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Tratamento Pos-Menopausa Reduz a Atividade da Catalase e Atenua
o Risco Cardiovascular

Postmenopausal Therapy Reduces Catalase Activity and Attenuates Cardiovascular Risk

Vera S. Castanho’, Rui Tsutomu Nakamura?, Aarao M. Pinto-Neto?®, Eliana Cotta De Faria’
Departamento de Patologia Clinica’; Departamento de Radiologia’; Departamento de Tocoginecologia® da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A menopausa pode levar a alteracdes na satide feminina, com mudancas no estado oxidativo de mulheres
pos-menopausadas, para as quais sao limitadas as informagdes relativas a influéncia da hormonioterapia (HT) sobre as
atividades das enzimas antioxidantes.

Objetivo: Avaliar a influéncia da HT sobre a atividade da catalase, concentracées de lipideos e lipoproteinas, proteina de
transferéncia de colesteril éster, substancias reativas ao acido tiobarbitirico, nitratos, proteina C-reativa ultrassensivel e
espessura da carétida em mulheres pés-menopausadas.

Métodos: Foram alocadas 94 mulheres para um de quatro grupos com ou sem HT. O dltimo grupo foi subdividido
em mulheres sendo tratadas com estrégeno e outras com estrégeno mais progestageno. Foram realizadas medidas de
parametros bioquimicos plasmaticos e da espessura da intima-média da carétida.

Resultados: A HT antagonizou a reducdo na atividade da catalase ap6s a menopausa, mas nao teve efeito sobre os
niveis da proteina de transferéncia de colesteril éster, substancias reativas ao acido tiobarbitirico, peréxido lipidico,
nitrato e proteina C reativa ultrassensivel, nem sobre a espessura da intima-média da carétida. A andlise multivariada
mostrou que a HT baseada em estrégeno atenuou a relacdo entre os fatores de risco cardiovasculares e a espessura da
intima-média da carétida comum.

Conclusao: Este estudo mostra que a HT em mulheres pés-menopausadas produz efeitos antioxidantes e antiateroscleréticos
benéficos por melhorar as concentracdes séricas de lipidios e lipoproteinas, aumentar a atividade da catalase sérica e atenuar
a associacao entre os fatores de risco cardiovasculares e a aterosclerose precoce. (Arq Bras Cardiol 2012;99(5):1008-1014)

Palavras-chave: Fatores de risco; doencas cardiovasculares; catalase; pés-menopausa.

Abstract

Background: Menopause can lead to alterations in women’s health, with changes in the oxidative status of postmenopausal women in whom
information regarding the influence of hormone therapy (HT) on antioxidant enzyme activities is limited.

Objective: To evaluate the influence of HT on catalase activity; concentrations of lipids and lipoprotein, cholesteryl ester transfer protein,
thiobarbituric acid-reactive substances, nitrates, high-sensitivity C-reactive protein and carotid thickness in postmenopausal women.

Methods: Ninety-four consecutive women were allocated to one of four groups, without HT and with HT. The latter group was subdivided into
women using estrogen and those using estrogen plus progestogen therapy. Plasma biochemical parameters and common carotid intima-media
thickness measurements were performed.

Results: HT antagonized the decrease in catalase activity after menopause, but had no effect on the levels of cholesteryl ester transfer protein,
thiobarbituric acid-reactive substances, lipid peroxide, nitrate, high-sensitivity C-reactive protein, or on the common carotid intima-media
thickness. Multivariate analysis showed that estrogen-based HT attenuated the relationship between cardiovascular risk factors and the
intima-media thickness of the common carotid.

Conclusion: This study indicates that HT in postmenopausal women produces beneficial antioxidant and anti-atherosclerotic effects by

ameliorating the plasma lipid and lipoprotein profiles, increasing plasma catalase activity and attenuating the association between cardiovascular
risk factors and early atherosclerosis. (Arq Bras Cardiol 2012,99(5):1008-1014)
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Introducao

O papel do estresse oxidativo na aterosclerose recebe
atengao consideravel, sendo a aterogénese desencadeada
por inflamagdo focal e proliferagao celular'. As enzimas
antioxidantes como a catalase, superéxido dismutase e
glutationa peroxidase protegem as células aerébicas contra
a lesdo oxidativa causada por espécies reativas de oxigénio
(ERO) geradas durante o metabolismo celular normal'. O
estresse oxidativo resultante do excesso de produgao de ERO
ou uma deficiéncia nos sistemas antioxidantes enzimaticos
e nao enzimdticos podem levar a uma série de situagbes
patoldgicas e contribuir para o envelhecimento’. A menopausa
pode causar mudangas na satde da mulher, com excesso de
formagao de ERO e alteragoes no status oxidativo de mulheres
pds-menopausadas®®. Entretanto, poucos estudos examinaram
ainfluéncia da hormonioterapia (HT) na atividade das enzimas
antioxidantes em mulheres pés-menopausadas e tém se
concentrado no uso em curto prazo da HT.

Os efeitos cardiovasculares da HT sédo objeto de muito
debate desde que os primeiros achados do Women’s Health
Initiative (WHI — Iniciativa sobre a Satde da Mulher) foram
divulgados. No entanto, analises posteriores dos resultados da
WHI sugeriram que a associagao entre o uso de HT e o risco
cardiovascular € influenciada por varios fatores, entre os quais
aidade e tempo desde a menopausa. Estudos observacionais
e randomizados sugerem que a introducao da terapia de
reposicao hormonal (TH) logo no inicio da pés-menopausa
pode ser benéfica sob o ponto de vista cardiovascular.
Contrariamente, o envelhecimento, o tempo desde a
menopausa e a presenga de fatores de risco cardiovasculares
ou de doenca cardiovascular podem reduzir sua eficacia e
aumentar o risco de eventos cardiovasculares®.

Nos Gltimos dez anos, a TH para o tratamento dos sintomas
da menopausa é uma opgao real que levou a publicagao
recente de estudos sobre os efeitos antioxidantes do estrégeno.
Além de seus efeitos sobre os sintomas pds-menopausa,
a estrogenioterapia vem sendo empregada para tratar a
osteoporose’, e muitas mulheres pés-menopausadas a utilizam.

A espessura da intima-média da artéria carétida comum
(EIM da cardtida), que é um desfecho intermediario adequado
para se investigar os efeitos clinicamente relevantes sobre a
aterogénese, pode ser utilizada para avaliar os estagios iniciais
da aterosclerose, uma vez que esse pardmetro se correlaciona
com fatores de risco que incluem a idade, dislipidemias e o
estresse oxidativo®. Ha poucas informagoes sobre a influéncia
da HT sobre a aterosclerose de carétida; enquanto estudos
experimentais e epidemiolégicos relatam que a HT tem
um efeito benéfico sobre a progressao da EIM da carétida
em mulheres pés-menopausadas’, outros ndo observaram
nenhum efeito significativo’®. Em contraposigdo, relata-se
que, embora a HT possa prevenir o desenvolvimento de
placas ateroscleréticas em mulheres p6s-menopausadas’, nao
hd nenhuma diferenca na EIM da carétida entre mulheres
que receberam ou ndo HT'". O metabolismo dos lipidios e
lipoproteinas altera-se acentuadamente apds a menopausa'? '
com uma redugao natural nos niveis de estrégeno.

No presente estudo, investigamos a atividade da catalase
sérica, as concentragbes séricas de lipidios, das lipoproteinas,

da proteina de transferéncia de colesteril éster, de substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), do nitrato e os niveis
plasmaticos de proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) em
mulheres pés-menopausadas recebendo ou ndao HT para
determinar se este tratamento p6s-menopausa influencia os
niveis de estresse oxidativo (um marcador pré-inflamatério).
A espessura da EIM da carétida comum foi usada como
marcador precoce de aterosclerose.

Métodos

Participantes

Selecionamos 94 mulheres pdés-menopausadas (MPM)
com idade média de 59 anos, que foram distribuidas em
um dos dois grupos seguintes: as sem HT (SHT, n = 63) e
as com HT (CHT, n = 31). O grupo CHT foi subdividido
entre as que usavam estrogenioterapia (ET, estrogeno equino
conjugado, 0,625 mg/dia; n = 20) e as que usavam estrogeno
mais progestageno (EPT, acetato de medroxiprogesterona,
2,5-5 mg/dia; n = 11). As participantes foram recrutadas
sequencialmente na clinica da universidade por um periodo
de um ano, de acordo com os critérios apresentados a seguir.

As MPM foram avaliadas clinicamente no Ambulatério de
Dislipidemia e Menopausa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Unicamp. A presenca de menopausa foi definida em
mulheres = 40 anos em menopausa natural ha pelo menos um
ano ou submetidas cirurgicamente a ooforectomia bilateral,
de acordo com os critérios da Sociedade Norte-Americana de
Menopausa'. Os critérios de exclusdo para participagdo no
estudo foram: dislipidemia grave (colesterol HDL < 40 mg/L,
colesterol LDL = 190 mg/L e triglicérides = 400 mg/L),
tabagismo, etilismo, doenga sistémica grave incluindo
nefropatias, endocrinopatias, hepatopatias e pneumopatias.

O critério para indice de massa corpérea (IMC)
< 27 kg/ m*"3foi atingido por metade das mulheres estudadas.

Sintomas vasomotores (ondas de calor e sudorese noturna)
foram as principais indicagdes para o uso de HT sistémica'.
Todas as MPM recebiam HT com estrégeno oral continuo
(0,625 mg/dia) ou estrégeno continuo (0,625 mg/dia) mais
acetato de medroxiprogesterona (2,5 ou 5 mg/dia) por pelo
menos um ano (média de cinco anos). Todas as participantes
assinaram o termo de consentimento antes de serem admitidas
no estudo.

Esta investigacao foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicao (protocolo n2 314/2004).

Amostras

As amostras de sangue foram coletadas das pacientes por
pungao venosa em acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA),
apds 12 horas de jejum. O plasma foi obtido por centrifugagao
a 1.000 g por 10 minutos a 4 °C.

Métodos Analiticos Gerais

Determinou-se o nivel de colesterol total e de triglicérides
por método colorimétrico-enzimatico (Hitachi 917, Roche,
Mannheim, Alemanha). O colesterol de LDL e HDL
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plasmaticos foram analisados no sobrenadante da amostra por
meio de método colorimétrico-enzimatico direto homogéneo
apos precipitagao das lipoproteinas contendo apo-B 100. As
apolipoproteinas (Al e B 100) foram medidas por nefelometria.

O nitrato, metabdlito estavel do 6xido nitrico, foi medido
com reagente Creiss em kit comercial de ensaio nitrato/nitrito
(Cayman Chemical Co, Ann Arbor, Michigan, EUA)'. Os
ensaios em plasma da atividade da catalase e concentragoes
de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS) e
lipoperoxidases (LPO), foram realizados pelos métodos de
Elisa e colorimétrico (Cayman Chemical Co, Ann Arbor,
Michigan, EUA)'®"7. A concentragao de PCR ultrassensivel foi
medida por ensaio de PCR aumentada por latex da Behring
e por sistema de analisador nefelométrico da Behring (Dade
Behring, Téquio, Japdo).

A espessura da intima-média da artéria carétida comum
foi medida por sistema de ultrassom HDI 1500 (Ultrassom
ATL, Botheli, WA, EUA) dotado de sonda Doppler colorido
de 7-12 MHz. A EIM da carétida foi calculada como a média
de cinco medidas tomadas na parede distal das artérias
carétidas comuns direita e esquerda, de acordo com método
padronizado®. Os resultados individuais (expressos em mm)
foram a média da EIM das carétidas direita e esquerda.

Analise estatistica

Os resultados estao expressos como médias + desvio-padrao
(DP). As analises estatisticas foram feitas por meio de Ancova
com transformagdo de rank ajustada para idade e IMC ou
do teste de Mann-Whitney. O teste de Spearman foi usado
para analisar a correlagdo entre as varidveis nos grupos. Foi
usada analise de regressao linear mdltipla com critério passo
a passo para a selecdo de varidveis para avaliar a influéncia
da concentragao sérica de lipoproteinas, apolipoproteinas,
proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP),
catalase, nitrato, TBARS, LPO e PCR-us na EIM da carétida. Os
resultados foram expressos como coeficientes de determinagao
(R?) que representaram a porcentagem de variagao na variavel
dependente explicada por varidveis independentes. Valores
de p < 0,05 (teste bicaudal) foram considerados significativos.
Todas as analises estatisticas e de dados foram realizadas com
0 pacote estatistico SAS (SAS Institute Inc, Cary, NC, EUA).

Resultados

As caracterfsticas clinicas e bioquimicas das participantes
estao resumidas na Tabela 1. Nao houve diferenca na
média de idade ou pressao arterial dos grupos SHT e CHT,
mas observou-se diferenga significativa no IMC (29 kg/m?*e
26 kg/ m?, respectivamente; p = 0,021) e circunferéncia da
cintura (89 c¢cm e 83 cm, respectivamente; p = 0,007) dos
dois grupos. A EIM média da carétida variou de 0,83 mm a
0,91 mm, sem diferenga entre os dois grupos p6és-menopausa.

A concentracdo sérica média de colesterol total no MPM
excedeu o valor maximo recomendado de 200 mg/dL
(Tabela 2). Foram observados niveis mais altos de colesterol
LDL e colesterol NHDL (colesterol nao HDL) nas mulheres
pos-menopausadas SHT em relacdao as CHT (p = 0,013
e 0,048 para colesterol LDL e NHDL, respectivamente
— Tabela 2), ao passo que a lipoproteina (a) permaneceu
inalterada. Foram observados niveis aumentados de
colesterol HDL nas mulheres pés-menopausadas recebendo
estrogenioterapia em comparagao com aquelas tratadas com
estrégeno mais progestageno (p = 0,041). Os niveis de insulina
foram idénticos em todos os grupos (nao mostrados). O indice
de Castelli Il (colesterol LDL/colesterol HDL) diminuiu na
HT com estrégeno. A atividade da CETP foi semelhante em
todos os grupos.

ATabela 3 mostra que, a excegao da catalase, que aumentou
em aproximadamente 42% nos grupos CHT e EPT, nao houve
diferengas significativas entre os grupos quanto aos niveis dos
outros biomarcadores de estresse oxidativo e inflamagao.

Foram observadas correlacoes fortes entre trés fatores de
risco para aterosclerose (idade, PCR-us e circunferéncia da
cintura) e a EIM da carétida no grupo SHT que, no entanto,
foram abolidas pela TH no grupo EPT (Tabela 4). Entretanto,
o grupo EPT ainda manteve correlages importantes entre a
EIM da carétida e colesterol LDL e pressao arterial sistlica,
dois bem conhecidos marcadores de aterosclerose.

A andlise de regressao mostrou que, nas mulheres SHT, a
EIM da carétida correlacionou-se positivamente com a idade
e os niveis de nitrato e de PCR-us, mas negativamente com
os niveis de Lp (a) (Tabela 5). Nas mulheres CHT, a EIM da
carétida correlacionou-se positivamente com a idade e a
circunferéncia da cintura, enquanto, nas mulheres ET, a EIM

Tabela 1 - Parametros antropométricos e radiolégicos das mulheres pés-menopausadas com (CHT) e sem (SHT) terapia de reposigao

hormonal (TH)

Grupolparametro Idade (anos) IMC (kg/m?) it (mpr‘:ﬁg) cc (cm) EIM(mm)

MPM 58+ 8 (94) 28+5(34) 120 £ 1,0(94) 80 0,9 (94) 87+13(92) 0,88:+0,2 (84)
SHT 59+ 7(63) 29,2'+ 5(63) 120 £ 11(63) 80,1+ 0,1(63) 89°£ 14(63) 0,89 + 0,19(55)
CHT 56+8(31) 2642+ 4(31) 120 £0,9(31) 79+08(31) 83+ 10(31) 0,85 + 0,14(29)
ET 56 + 9(20) 25,72+ 4(20) 120 £ 0,5(20) 79+0,7(20) 80+ 9(20) 0,83 £ 0,14(20)
EPT 57+ 7(11) 28,0+ 4(11) 120 £ 14(1) 80 £ 0,9(11) 88 £ 9(11) 091 £0,14()

Os valores correspondem a média + DP do nimero de individuos indicado entre parénteses: MPM: mulheres pés-menopausadas; SHT: sem HT; CHT: com HT;
ET: estrogenioterapia; EPT: tratamento com estrogeno mais progestageno; IMC: indice de massa corpérea; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: presséo arterial
diastélica; ET: estrogenioterapia; EIM: espessura da intima-média da carétida; CC: circunferéncia da cintura; 'p (29,2x26,4) 0,021, *p (26,4x25,7), °p (89x83): 0,007;
“p: 0,0184 (Teste de Mann-Whitney entre 2 grupos e teste de Kruskal-Wallis entre 3 grupos).
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Tabela 2 - Niveis de lipidios, lipoproteinas e de proteina de transferéncia de colesteril éster em mulheres pés-menopausadas com (CHT) e

sem (SHT) terapia de reposi¢ao hormonal (TH)

Parametro/Grupo MPM SHT CHT ET EPT
(Cnf'g‘jjf_e)"" 224 +39 (94) 229 + 40 (63) 215+ 36 (31) 215 + 37 (20) 213 £ 36 (11)
Col HOL
(maidl) 6114 (94) 60 + 12 (63) 65 + 17 (31) 69 + 173 (20) 57 + 143(11)
Col LDL
mgidl) 133 + 36 (94) 140 + 341,4(63) 118 £ 371(31) 115 £ 404(20) 126 + 29 (11)
?nfég[')m 164 + 40 (94) 170 + 402(63) 151 + 402(31) 148 + 40 (20) 157 + 41 (1)
(Tr:g'/'gf)”des 153 + 89 (94) 147 + 66 (63) 165 + 224 (31) 158 + 88 (20) 178 + 176 (11)
Col LDL/col HDL 2407 (94) 2,41+0,75,6(63) 193 +0,85(31) 1,76 +0,86(20) 2,27 0,8 (1)
APO Al

172 £ 26 (94) 167 + 24 (63) 181+ 30 (31) 188 + 33 (20) 167 £17 (11)
(mg/dL)
APOB100 120 + 27 (94) 123 £ 28 (63) 115 2 25 (31) 113 £ 23 (20) 11629 (1)
(mg/dL)
Lp(a)
e 29+ 30 (94) 28 +29 (63) 32430 (31) 24+ 27(20) 44£35 (1)
CETP 32412(99) 32+ 11 (61) 32413 (31) 31+ 14 (20) 34+ 11 (1)
(% CE transfer) - - - - -

Os valores correspondem a média + DP do niimero de individuos indicado entre parénteses: MPM: mulheres pés-menopausadas; SHT: sem HT; CHT: com HT; ET:
estrogenioterapia; EPT: tratamento com estrégeno mais progestageno; APO A1: apolipoproteina A1; CETP: proteina de transferéncia de colesteril éster; Col HDL:
colesterol lipoproteina de alta densidade; Col LDL: colesterol lipoproteina de baixa densidade; Col LDL/ Col HDL: Castelli Il; LP (a): lipoproteina (a); e Col NHDL:
colesterol ndo lipoproteina de alta densidade (teste de Mann-Whitney entre 2 grupos e teste de Kruskal-Wallis entre 3 grupos).
'p: 0,013; %p: 0,048; 3p: 0,041; “p: 0,034; °p: 0,017; e p: 0,013 (Teste de Mann-Whitney entre 2 grupos e teste de Kruskal-Wallis entre 3 grupos).

Tabela 3 - Biomarcadores oxidativos e inflamatdrios em mulheres pés-menopausadas com (CHT) e sem (SHT) terapia de reposigao hormonal (TH)

Parametro/ Catalase (nmol/ Nitrato Peroxidos lipidicos PCR-us

Grupo min/ml) (uM) TBARS (nmol/tmplgprot) (umoleslL) (mglL)
SHT 22 + 24'%(62) 8,6 +6(62) 2,8+1,1(55) 43+1,0(29) 0,5+0,8(61)
CHT 38 +30(30) 9+7(31) 2,4+0,9 (26) 534,38 (24) 0,4 +0,4 (29)
ET 39 +31(20) 82+5(20) 2,408 (17) 5857 (17) 0,5+04 (19)
EPT 37 +£30%(10) 10+ 11 (11) 24+1,1(9) 42+0,9(7) 0,4 +0,4 (10)

Os valores correspondem & média + DP do nimero de individuos indicado entre parénteses: SHT: sem HT; CHT: com HT; ET: estrogenioterapia; EPT: tratamento
com estrogeno mais progestageno; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; nitrato: nitrato/nitritos; e TBARS: substéncias reativas ao &cido tiobarbitdrico; 'p
(22x38): 0,015, e %p (22x37): 0,029 (Teste de Mann-Whitney entre 2 grupos e teste de Kruskal-Wallis entre grupos).

Tabela 4 - Coeficientes de correlagdo para espessura intima-média da carétida contra variaveis metabélicas e antropométricas em mulheres
pés-menopausadas sem terapia de reposi¢ao hormonal (SHT) e com tratamento com estrégeno mais progestageno (EPT)

SHT (n = 55) Idade cc PCR-us
EIM direita (mm) 0,386 (0,004) 0,316 (0,018) 0,430 (0,043)
EIM esquerda (mm) 0,400 (0,003) 0,0186 (0,316) 0,306 (0,026)
EIM média (mm) 0,414 (0,002) 0,296 (0,028) 0,308 (0,025)
EPT (n=9) PAS Col LDL -

EIM direita (mm) - 0,826 (0,011) -

EIM esquerda (mm) 0,734 (0,025) 0,766 (0,027) -

EIM média (mm) 0,686 (0,041) 0,826 (0,002) -

Os valores de p correspondentes estao indicados entre parénteses. EPT. tratamento com estrégeno mais progestageno; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel;
EIM: espessura intima-média da carétida; Col LDL: colesterol lipoproteina de baixa densidade; PAS: presséo arterial sistdlica; e CC: circunferéncia da cintura.
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da carétida correlacionou-se negativamente com a idade
e os niveis de lipoproteinas. O dltimo achado sugere agao
protetora do estrégeno.

Discussao

O estresse oxidativo tem um papel central na peroxidagao
lipidica e na inflamagao associada a aterosclerose, sendo
a inflamacao particularmente importante na mediacao de
todos os estagios dessa doenga'®. Entretanto, a utilidade das
medidas antioxidantes no tratamento de pacientes portadores
de aterosclerose nao foi conclusivamente provada.

A HT possui agdes cardioprotetoras que podem estar
associadas a alteragdes nos niveis de lipoproteinas circulantes'.
Como mostrado aqui, mulheres em HT apresentaram niveis
plasmaticos significativamente menores de colesterol LDL
(p = 0,013) e colesterol NHDL (p = 0,048), e relagao
colesterol LDL/colesterol HDL mais baixa (p = 0,001), embora
as mulheres ET apresentassem colesterol HDL mais alto que
as EPT (p = 0,041).

As alteracoes no perfil das lipoproteinas plasmaticas,
mediadas pela transferéncia de lipidios neutros tais como o
colesteril éster e triglicéride, sao a fungdo mais bem conhecida
do CETP*. Estudos experimentais e epidemiolégicos indicam
que o CETP pode desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da aterosclerose?’?', embora os efeitos
precisos da CETP na aterogénese ainda sejam controversos.
Em humanos, associa-se o aumento na incidéncia de
coronariopatias com a deficiéncia?? ou aumento? de CETP
Embora a CETP seja um alvo terapéutico em potencial?,
a utilidade das intervengbes envolvendo essa proteina
dependera da elucidacdo de seu papel na aterogénese.
Conforme mostramos, a CETP nao se alterou com a HT,
em concordancia com um estudo anterior em mulheres
p6s-menopausadas®’.

A peroxidagdo lipidica induzida por radicais livres é
proposta como fator etiolégico no envelhecimento apés

a menopausa e em varias doencas relacionadas a idade,
incluindo a aterosclerose. No presente estudo, ndo houve
diferencas nos niveis séricos de LPO e TBARS (indicadores,
respectivamente, de peroxidagao lipidica e produgao de
radicais livres) entre os grupos SHT e CHT. Esses dados diferem
de achados anteriores®* e dos niveis significativamente mais
altos de TBARS em mulheres pés-menopausadas recebendo
HT?¢. A discrepancia entre nosso estudo e o mencionado
anteriormente pode estar relacionada a diferengas na idade
média dos grupos estudados, ou seja, de 59 e 56 anos nas
mulheres SHT e CHT de nosso estudo, respectivamente,
em comparagao a 47 e 52 anos para mulheres SHT e CHT,
respectivamente no estudo de Kesim e cols.?.

A 6xido nitrico sintetase (NOS) expressa na parede vascular
é um alvo da agao estrogénica e produz uma série de efeitos
benéficos na biologia vascular. Conforme a mulher envelhece,
aNOS aumenta e passa a produzir superéxido, uma perigosa
espécie reativa de oxigénio. E o ambiente bioquimico em
torno da NOS que determinara se o estrégeno vai gerar um
produto benéfico éxido nitrico ou deletério (superdxido),
e que pode ser responsabilizado por essa natureza dupla e
oposta da farmacologia do estrogénio®.

A auséncia de diferenga nos niveis séricos de nitrato/
nitrito nas mulheres SHT e CHT foi concordante com os
dados relatados por Kesim e cols.?°, mas diferente dos de
Bednarek-Tupikowska e cols.? e Salhotra e cols.?, que
encontraram niveis significativamente mais altos de nitrito em
mulheres pds-menopausadas recebendo HT.

A deficiéncia, dependente da idade, de estradiol e
do antioxidante glutationa no sangue de mulheres pés-
menopausadas, causa uma atividade compensatéria da
catalase, o que nem sempre é suficiente para contrabalangar
o estresse oxidativo.

Varios relatos tém sugerido uma conexao entre a exposi¢ao
ao estrégeno e a atividade da catalase, que é um componente
de defesa antioxidante primario que catalisa a decomposigao
do peréxido de hidrogénio em agua?**°. A HT antagonizou

Tabela 5 - Coeficientes de regresséo linear multipla para espessura intima-média da carétida em mulheres pés-menopausadas com (CHT) e

sem (SHT) terapia de reposi¢ao hormonal (TH)

Grupo Variaveis independentes Parametros p R?cumulativo
SHT (n = 20) 0,8788
Idade 0,0022 <0,001
Lp(a) -0,0014 0,035
Nitratos 0,0095 0,003
PCR-us 0,2298 0,000
CHT (n=13) 0,3810
Idade 0,0043 0,416
cC 0,0118 0,048
ET(h=9) 0,8748
|dade -0,1120 0,026
LPO -0,1724 0,041

ET: estrogenoterapia; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; Lp(a): lipoproteina (a); LPO: lipoperoxidos; CC: circunferéncia da cintura; SHT: sem HT; e CHT: com HT.
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a reducdo na atividade da catalase normalmente associada a
menopausa (atividade da catalase: 22% em mulheres SHT, em
comparagao com 37% nas mulheres ET, p = 0,029).

Esses dados diferiram de outros estudos que ndao mostraram
diferenca na atividade da catalase em mulheres SHT e CHT?
ou niveis mais elevados em mulheres p6s-menopausadas?®'-°.

Demonstrou-se que o tratamento de células epiteliais
normais da mama humana em cultura com estradiol reduz
a atividade da catalase celular’”. Ademais, o tratamento de
linhagens de células cancerigenas de mama com estradiol
resultou na redugdo da atividade da catalase em linhagens
celulares com receptor de estrégeno (RE) positivo, mas ndo nas
de linhagem RE negativo®’.

A discrepancia entre nosso estudo e outros relatos pode estar
relacionada ao pequeno niimero de pacientes em cada grupo
estudado. A magnitude da reducao na atividade de catalase
pode depender de outros fatores como raga, alimentagao, e da
expressao individual das formas do polimorfismo da catalase,
embora nosso estudo nao tenha permitido analises de subgrupos
detalhadas em relagao a essas caracteristicas®. Escalante Gémez
e Quesada Mora*’ estudaram o efeito sobre a oxidagao do DNA
como possivel explicagdo para o processo de envelhecimento e as
consequéncias que a HT tem sobre eles. Nesse estudo, eles nao
encontraram diferenga estatistica entre os grupos para oxidacao
proteica e atividade da catalase, concluindo que a HT reduz o
dano oxidativo tanto no DNA quanto nos lipidios em mulheres
pés-menopausadas, a semelhanga de nosso estudo®.

Além disso, estavam disponiveis informagdes abrangentes
sobre fatores confundidores em potencial. As informagdes
sobre o uso de HT foram coletadas por meio de questiondrio
detalhado, o que, embora sujeito a viés de recordagao, referia-
se a comportamento pregresso.
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