80 + 59,13 113,47 = 45,60 0,3735 <150
LDL (mg/dl) 126,73 = 36,40 123,37 + 31,76 0,5666 <130
VLDL (mg/di) 25,39 = 14,34 22,51+ 8,94 0,2765 <30
HDL ( mg/dl) 60,43 + 12,69 57,43 = 11,12 0,1037 > 45
Glicose (mg/dl) 80,47 = 11,14 83,03 = 11,08 0,1905 70-110
AST (UN) 19,43 = 11,00 17,37 = 7,50 0,3447 5-40
ALT (U7) 24,90 + 19,60 24,50 12,71 0,3055 5-40
GGT (U 37,23 + 26,10 24,50 + 12,71 0,0170* 13 -47
FSH (mUI/ml) 63,52 = 36,71 40,28 = 30,21 <0,0001* 42-126

LDL - lipoproteina de baixa densidade; VLDL - lipoproteina de muito baixa densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade; Aspartato Aminotransferase (AST); Alanina
Aminotransferase (ALT); Gama Glutamil Transferase (GGT); Hormdnio Foliculo Estimulante (FSH). Dados s&o expressos como média + desvio padrdo (DP) *Determinado

por teste t pareado. **p < 0,05.
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Varios estudos mostraram que a protecao cardiovascular
promovida pela TRH deve-se a um efeito do estrégeno sobre o
perfil lipidico. O estr6geno diminui os niveis de colesterol total
e LDL e aumenta os niveis de HDL, tornando o perfil lipidico
menos aterogénico, revertendo suas alteragdes durante a
menopausa'*'®. Entretanto, esse efeito benéfico depende
de dois principais fatores na TRH: via de administragdo e
progestagenos.

Alguns estudos mostraram que a via de administragao oral
do estrégeno tem um grande impacto sobre o perfil lipidico,
por que ela utiliza altos niveis de estrogénio em comparagao
com outras vias, devido a problemas de biodisponibilidade,
tais como a transformagdo de estrogénio em estrona no
intestino e o efeito da primeira passagem hepdtica. Esses niveis
de estrégeno aumentam a atividade das enzimas hepaticas
lipases e consequentemente, os niveis do colesterol total e
LDL diminuem e a sintese de HDL, principalmente a fracao
HDL,, é estimulada, dessa forma diminuindo o risco de
DCV?"22. Na via transdérmica, a dose de estrégeno é menor
do que na via oral, evitando o efeito da primeira passagem
hepatica, de forma que o efeito da via transdérmica no perfil
lipidico é atrasado e, de certa forma, atenuado®%. Assim,
os efeitos da via transdérmica no perfil lipidico somente se
tornam aparentes ap6s terapia prolongada.

Contudo, o principal efeito colateral da TRH, que é o
tromboembolismo venoso (TEV), tem menor incidéncia pela
via transdérmica. Estudos tém mostrado que o risco de TEV
é maior entre usudrias de TRH por via oral do que em nao-
usudrias, ou usudrias de TRH via transdérmica'?°. Dessa
forma, a via transdérmica promove o efeito benéfico sobre o
perfil lipidico com menor risco de TEV.

No presente estudo, mostramos que o estradiol em gel
transdérmico nao teve um efeito significante no perfil lipidico,
embora tenha havido uma diminuigdo de todos os parametros
analisados. Esses resultados estdao provavelmente associados
a fatores como a via transdérmica de administracao, a curta
duragao da terapia e os progestagenos.

Hirvonen e cols.?” comparou o efeito do uso de estradiol
transdérmico com o uso oral associado com MPA, sobre o
perfil lipidico em mulheres p6s-menopausadas. Os resultados
mostraram que a TRH oral resultou em uma redugao
significante nos niveis de colesterol total apés 12 meses de
tratamento. A TRH por via transdérmica com 1 mg de estradiol
mostrou uma pequena, mas estatisticamente significante
diminuigao nos niveis de colesterol total e triglicérides
durante a fase progestagénica apés 12 meses, enquanto que
o grupo recebendo 2 mg de estradiol em gel nao mostrou
alteragoes significantes nos niveis lipidicos. Karjalainen e cols.?
compararam o efeito da TRH com estradiol transdérmico
(estradiol em gel 1,0 mg) e oral (valerato de estradiol 2,0 mg)
sobre o perfil lipidico. A terapia transdérmica era constituida
de estradiol em gel e a terapia oral por valerato de estradiol. As
mulheres histerectomizadas, pés-menopausadas, receberam
tratamento por 6 meses e os resultados mostraram que ambos
os tratamentos induziram a mudangas antiaterogénicas no
perfil lipidico, demonstradas por uma diminui¢ao nos niveis
de colesterol total e LDL; entretanto, a TRH via oral resultou
em aumento dos niveis de triglicérides e HDL.
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Em nosso estudo, observamos resultados similares aqueles
de Hirvonen e cols.”, apesar do fato que estes?” tiveram um
periodo de tratamento mais longo do que o utilizado em nosso
estudo. Por sua vez, Karjalainen e cols.?® verificaram um efeito
benéfico sobre o perfil lipidico usando estradiol conjugado.
Portanto, o estudo sugere que o progestageno pode interferir
com os efeitos do estrégeno sobre o perfil lipidico, diminuindo
os efeitos benéficos que este tltimo pode gerar sobre o perfil
lipidico, principalmente com a TRH via transdérmica, cujo
efeito benéfico é muito atenuado.

A interferéncia dos progestdgenos nos efeitos dos
estrogenos sobre o perfil lipidico depende da androgenicidade
dos primeiros progestagenos. Os progestagenos que sao
derivados da testosterona exercem uma grande interferéncia
sobre os efeitos do estrégeno no perfil lipidico, anulando seus
diminuindo os efeitos benéficos®. Entretanto, os progestagenos
derivados da progesterona exercem uma menor interferéncia
no perfil lipidico™.

Em nosso estudo, nao foi possivel verificar o efeito da
MPA sobre o perfil lipidico por que nao havia um grupo
de tratamento recebendo estradiol conjugado. Entretanto,
é necessario dizer que a MPA pode ter interferido com as
mudangas induzidas pelo estrogénio no perfil lipidico.

Pang e cols.>' compararam tratamentos com estradiol
em gel transdérmico conjugado e associado com MPA por
2 anos. Os resultados mostraram que os niveis de colesterol
total diminuiram de forma significante com os dois tipos de
tratamento, os niveis de LDL diminuiram de forma significante
no grupo que usou MPA e os niveis de HDL e triglicérides
nao mostraram mudanca significante em nenhum dos dois
tipos de tratamento.

Portanto, o tratamento com MPA teve um impacto mais
positivo do que o tratamento com estradiol conjugado.
O estudo PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions)' comparou o tratamento com EEC associado
com MPA e com progesterona micronizada durante 3 anos
de tratamento. Os resultados mostraram que os niveis de
HDL aumentaram significantemente no grupo que usou EEC
conjugado e EEC associado com progesterona micronizada em
relacao aos outros grupos; os niveis de LDL diminuiram, mas
essa diferenga nao foi significante. Os niveis de triglicérides
aumentaram em todos os grupos tratados com TRH e os niveis
de colesterol total diminuiram nos grupos tratados com EEC
associado com MPA. Portanto, o tratamento com estrégeno
conjugado e associado com progestagenos pode ter induzido
uma melhora no perfil lipidico; entretanto, o EEC conjugado
e associado com progesterona micronizada apresentou
melhores resultados em relacao aos niveis de HDL.

Sendo assim, podemos sugerir que o tratamento com
estradiol em gel transdérmico pode induzir um efeito
benéfico sobre o perfil lipidico, considerando que dois fatores
importantes foram observados: o tempo de tratamento e a
associacao com progestogenos.

Os niveis de glicose e insulina estdo associados com o risco
de DCV. Os estudos com contraceptivos orais (CO) mostraram
um efeito negativo sobre a tolerdncia a carboidratos;
entretanto, o progestageno dos CO é o responsavel por esse
efeito. Estudos verificaram um efeito benéfico da TRH sobre
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o metabolismo de carboidratos, representado pela diminuigao
da glicemia e insulinemia'2; essa reducao pode contribuir
para a diminuicao das DCV, mas estudos adicionais sao
necessdrios para estabelecer esse possivel efeito positivo da
TRH sobre o metabolismo de carboidratos.

O perfil enzimatico hepético constituido pelas enzimas ALT,
AST e GGT mostrou uma diminuicdo em todas as enzimas, mas
os niveis de GGT apresentaram uma diminuicao significante.

Esses resultados sugerem que o efeito de primeira passagem
hepatica é menor na rota transdérmica, quando comparado
ao efeito pela via oral, além de ter um efeito benéfico sobre a
diminuigdo da GGT. Lox e cols.** mostraram que o tratamento
com tamoxifeno para cancer de mama em mulheres na pés-
menopausa aumentava de maneira significante os niveis de AST,
ALT e GGT. Entretanto, esse aumento estava dentro da variagao
normal, sugerindo que o tratamento nao havia induzido a
insuficiéncia hepética. Perry e Wisemen** verificaram o efeito
do valerato de estradiol combinado com noretisterona em
mulheres na pds-menopausa. Os resultados mostraram que
apds 3 anos de tratamento, os niveis de AST e ALT diminuiram
significantemente, mas essas mudancas foram pequenas e seu
significado clinica era incerta.

Dessa forma, no presente estudo, demonstramos que o
tratamento com gel de estradiol transdérmico nao teve um
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