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A integridade do endotélio e a terapia de
reposicao hormonal

Endothelial integrity and hormone replacement therapy

Breve historico

As doencas cardiovasculares, com destaque para a doenga coronariana isquémica (DCI),
sdo as principais causas de morbimortalidade na populagiao com mais de 50 anos. As mulheres
no menacme mantém baixo risco de desenvolver DCI e este risco s6 ird aumentar significa-
tivamente no climatério, igualando-se a0 homem em torno da sétima e oitava décadas de
vida'. Por ser de ocorréncia rara no menacme, e o fato de mulheres ooforectomizadas ou apés
a menopausa terem aumento importante na incidéncia da DCI, foi sugerido, jd hd algum
tempo, que o hipoestrogenismo estaria envolvido em sua etiologia. Por estas razdes, o estudo
da DCI passou a despertar interesse dos ginecologistas por estar diretamente relacionada as
mudangas hormonais do climatério. Desta forma, a DCI poderia ser prevenida com terapia
de reposi¢dao hormonal (TRH) e as suas variantes como a terapia hormonal (TH), terapia
estrogénica (TE) ou terapia estroprogestativa (TEP).

Assim, no final do século passado, nas décadas de 1970 a 1990, muita énfase foi dada
para a TRH e sua prescri¢gdo aumentou, ndo s6 para corrigir os sintomas tipicos da pGs-
menopausa, mas também como fator de prote¢do para vdrias doengas, inclusive e, princi-
palmente, as doengas cardiovasculares.

De fato, os diversos estudos publicados naquele periodo, a maioria experimentais ou
observacionais, sejam eles transversais ou longitudinais, coorte ou caso-controle, prospec-
tivos ou retrospectivos e epidemiolégicos suportavam, cientificamente, o uso em grande
escala da TRH para mulheres climatéricas®*. Embora ndo se tratasse de tema especifico da
Ginecologia, os eventos da especialidade tinham grandes espagos em sua carga hordria de-
dicados ao assunto. E, obviamente, a indtstria farmacéutica também tinha enorme interesse
em patrocind-los e divulgd-los.

Evidentemente que a expansio da TH em todo o globo gerou uma expectativa para res-
postas concretas as frequentes indagacdes suscitadas pelas evidéncias acumuladas de estudos
observacionais sobre a TH e doengas cardiovasculares (DCV), cincer de mama, osteoporose e
outros tipos de doengas. Foi percebida a necessidade de estudos experimentais controlados,
randomizados (clinical trials), com grande volume de pacientes, para responder a muitos
questionamentos. E facil se prever as dificuldades para a realizacdo de estudos desta natureza,
com grandes casuisticas. As dificuldades comegam por seu financiamento, esbarrando nos
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processos de selecdo de pacientes e na necessidade de se organizarem multiplos centros de pesquisa sob uma coorde-
nagdo dnica.

Ao final dos anos 1990 e inicio dos anos 2000 vieram as publicacdes de alguns grandes trials, nos quais foram
estudados os efeitos da TRH (TEP e TE) sobre a protecdo primdaria ou secunddria contra DCV. E possivel citar o estudo
Women’s Health Iniciative (WHI) e o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS)*, entre outros. Estes
trials tiveram grande impacto sobre os conceitos vigentes em TRH, pois seus resultados mostraram que, em termos de
prevengdo primdria, a associa¢do entre estrogénios equinos conjugados (EEC) e acetato de medroxiprogesterona (AMP)
aumentou o risco de doenca arterial coronariana (DAC) e acidente vascular cerebral (AVC) em mulheres climatéricas
pds-menopausa, quando comparadas com aquelas que usaram placebo’. O grupo de pacientes que usou exclusivamente
EEC ndo apresentou aumento desta incidéncia quando comparado com as usudrias de placebo, embora mantivesse um
aumento do risco de AVC'.

No estudo HERS, que inclusive antecedeu ao WHI, foram avaliadas mulheres que jd haviam sofrido algum evento
cardiovascular e, nestas, os resultados mostraram que a associa¢io EEC+ AMP aumentava o risco de DAC no primeiro
ano de uso, ndo conferindo as pacientes qualquer protecio (prevencdo secundéria)®.

A divulgacio destes resultados refletiu sobre a prescri¢do hormonal de maneira bastante significativa. Nos Estados
Unidos, por exemplo, a prescri¢io de TRH que crescia a taxas de 15% ao ano, atingindo 90 milhdes de prescri¢des
em 1999, caiu para 57 milhdes em 2003.

O que mais intrigou os pesquisadores foi que os resultados, tanto do WHI como do estudo HERS, representa-
ram um contraponto aos conhecimentos até entdo vigentes e muitos outros questionamentos vieram a tona. Ambos
os trabalhos foram publicados em revistas de grande impacto e ndo havia qualquer divida sobre a competéncia dos
pesquisadores envolvidos. O WHI foi patrocinado com recursos governamentais e o HERS pela prépria inddstria
farmacé@utica, ndo havendo, portanto, nenhum interesse dos patrocinadores em induzir aos resultados negativos nos
estudos em quest@o.

A visao dos fatos nos dias de hoje

Por que a diferenca dos efeitos dos estrogénios quando comparados os estudos experimentais e observacionais com os
trials? Muitas andlises posteriores a divulgacio dos resultados do WHI e HERS induziram a reflexdes sobre os critérios de
selecdo das pacientes, levando especialmente a questionamentos, entre tantos outros, com relacdo as idades das pacientes,
as quais sdo consideradas muito avancadas para os padroes de mulheres que corriqueiramente utilizam a TRH.

Por que a idade tem sido considerada tdo importante assim? Os conhecimentos atuais parecem apontar que a
diferenga pode estar na maior ou menor integridade do endotélio vascular, a depender da faixa etdria em consideracio.
No texto a seguir apresentaremos, de maneira bastante simplificada, algumas informagdes que poderdo facilitar aos
colegas ginecologistas um melhor entendimento desta relag¢do entre a TH no climatério e os riscos para as DCV. Ndo
hd pretensdo do editorialista em enfocar, com detalhes, os complexos mecanismos da fun¢io endotelial.

Até recentemente pouca importancia era dada ao endotélio vascular como tecido ativo no organismo. Entretanto, a
imensa malha vascular do corpo humano representa uma grande quantidade de células endoteliais contidas na superficie
interna dos vasos. Para exemplificar, se as células endoteliais fossem dispostas lado a lado, cobririam uma superficie
equivalente a seis quadras de ténis (de 4.000 a 7.000 m?) ou, caso fossem colocadas em linha teriam um comprimento
equivalente a quatro voltas no planeta Terra®.

Apesar de possuirem as mesmas fungdes, as células endoteliais podem exercé-las de maneiras diferentes a depen-
der dos estimulos do microambiente. Essa heterogeneidade é determinada geneticamente e por fatores ambientais.
O endotélio tem como fungdes principais o controle do ténus vasomotor; a manutengio do sangue no estado fluido
(hemostasia); o controle do fluxo de nutrientes e células e da permeabilidade vascular; a resposta inflamatéria e a pro-
mogdo da angiogénese’. Tendo em vista o tema em questdo, vamos nos concentrar nas duas primeiras: o controle do
tdnus vasomotor e a hemostasia.

Para o controle do tonus vascular, o endotélio secreta tanto substincias vasodilatadoras como o potente 6xido ni-
trico (NO), prostaciclinas (PGI2), o EDHF (fator hiperpolarizante derivado do endotélio), substincias vasoconstritoras
como as endotelinas, tcromboxane (TXA-2) e o fator ativador plaquetdrio (PAF). Em condicdes fisiolégicas, o endotélio
normal e sadio exerce com mais competéncia a fun¢do de promover a vasodilatagdo. Jd o endotélio inflamado, acometido
com placas ateromatosas secreta predominantemente substincias vasoconstritoras.

No que diz respeito ao controle da hemostasia, as células endoteliais sdo capazes de sintetizar moléculas trombor-
reguladoras que inibem ou facilitam a formacdo do trombo, a depender do estimulo recebido por essas células. Como




a¢do antitrombdtica, exerce atividades antiplaquetdrias importantes através da sintese de antiagregantes plaquetdrios
como NO, PGI2 e adenosina. Além disso, apresenta atividades anticoagulantes facilitando a inibi¢do dos fatores de
coagulacio como a antitrombina, a ativa¢do da proteina C, a sintese da proteina S e a sintese do inibidor da via do
fator tecidual (TFPI) que inibe o fator tecidual (TF). A atividade fibrinolitica é exercida pela produgido de ativadores
do plasminogénio (tPA e uPA). Portanto, em condigdes fisiolégicas, prevalecem as propriedades anticrombdticas do
endotélio. Por outro lado, o endotélio doente e lesado favorece a secre¢do de fator tissular e a agregacio plaquetiria.

E sabido, também, que existem receptores para estrogénio e progesterona em todas as camadas dos vasos, particu-
larmente na musculatura lisa. Artérias sadias expressam receptores de E2 com muita intensidade, e quando envelhecem
ou se tornam ateroscleréticas vao perdendo esta expressdao'®. Os estrogénios exercem efeitos sobre os vasos de forma
direta e indireta, eles diretamente induzem a sintese de NO (vasodilatador potente), reduzem a oxidagdo do LDL e
das moléculas de adesdo e migragdo de mondcitos. Tem efeito pré-fibrinolitico reduzindo o PAI-1, mas atuam como
pré-coagulantes reduzindo a proteina S e causando resisténcia a acio da proteina C. Estes indiretamente atuam sobre
o0s vasos, aumentando os niveis de HDL e reduzindo LDL e a homocisteina. Por outro lado, tém efeito pré-coagulante
aumentando alguns fatores de coagulacio.

J4 os progestagénios tém menor influéncia sobre o endotélio, ndo alteram a coagulagio ou a oxidagio do LDL
promovida pelo estradiol diretamente. Alguns autores apontam que os progestagénios reduzem a dilatagdo endo-
telial promovida pelo estradiol (ndo hd consenso). Indiretamente podem atuar reduzindo o HDL e aumentando
o LDL, reduzindo os triglicerideos. Portanto, em menor escala, tendem a contrapor-se aos efeitos benéficos dos
estrogénios, mas esta a¢do ndo é consensual''"3.

Assim, em condigdes fisioldgicas, os estrogénios promovem vasodilatagdo via endotélio e protegem o endotélio
contra a placa ateromatosa. Talvez estas a¢des possam explicar a baixa incidéncia de eventos cardiovasculares encon-
trados em mulheres jovens com bons niveis de estrogénios. Entretanto, 2 medida que a idade avanga, o endotélio vai
se tornando comprometido com a formagdo de placas ateromatosas e com processos inflamatérios em curso. As suas
fungdes fisiolégicas de promogado da vasodilatagdo e antitrombdticas sdo perdidas e passam a predominar as agoes das
substdncias que induzem a vasoconstricdo e pré-trombéticas. Virios fatores contribuem para esta deterioragdo, como
a dislipidemia, a hipertensdo arterial sistémica, o tabagismo, o diabetes mellitus, a hiper-homocisteinemia, a heredita-
riedade, o bioenvelhecimento e os baixos niveis de estrogénios encontrados apds a menopausa.

Estes fatores predisponentes de risco aumentam o estresse oxidativo comprometendo as células endoteliais. Em
um primeiro momento este comprometimento é apenas funcional, decorrente do persistente processo inflamatério
local, mas, com o passar do tempo vdo ocorrer alteraches estruturais nos vasos e estas lesdes facilitardo os fendmenos
tromboembdlicos que clinicamente se traduzem como infarto do miocdrdio, AVC e outros eventos isquémicos.

Estes fendmenos, evidentemente, ndo ocorrem somente por causa da instaura¢do da menopausa. Esta corresponde
a apenas a um divisor de dguas nesta cronologia, pois incide numa idade que marca a transicdo entre diferentes fases
da vida da mulher. Neste perfodo, além da mulher perder a protec¢io estrogénica, o bioenvelhecimento, aliado a outros
fatores predisponentes de riscos, agride o endotélio, levando a formagdo das placas ateromatosas acompanhadas do
processo inflamatério com todas as suas consequéncias.

J4 que a acdo dos esteroides sexuais seria dependente da qualidade do endotélio, haveria entdo uma hora ideal de
intervir com a TRH? Os dados apresentados pelos grandes trials, como o WHI, apontam nesta dire¢do. Vejamos os
fatos e os ndmeros deste estudo sob duas 6pticas diferentes.

As conclusdes dos autores da primeira publica¢io do WHI, em 2002, foram as seguintes: “os riscos a satide ex-
cedem os beneficios ap6s o uso de estrogénios + progestagénios em mulheres norte-americanas seguidas por 5,2 anos
em média. A mortalidade geral ndo foi afetada. O risco ‘beneficio’” encontrado neste trial ndo é consistente com o seu
uso para prevengdo primdria de doengas cronicas, e os resultados indicam que este regime ndo deveria ser instituido
ou continuado para prevenc¢do primdria de DCV (DAC)™.

Uma das maiores criticas que este estudo recebeu foi exatamente a idade avancada das pacientes envolvidas, em
média 63 anos (apenas 1/3 delas tinha menos de 60 anos e foram selecionadas mulheres até os 79 anos de idade). O
tempo médio decorrido apés a menopausa foi préximo de 15 anos e foram incluidas algumas mulheres diabéticas e
hipertensas, com um grande ntimero de obesas. Intimeras publica¢des vieram a tona com criticas aos critérios de sele¢do
das pacientes envolvidas no WHI, especialmente no que diz respeito a faixa etéria.

Ora, neste momento da vida, a rede vascular das mulheres jd sofreu severas alteragdes, ndo sé funcionais, mas
também estruturais decorrentes do bioenvelhecimento e da agressdo dos diferentes fatores adversos jd citados. Para
demonstrar que aquelas conclusdes dos autores do WHI estavam equivocadas, poderfamos citar uma publicagio de
Lobo', o qual analisou dois grandes trials — HOPE e Menopausal Study Group — realizados entre os anos de 1989 e
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2001. Em sua andlise foram incluidas somente as pacientes brancas, saudédveis, com até 35% de desvio do peso ideal,
pressdo arterial menor que 160 x 90 mmHg, colesterol <300 mg/dL, triglicérides <300 mg/dL, glicemia <125 mg/dL,
tempo de menopausa com média de 4,9 anos, idade média de 53,6 anos. Foram excluidas as pacientes com antecedentes
de cincer, trombose e DCV. Os resultados envolvendo 2.173 tratadas com 0,625 mg, EEC, com ou sem AMP por um
ano, comparadas com o Grupo Placebo mostraram que o ntimero de eventos cardiovasculares/1.000 mulheres/ano nas
mulheres tratadas com TRH foi de 1,96 contra 3,01 no Grupo Placebo. Lobo concluiu que “a andlise da combinacio
de evidéncias de dois grandes estudos, representando a experiéncia de coortes similares de 4.065 mulheres sauddveis
e mais jovens na pés-menopausa, revelou a baixa incidéncia de doenca cardfaca coronariana e outros eventos cardio-
vasculares dentro do primeiro ano de TH. Estes resultados, obtidos com 1,5 vezes o nimero de mulheres do WHI em
faixa etdria de 50 a 60 anos, contrasta marcadamente com os resultados daquele estudo. Importante lembrar que as
mulheres do WHI ndo sdo representativas da maioria das mulheres que iniciam TH por causa dos sintomas proprios
do climatério (isto é, mais proximo da menopausa, mais jovens e mais saudaveis)”.

Esta e outras publica¢des levaram os proprios autores do WHI a reflexdes sobre a forma de apresenta¢do dos da-
dos obtidos, uma vez que nas primeiras publicacdes deste megaestudo os nimeros se referiram a todo o conjunto das
mulheres, sem levar em conta a faixa etdria e o tempo de menopausa.

Assim, em 2007 foram publicados os resultados dos mesmos dados, porém estratificando-os por faixa etdria e
considerando o tempo de menopausa e a suas interpretacoes sofreram modificacdes substanciais. Os nimeros mostraram
que, em mulheres com menos de 20 anos de menopausa, o risco relativo (RR) de doenga cardiaca coronariana para as
usudrias de TRH ndo foi estatisticamente diferente do grupo usudrio de placebo. Com menos de dez anos de menopausa,
houve seis casos a menos por 10.000 mulheres do que o esperado. Apenas apés os 20 anos de menopausa os nimeros
mostraram risco significativamente maior (RR=1,28; IC=1,03-1,58), com 17 casos a mais do que o esperado®.

Quando se analisou por idade, os dados também foram bastante diferentes do artigo original. Somente apds os
70 anos de idade a TRH mostrou RR aumentado (RR=1,26; IC=1,0-1,59) para doenca cardfaca coronariana, com 19
casos adicionais/10.000 mulheres. Nas mulheres até 69 anos de idade ndo houve aumento do RR. A taxa de mortali-
dade em mulheres entre 50 e 60 anos teve o RR=0,7, e ndo apresentou aumento nas outras faixas etdrias nas usudrias
de TRH. Entretanto, a TH aumentou o risco de AVC, sem varia¢do por idade ou tempo de menopausa (RR=1,32;
IC=1,12-1,56). Os autores concluiram que, “embora ndo significativa, esta andlise secunddria sugere que o efeito dos
horménios sobre a doenca cardfaca coronariana pode ser modificado pelos anos apds a menopausa, com os maiores riscos
em mulheres com 20 ou mais anos desde a menopausa (ou idade acima de 70 anos). As doengas cardiacas coronarianas
tendem a ser reduzidas (n@o significativamente) em mulheres mais jovens ou mulheres com menos de dez anos desde
a menopausa e o risco de mortalidade total foi reduzido em mulheres com idade entre 50 e 59 anos”. Uma tendéncia
similar foi observada para a mortalidade total, mas os riscos para AVC foram mais elevados, independente dos anos
apds a menopausa”"’.

Ainda, considerando pacientes do WHI e envolvendo o grupo tratado apenas com EEC, os autores do WHI ana-
lisaram 1.064 mulheres randomizadas, com idades entre 50 a 59 anos, média de 7,4 anos de tratamento e avaliadas
cerca de 1,3 anos ap6s o término do trial e avaliadas apés 8,7 anos da randomizagdo'®. As pacientes foram submetidas
a tomografia computadorizada do coracio, tiveram o célcio depositado nas artérias coronarianas e este foi medido
pelo escore Agatston. O escore de Agatston é baseado nas caracterfsticas e dimensdes da placa de calcifica¢do. Quanto
maior o escore, piores sdo as caracteristicas da placa. Os resultados foram surpreendentes. As pacientes que tiveram o
pior escore foram as que mais se beneficiaram da TH. A prevaléncia entre as expostas 2 TH comparadas com placebo
variou conforme o escore Agatston. Para o escore 0, a Odds Ratio (OR) foi de 0,78 (IC=0,58-1,04); para o escore 10,
OR=0,74 (IC=0,55-0,99); para o escore 100, OR=0,69 (IC=0,48-0,98) e para o escore 300, OR=0,58 (p=0,03).

Considerando apenas as pacientes que tiveram mais de 80% de aderéncia ao tratamento, ou seja, as que mais
sofreram influéncia da TH, a OR tem nimeros mais significativos. Para o escore 0, OR=0,64 (p=0,01); escore 10,
OR=0,55 (p<0,001); escore 100, OR=0,46 (p=0,001) e para o escore 300, OR=0,39 (p=0,004).

Portanto, aquelas discrepincias entre resultados de estudos observacionais e os estudos controlados randomizados
se atenuaram. Esta nova andlise dos dados do WHI aponta para algumas convergéncias entre eles, especialmente com
os estudos observacionais em animais e laboratoriais os quais tiveram seu foco principalmente no efeito dos estrogénios
sobre as artérias coronarianas normais e em mulheres sem evidéncias clinicas de DCV.

Desta forma, a idade das pacientes e o tempo decorrido apés a menopausa sdo fatores extremamente importantes
para determinar os riscos da TH nas mulheres climatéricas. Existe um momento mais favordvel para o seu inicio, cha-
mado de “janela de oportunidade” que corresponde ao periodo mais precoce do climatério, mais precisamente a partir
do periodo perimenopdusico, quando os niveis de estrogénios estdo decrescendo e a sintomatologia é mais exuberante,




com forte predominio dos sintomas vasomotores. Neste momento, 0s vasos apresentam menotr comprometimento
estrutural do seu endotélio e nestas condigdes os riscos cardiovasculares para a TE sdo minimizados. A mulher sinto-
mdtica poderia se beneficiar da TE com maior seguranca.

Por conta destas novas perspectivas, o endotélio passou a ser o alvo das pesquisas que tém buscado encontrar
marcadores da sua func¢do. No entanto, até o momento sdo encontradas indimeras dificuldades. Algumas substancias
exercem apenas efeitos locais, sendo dificil detectar alteracdes na concentragdo sérica. Alguns marcadores séricos da
funcio endotelial tém sido tentados, como o0 NO, o PAI-1, as moléculas de adesdo, a endotelina, o PGI2, entre outros,
mas seu uso ainda tem se restringido as pesquisas.

Alguns métodos mais invasivos tém sido utilizados, como a angiografia com infusdo de agonistas vasodilatadores
e a pletismografia, além da tonometria vascular. Mais recentemente estd ganhando muitos adeptos a ultrassonografia
da artéria braquial com medida da dilatagdo de fluxo — DILA — que é um método relativamente simples, ndo invasivo
embora dependente do operador'”.

Assim, a médio prazo serd possivel avaliar endotélio previamente a prescricio de TRH e a partir daf se poderia
monitorizar o endotélio de pacientes de maior risco. Certamente advirdo métodos de biologia molecular para rastrear
disfun¢io endotelial, assim como para a avaliagdo genética de disfuncdes endoteliais herdadas.

As pesquisas deverdo continuar e é previsto que as discussdes sobre a TH serdo voltadas para o papel dos pro-
gestagénios, considerando que os virios estudos controlados mostraram um efeito negativo da TH sobre as mamas
e aparelho cardiovascular quando eles estdo associados aos estrogénios. Velhos conceitos poderdo cair por terra, uma
vez que o uso tradicional de progestagénios derivados da 170OH progesterona (naturais), como é o caso da AMP, ndo
se mostrou terapia segura. O advento de novos progestagénios, mesmo que derivados da nortestosterona, apesar do
maior efeito androgénico, poderdo se mostrar mais eficazes e de menor risco do que a AMP e, portanto, poderio ter
seu lugar na TH do climatério.

As doses dos estrogénios a serem utilizadas estdo sendo motivos de novos estudos, mas no momento ainda carecemos
de resultados concretos para suportar o seu uso em baixas doses com a mesma eficicia, porém com redugio dos riscos.

Seguindo nesta linha de raciocinio, a Sociedade Brasileira de Climatério em associagdo com a Sociedade Brasileira
de Cardiologia debateram longamente esta questdo e estabeleceram algumas diretrizes paraa TRH'. Segundo aquelas
diretrizes, a TRH nio est4d recomendada com a finalidade exclusiva de reduzir o risco de DCV; existem evidéncias de
beneficios cardiovasculares quando é iniciada nos primeiros anos de pés-menopausa — janela de oportunidade — e de
riscos cardiovasculares, quando iniciada tardiamente; ndo existem estudos especificamente delineados com desfecho final
para DCV em usudrias de TE ou TEP abaixo dos 60 anos; a TRH compreende intimeras possibilidades de formulacoes
com diferentes E, P e A, em diferentes regimes, doses e vias de administra¢do; cada um dos horménios empregados
em TRH tem efeito préprio e singular, que pode variar na dependéncia de estar associado a outros hormonios; ndo se
pode falar de “efeito de classe” da TRH sobre o risco de DCV. E preciso especificar regime, dose e via utilizados; e que
ndo existem estudos em DCV com desfecho final para TRH de baixa dosagem ou tibolona.

Concluimos que a TRH, embora discutida calorosamente, ainda tem o seu espago no arsenal terapéutico. Mas, é
preciso respeitar as indicagdes, hoje restritas as pacientes sintomadticas e, sobretudo, as suas contraindicagdes e efeitos
colaterais. O seu inicio deve-se dar preferencialmente no momento mais oportuno, o qual é chamado de “janela de
oportunidades”.
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