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RESUMO

Objetivo: avaliar os efeitos da terapia de reposição hormonal sobre a pressão arterial sistólica
e diastólica de mulheres na pós-menopausa.
Casuística e Métodos: foram avaliadas retrospectivamente 166 usuárias e 136 não-usuárias
de reposição hormonal, acompanhadas no Ambulatório de Menopausa do Centro de Atenção
Integral à Saúde da Mulher da Universidade Estadual de Campinas por um período de três
anos. Avaliamos a variação desses parâmetros em relação aos valores iniciais. A análise dos
dados foi realizada usando-se o teste t de Student, o Teste de Mann-Whitney e o teste não-
paramétrico de Wilcoxon.
Resultados: observou-se que a pressão arterial sistólica das usuárias de terapia de reposição
hormonal foi menor ao final do terceiro ano de uso quando comparada com os valores iniciais
(p = 0,01). Não houve diferença significativa na pressão arterial diastólica entre as usuárias
e as não-usuárias.
Conclusão: a terapia de reposição hormonal não produziu alterações nos parâmetros
estudados em mulheres adequadamente acompanhadas durante o seu uso.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa. Terapia de reposição hormonal. Hipertensão arterial.
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Introdução

A hipertensão arterial sistêmica é o maior
fator de risco para doença coronariana em mu-
lheres e homens1. Estudo da “American Heart
Association”2 mostrou que a sua prevalência au-
menta com a idade, ocorrendo em 27% das mu-
lheres entre 18 e 54 anos, em 53% das mulheres
entre 55 e 64 anos e em 67,5% das mulheres de
mais de 65 anos.

Há muito tempo é relatada a associação en-
tre o uso de hormônios exógenos e hipertensão
arterial. Já foi demonstrado que determinados
pacientes desenvolvem hipertensão com o uso de
estrogênios em anticoncepção oral3,4. Além disso,
algumas mulheres na pós-menopausa, reconhe-

cidamente saudáveis, desenvolvem hipertensão
arterial ao iniciar terapia hormonal, voltando ao
padrão anterior de pressão arterial (PA) após a in-
terrupção da medicação5.

Existem evidências de que compostos
estrogênicos, naturais ou sintéticos, têm um efei-
to estimulador no sistema renina-angiotensina II-
aldosterona4,6. O efeito básico seria o aumento da
produção do substrato da renina pelo fígado6, que é
então convertido em angiotensina I nos rins e
depois em angiotensina II nos pulmões. A
angiotensina II, ligando-se a receptores na su-
perfície das células endoteliais, inicia o proces-
so de vasoconstrição, aumentando a pressão ar-
terial e a produção de aldosterona pela adrenal.

Considera-se hoje, porém, que a hiperten-
são desenvolvida por algumas usuárias de terapia
hormonal deve-se ao efeito do progestagênio utili-
zado em associação ao estrogênio, ou a uma res-
posta idiossincrática de indivíduos geneticamen-
te propensos7. Por outro lado, recentes estudos
sugerem que os estrogênios podem ter efeito di-
reto na função contrátil vascular, contribuindo
para a vasodilatação, com conseqüente diminui-
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ção da pressão arterial8-10.
Já foi demonstrada a presença de receptores

estrogênicos específicos em células endoteliais e
em células da musculatura lisa de vasos humanos,
e a regulação da proliferação das células muscula-
res pode ser inibida diretamente pelo estrogênio8.
Os estrogênios, ligando-se aos receptores
endoteliais, aumentam a produção de prostaciclina,
substância sabidamente vasodilatadora, além de
aumentar a concentração local de óxido nítrico, ou-
tro potente vasodilatador9-11.

Outro mecanismo também associado à
vasodilatação, com conseqüente diminuição da
pressão arterial nas usuárias de estrogênios, é a
evidência de que a administração endovenosa
de 17β-estradiol altera o influxo de cálcio nas
células da musculatura lisa vascular, diminuin-
do a vasoconstrição10.

Além disso, conforme demonstrado por  Reis
et al.9, o etinil estradiol tem propriedades
vasoativas in vivo, que causam a diminuição da
resistência basal coronariana ao fluxo sangüíneo
e atenuam a resposta de vasoconstrição da arté-
ria coronária aterosclerótica quando submetida à
ação da acetilcolina.

Entretanto, os estudos não são concordan-
tes no que diz respeito ao efeito da terapia de re-
posição hormonal (TRH) sobre a pressão arterial.
Alguns mostraram leve diminuição da pressão
arterial com o uso de TRH12,13, ao passo que outros
mostraram seu aumento14,15. Devido a estas
discordâncias propusemos o presente trabalho para
avaliar os efeitos da terapia de reposição hormonal
sobre a pressão arterial sistólica e diastólica de
mulheres na pós-menopausa.

Pacientes e Métodos

Este é um estudo de coorte retrospectivo.
Para o cálculo do tamanho amostral foi utilizado o
estudo de Dallongeville et al.16. Para diferença de
pressão arterial diastólica de 2,8 mmHg, com des-
vio-padrão de 8,0 mmHg, erro tipo I de 0,05 e erro
tipo II de 0,20, deveriam ser estudadas 129 mu-
lheres em cada grupo. Para este estudo foram uti-
lizados os prontuários médicos de mulheres acom-
panhadas no Ambulatório de Menopausa por um
mínimo de três anos.

A escolha dos casos foi realizada pelo
agendamento do referido ambulatório, em ordem
crescente do número de prontuário, a partir da
data de aprovação do protocolo deste estudo no
Comitê de Ética. Foram revisados 1.382 prontuá-
rios, sendo consideradas adequadas para o estu-
do 302 mulheres. Destas, 166 usaram TRH nos

três anos de observação, enquanto 136 não fize-
ram uso desta terapia. Os critérios de inclusão
foram: mulheres na pós-menopausa com pelo
menos um ano de amenorréia e com pelo menos
dois sintomas clássicos da deficiência estrogênica;
pelo menos seis meses de amenorréia, com do-
sagem de FSH plasmático maior ou igual a 35
mUI/ml. Foram excluídas as que referiram ante-
cedente de uso de terapia de reposição hormonal
ou acetato de medroxiprogesterona de depósito
nos 12 meses anteriores à admissão, presença
de neoplasia maligna, contra-indicação absoluta
para terapia de reposição hormonal e pacientes
em cujo prontuário não foram encontrados os da-
dos mínimos necessários para o preenchimento
da ficha de coleta com precisão.

A terapia de reposição hormonal foi a vari-
ável independente e definida como a adminis-
tração de medicação hormonal com a finalidade
de diminuir as conseqüências da deficiência
estrogênica, sendo que aproximadamente 36% das
pacientes utilizaram estrogênios conjugados
(0,625 mg) associados a acetato de medroxiproges-
terona, 5 ou 10 mg, de maneira contínua e por via
oral. Cerca de 35% utilizaram estrogênio conju-
gados (0,625 mg) continuamente, por via oral, e
acetato de medroxiprogesterona, 5 ou 10 mg, via
oral, 12 dias/mês. Um quarto das mulheres (24,2%)
usou estrogênios conjugados por via oral (0,625
mg) de maneira contínua, sendo que 4,2% destas
utilizaram acetato de medroxiprogesterona, 10 mg,
por via oral, 12 dias/mês, e 0,6% usaram acetato
de medroxiprogesterona, 5 mg ao dia, por via oral,
de maneira contínua. As variáveis dependentes
ou resposta foram a pressão arterial sistólica (PAS)
e pressão arterial diastólica (PAD) aferidas com
esfigmomanômetro de mercúrio, calibrado, com
manguito colocado no membro superior direito das
mulheres, que estavam sentadas, após pelo me-
nos 15 minutos de descanso na sala de espera do
ambulatório. Foram consideradas as categorias
“hipertensas” para mulheres com PAS maior que
140 mmHg e/ou PAD maior que 90 mmHg, e “não-
hipertensas” as que não cumpriram estes critéri-
os. As mulheres que referiram ser hipertensas
com uso ou não de medicação só foram considera-
das como tal quando cumpriram a condição ante-
rior17. As variáveis de controle foram a idade, tem-
po de menopausa, hábito de fumar, o antecedente
de doença (patologia) e o uso de medicações.

Inicialmente os grupos “usuárias de tera-
pia de reposição hormonal” e “não-usuárias de
terapia de reposição hormonal” foram comparados
em relação aos níveis pressóricos em cada um dos
momentos estudados, ou seja, no início da obser-
vação (T0), no ano 1 (T1), no ano 2 (T2) e no ano
3 (T3). Foram também calculadas as variações
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ocorridas nas variáveis dependentes em relação
à observação inicial, isto é, o dado do ano 1 em
relação ao dado inicial (T1 - T0), o dado do ano 2
em relação ao dado inicial (T2 - T0) e o dado do
ano 3 em relação ao dado inicial (T3 – T0), sendo
os grupos de usuárias e não-usuárias de tera-
pia comparados em relação aos níveis da pres-
são arterial sistólica pelo teste não-paramétrico
de Mann-Whitney, uma vez que a suposição de
normalidade não foi atendida. Para a pressão ar-
terial diastólica os grupos foram comparados
através do teste t para amostras independentes.
Após, as variações foram  testadas dentro de cada
um dos grupos para verificar a significância ao
longo do tempo. Para tanto utilizou-se o teste não-
paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas
quando se analisou a pressão arterial sistólica e
o teste t para amostras pareadas para avaliar a
pressão arterial diastólica.

Resultados

O total de mulheres incluídas nos grupos de
usuária e não-usuária de terapia de reposição
hormonal foi de 166 e 136, respectivamente. Quan-
do se compararam as médias de idade houve dife-
rença estatisticamente significativa entre os gru-
pos, com 1,4 anos entre eles (50,0 ± 5,4 anos nas
não-usuárias e  51,4 ± 4,4 nas usuárias). O tempo
de amenorréia não foi diferente entre os grupos
(29,4 ± 34,2 meses nas não-usuárias e 38,3 ± 45,3
meses nas usuárias). Não houve diferença signi-
ficativa nos níveis pressóricos iniciais entre os
grupos. A presença de patologias bem como o uso
de medicações foi alta tanto em usuárias como
nas não-usuárias de TRH (entre 40 e 50% das
mulheres). A Tabela 1 mostra que a PAS das mu-
lheres em uso de terapia de reposição hormonal
apresentou leve decréscimo nos anos de observa-
ção, ao passo que a média das não-usuárias de
TRH apresentou pequenas flutuações. A média da
PAD das usuárias de terapia de reposição
hormonal mostrou discreto e progressivo decrés-
cimo nos três anos de observação, ao passo que a
média das não-usuárias diminuiu no primeiro
ano, mantendo-se praticamente constante nos
períodos subseqüentes.

Quando se avaliou a variação da PAS das
usuárias de terapia de reposição hormonal, obser-
vou-se diminuição significativa (p= 0,0101) no ter-
ceiro ano de uso em comparação com os valores
observados antes do início da terapia. Não houve
variação significativa na PAS nas não-usuárias
de terapia de reposição hormonal (Tabela 2).
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Tabela 1 - Pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) (em mmHg) em três anos de
observação, segundo o uso ou não de terapia de reposição hormonal (média e desvio
padrão).

Média PAS

T0

T1

T2

T3

Média PAD

T0

T1

T2

T3

n

136

135

133

136

136

135

133

136

Média ± DP

136,77 ± 15,00

135,11 ± 13,98

136,69 ± 15,26

135,66 ± 14,84

  85,66 ± 10,66

  83,11 ± 9,81

  83,23 ± 10,34

  83,53 ± 11,32

n

166

166

165

166

166

166

165

166

Média ± DP

135,72 ± 17,80

135,18 ± 16,21

134,42 ± 13,72

133,19 ± 13,66

  83,73 ± 12,18

  83,19 ± 10,56

  82,73 ± 10,44

  82,17 ± 13,66

Terapia de reposição hormonal
Não Sim

DP = Desvio-padrão

Tabela 2 - Variação das médias da pressão arterial sistólica (em mmHg) e desvios-
padrão das usuárias e não-usuárias de terapia de reposição hormonal de acordo com
o tempo de acompanhamento.

Ano de acompanhamento

(usuárias)

1

2

3

Ano de acompanhamento

(não-usuárias)

1

2

3

 n

166

165

166

135

133

136

Variação da

Média

-0,54

-1,39

-2,53

-1,70

-0,08

-1,10

  DP

16,99

18,77

14,92

16,14

16,58

16,36

   p*

0,6772

0,5125

0,0101

0,1952

0,7482

0,4863

DP = Desvio-padrão
*Teste não-paramétrico de Wilcoxon

Não houve alteração significativa na PAD das
usuárias de terapia de reposição hormonal nos
três anos de observação, apesar da leve redução
observada. No grupo de não-usuárias foi observa-
da diminuição significativa na PAD nos três anos
de uso, quando comparada com a observação ini-
cial (Tabela 3).

Quando comparadas as variações da PAS
desde o início da terapia nos grupos de usuárias e
não-usuárias, não houve diferenças significativas
entre os dois grupos. A comparação da variação da
média da pressão arterial diastólica do grupo de
usuárias com a variação das não-usuárias em
relação à observação inicial não mostrou diferen-
ça significativa entre os dois grupos (Tabela 4).
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que diz respeito à pressão arterial sistólica quan-
to na pressão arterial diastólica.

Por outro lado, estes resultados contras-
tam com os estudos de outros autores, que mos-
traram aumento dos níveis de pressão arterial
em mulheres normotensas com o uso de terapia
hormonal5,20,21. Todos estes estudos diferem no
tempo de acompanhamento das mulheres, dose e
tipo de estrogênio utilizado, além da concomitân-
cia ou não do uso de progestagênios.

Este estudo apresenta as limitações própri-
as de estudos retrospectivos, nos quais os dados
dependem de anotações prévias. Neste sentido,
os dados sobre a pressão arterial, ainda que
mensurados dentro de padrões rígidos pré-esta-
belecidos no ambulatório, foram obtidos com apa-
relhos analógicos, com limites mínimos de 10
mmHg. Este fato poderia ter causado conseqüên-
cias indesejáveis nestes resultados, possivelmen-
te considerando como iguais pressões sangüíneas
diferentes. É pouco provável, entretanto, que esta
impressão possa ter influenciado estes resultados,
já que qualquer possível erro deve ter afetado tan-
to o grupo de usuárias quanto o de não-usuárias.

O diagnóstico de hipertensão arterial, fre-
qüente em ambulatórios de climatério, além do
acompanhamento das mulheres já sabidamente
hipertensas, mesmo não sendo o objetivo funda-
mental dos programas, faz parte integrante e in-
trínseca do atendimento e proporciona às mulhe-
res a oportunidade de controle, pois sabemos que
a falta de programas objetivos específicos no âm-
bito da saúde pública contribui para que o Brasil
esteja entre os países de maior incidência de aci-
dente vascular cerebral, conseqüente à hiperten-
são arterial22.

Também ficou explicitado que o acompanha-
mento médico nessa fase da vida é de grande im-
portância, pois detectamos que mesmo entre as
não-usuárias de reposição hormonal houve um
melhor controle dos níveis pressóricos. Podemos
citar outras vantagens deste atendimento como a
prevenção do câncer, o controle do diabetes, do
peso, entre outros. Em se tratando da doença
cardiovascular, vale ressaltar a alta prevalência
da concomitância de mais de um fator de risco
em um mesmo indivíduo e seu papel fundamen-
tal na gênese da doença cardiovascular, graças ao
fenômeno da interação. Por exemplo, no estudo
prospectivo realizado em Framingham, em rela-
ção à doença isquêmica do coração, verificou-se
que o risco relativo do tabagismo isolado foi de 1,6,
chegando a 16,0 quando associado à hipercoleste-
rolemia e hipertensão arterial23.

No Brasil, a concomitância de fatores de ris-
co para doença cardiovascular foi estudada por
Duncan24 em Porto Alegre. Este autor avaliou a

Tabela 3 - Variação da média da pressão arterial diastólica (em mmHg) e desvios-padrão
das usuárias e não-usuárias de terapia de reposição hormonal de acordo com o tempo
de acompanhamento.

Ano de acompanhamento

das usuárias

1

2

3

Ano de acompanhamento

das não-usuárias

1

2

3

Variação
da Média

-0,54

-1,09

-1,57

-2,59

-2,41

-2,13

  DP

11,24

13,57

10,84

12,15

12,80

11,83

 n

166

165

166

135

133

136

   p*

0,5352

0,3033

0,0645

0,0144

0,0320

0,0373

DP = Desvio-padrão
*Teste não-paramétrico de Wilcoxon

Tabela 4 - Variação da média da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) (em
mmHg) e desvios-padrão das mulheres em relação ao início do acompanhamento,
segundo o uso ou não de terapia de reposição hormonal.

Média PAS

T1-T0

T2-T0

T3-T0

Média PAD

T1-T0

T2-T0

T3-T0

  n

135

133

136

135

133

136

Variação
da Média

1,70

0,08

1,10

2,59

2,49

2,13

  DP

16,14

16,58

16,36

12,15

12,80

11,83

  n

166

165

166

166

165

166

Variação
da Média

0,54

1,39

2,53

0,54

1,09

1,57

  DP

16,99

18,77

14,92

11,24

13,57

10,84

    p

0,3700*

0,7610*

0,3727*

0,130**

0,394**

0,665**

Não Sim
Terapia de reposição hormonal

DP = Desvio-padrão
*Teste não-paramétrico de Mann-Whitney
**Teste t para amostras pareadas

Discussão

Verificou-se que qualquer variação observa-
da na pressão arterial das usuárias não foi dife-
rente das modificações ocorridas nas mulheres
não-usuárias da terapia durante os anos de acom-
panhamento.

Estes resultados confirmam os estudos de
Stern et al.14 e do Pepi Trial18, que não mostraram
alteração na pressão arterial associada ao uso de
terapia de reposição hormonal. Também concor-
dam com os de Lind et al.12 e de Wren e Routledge19,
que, em estudos prospectivos, encontraram dimi-
nuição na pressão sangüínea de mulheres na pós-
menopausa usuárias de estrogênios, tanto no
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presença da obesidade, hipertensão arterial, al-
coolismo, tabagismo e sedentarismo em mulhe-
res de mais de 45 anos, observando que aproxi-
madamente 40% delas acumulavam dois ou mais
fatores de risco. Em estudo realizado neste mes-
mo ambulatório foi observado que mais de um ter-
ço das mulheres que iniciaram acompanhamen-
to entre 1987 e 1988 apresentavam um ou mais
fatores de risco para doença cardiovascular25.

Dadas as evidentes diferenças nas condições
socioeconômicas e nutricionais entre os países
do Primeiro Mundo - onde estudos sobre estes
parâmetros, em geral, foram realizados - e as des-
te país, este estudo tem o mérito de ser o primeiro
a avaliar tal população. Este fato vai ao encontro
das proposições do Consenso Internacional Sobre
Doença Cardiovascular e Climatério26, que suge-
re, em suas resoluções finais, como aspecto ur-
gente para pesquisas futuras, o estudo dos diver-
sos fatores de risco para a doença cardiovascular
e a terapia de reposição hormonal em população
com condições diversas das até então estudadas.

O objetivo dos profissionais que atuam nes-
tas área do conhecimento é prover informações,
controle e, sobretudo, melhorar a qualidade de vida
das pacientes, sendo a terapia de reposição
hormonal um instrumento importante para tan-
to, mas nenhuma intervenção adicional deve ser
desprezada.

Acreditamos que, com isso, poderemos real-
mente oferecer uma qualidade de vida melhor às
mulheres nessa faixa etária e que devemos esti-
mular o atendimento a essas mulheres em todos
os níveis, quer seja no primário, secundário ou
terciário, sem diferenças, sobretudo as relaciona-
das à classe socioeconômica.

Concluímos que estes resultados não mos-
traram associação entre o uso de terapia hormonal
e variações na pressão arterial, e podem auxiliar
na decisão de não interromper o tratamento
hormonal em mulheres hipertensas controladas.
Esta conclusão baseia-se no fato de análise se-
melhante ter sido realizada no grupo de mulheres
previamente hipertensas e os resultados foram
semelhantes. Isto pode contribuir para uma me-
lhor eficácia  da terapia de reposição hormonal
em um número maior de mulheres.
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SUMMARY

Purpose: to evaluate the effects of hormone replacement
therapy (HRT) on the systolic and diastolic blood pressure
of postmenopausal women.

Methods: a total of 166 users and 136 non-users of hormone
replacement were evaluated retrospectively during a period
of three years. All women were assisted at the Menopause
Outpatient Clinic of CAISM – UNICAMP, where the variations
of these parameters were evaluated at the end of each year in
relation to the initial parameters.  The data analysis was
performed through Student’s t test, Mann-Whitney test, and
the Wilcoxon nonparametric test.
Results: we observed that the systolic blood pressure of HRT
users was statistically lower at the end of the third year of
use, compared to the initial values (p = 0.01). There was no
significant difference in the diastolic blood pressure between
users and non-users.
Conclusion: hormone replacement therapy did not produce
changes in the parameters studied in women properly assisted
during the use of HRT.

KEY WORDS: Menopause. Hypertension. Hormone
replacement therapy.
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