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Efeitos do Raloxifeno sobre a Concentracdo Plasmatica de Homocisteina e 0

Lipidograma em Mulheres na Pos-Menopausa

Effects of Raloxifene on Plasma Homocysteine Concentration and Lipid Profile in
Postmenopausal Women

Marcia Neves de Carvalho!, George Dantas de Azevedo?!, José Ernesto dos Santos?,
Rui Alberto Ferriani', Rosana Maria dos Reis?, Marcos Felipe Silva de Sa*

RESUMO

Objetivos: avaliar os efeitos do raloxifeno sobre a concentracdo plasmatica de homocisteina
e o perfil lipidico em mulheres na pés-menopausa.

Métodos: foram estudadas 24 mulheres saudaveis na pés-menopausa, com idade entre 50 e
70 anos e diagnostico de osteopenia e/ou osteoporose, submetidas a terapia com raloxifeno,
60 mg/dia, durante seis meses. Foram dosados a homocisteina plasmatica antes do inicio e
apos trés e seis meses de tratamento, além do colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
e triglicérides. A concentracdo de homocisteina foi determinada por imunoensaio de
fluorescéncia polarizada e o lipidograma pelo método colorimétrico e enzimatico. Para a analise
estatistica foram utilizados os testes ANOVA, de Newman-Keuls e de correlacdo de Pearson.
Resultados: observamos reducédo significativa do colesterol total de 15,3% (227,6456,3 vs
200,6+29,8 vs 192,8+32,1 mg/dL; p<0,001) e do LDL-colesterol de 21,4% (151,4+46,3 vs
122,7+29,4 vs 119,0+28,6 mg/dL; p<0,001) e aumento significativo do HDL-colesterol de
9,5% (44,7+10,8 vs 52,2+12,6 vs 49,0+10,8 mg/dL; p<0,05). Nao houve reducéo significativa
dos triglicérides (134,9+50,3 vs 127,5+50,0 vs 121,0+36,0 mg/dL; p>0,05). Embora nao
significativa, foi observada reducdo da homocisteina de 4.5% (11,7+3,0 vs 11,0+2,9 vs
11,2+2,1 uM/L; p>0,05) entre os periodos pré e pos-tratamento, com correlacdo negativa
significativa entre os niveis basais e os percentuais de reducdo apos o tratamento (r=-0,71;
p<0,0001).

Conclus@es: a terapia com raloxifeno, 60 mg/dia, em mulheres na pés-menopausa durante
seis meses levou a reducdes do colesterol total e do LDL-colesterol e aumento do HDL-
colesterol. Houve tendéncia a reducgéo dos niveis plasmaticos de homocisteina, sendo o efeito
mais favoravel nas pacientes com niveis basais mais elevados.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa. Doenca cardiovascular. Raloxifeno. Homocisteina. Perfil
lipidico.
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Introducéo

A doenca cardiovascular (DCV), particular-
mente a doenca arterial coronariana (DAC), é a
principal causa de mortalidade entre as mulhe-
res. O fato de mulheres, ap6s a menopausa, apre-
sentarem aumento importante na incidéncia de
DAC sugere que o hipoestrogenismo esteja envol-
vido na etiologia dessa doenca. Essa hipotese foi
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reforcada durante longos anos por relatos de redu-
¢ao do risco de DAC em mulheres menopausadas
submetidas a terapia hormonal (TH).

Entretanto, resultados dos ultimos estudos
sobre os efeitos da TH sobre o risco cardiovascular
contradizem os dados anteriormente citados, ge-
rando controvérsias!?. Diante desses novos dados
da literatura, a busca por alternativas terapéuti-
cas a TH tornou-se necessaria. Uma das opc¢des
disponiveis sdo os moduladores seletivos do recep-
tor estrogénico (SERMs).

O raloxifeno € um SERM de segunda gera-
¢do, que tem papel bem estabelecido na preven-
¢do e tratamento da osteoporose que ocorre apos a
menopausa e vem surgindo como droga promisso-
ra na prevencdo do cancer de mama3. Entretanto,
os efeitos do raloxifeno sobre a evolugdo da DCV
ainda néo estdo bem estabelecidos.

A homocisteina é aminoacido que contém
enxofre e o aumento da sua concentracao
plasmatica é atualmente reconhecido como um
fator de risco independente para DCV, incluindo
aterosclerose prematura e aterotrombose
coronariana, cerebral e periférica*. A hiper-
homocisteinemia causa lesédo e disfuncao
endoteliais por toxicidade direta e aumento dos
niveis de moléculas de adeséo circulantes e de
marcadores de coagulacdo, potencialmente me-
diante efeito pré-oxidante no endotélio
vascular®®,

Considerando o raloxifeno como terapéuti-
ca alternativa & TH, e em face da escassez de da-
dos acerca dos seus efeitos sobre o sistema
cardiovascular, o objetivo desse estudo foi avaliar
os efeitos da terapia com raloxifeno sobre a con-
centracao plasmatica de homocisteina e o
lipidograma em mulheres na pdés-menopausa.

Pacientes ¢ Métodos

O estudo foi realizado no Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medici-
na de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Pau-
lo (FMRP - USP) e teve a aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
FMRP - USP. Todas as pacientes assinaram termo
de consentimento pés-informacao.

Vinte e quatro mulheres saudaveis na pos-
menopausa foram selecionadas no periodo entre
agosto de 2001 e julho de 2002. Os critérios de
inclusdo foram: idade entre 50 e 70 anos; ultimo
ciclo menstrual espontaneo ha mais de 12 me-
ses; concentracdo sérica de hormoénio foliculo-es-
timulante (FSH) maior que 40 Ul/mL; diagndéstico
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de osteopenia e/ou osteoporose e a ndo utilizacéo
de TH nos 90 dias imediatamente anteriores a
inclusdo no estudo.

Os critérios de exclusdo foram histéria ou
presenca de hipertensdo arterial, doenca
cardiovascular, disturbio tromboembdlico, doenca
endécrina ou metabdlica, neoplasia estrogénio-
dependente, sindrome de ma absorcéo, alcoolis-
mo ou drogadicdo, obesidade [indice de massa
corpérea (IMC) maior ou igual a 30 (kg/m?)] e/ou
alteracdes nos seguintes exames laboratoriais:
hemograma, urina rotina, glicemia de jejum,
alanina e aspartato aminotransferases,
bilirrubinas, uréia e creatinina.

As pacientes selecionadas apresentaram as
seguintes caracteristicas: idade de 56,0+4,8 anos,
tempo de menopausa de 8,2+5,1 anos, IMC de
25,2+3,6, PA sistélica de 125,6+17,2 mmHg, PA
diastdlica de 80,5+8,0 mmHg e niveis de FSH de
79,1+£35,5 mUI/mL. A caracterizacdo completa da
casuistica é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de mulheres na pés-menopausa antes do tratamento
com raloxifeno (60 mg/dia).

Caracteristica

Idade (anos) 56,0 + 4,8
Tempo de menopausa (anos) 8251
Peso (kg) 62,8+ 11,8
Estatura (cm) 1577+ 7.2
indice de massa corporal (kg/m?) 252+ 3,6
Presséo arterial sistolica (mmHg) 1256 + 17,2
Pressdo arterial diastdlica (mmHg) 80,5+ 8,0
Frequéncia cardiaca (bpm) 716 + 6.7
Relacéo cintura/quadril 0,81+ 0,04
FSH (mUI/mL) 79.1+ 355

Dados expressos como média + desvio-padréo.

Foi fornecido as pacientes o cloridrato de
raloxifeno em quantidade suficiente para seis
meses de uso. A medicacado foi prescrita na dosa-
gem de 60 mg (um comprimido) ao dia por via oral
e as pacientes foram orientadas quanto as medi-
das higieno-dietéticas, de acordo com a rotina do
Servico.

As coletas sanguineas foram realizadas an-
tes do inicio do tratamento e apos trés e seis me-
ses do uso da medicacdo. As pacientes compare-
ceram ao hospital entre as 8:00 e 10:00 horas da
manha, apos periodo de jejum de dez horas. As
amostras sanguineas foram obtidas por puncéo
venosa antecubital e a seguir centrifugadas a 1000
g durante dez minutos. As amostras de plasma
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obtidas foram, entdo, congeladas a temperatura
de 20°C negativos até a realizacdo dos ensaios.

Os niveis de homocisteina foram avaliados
utilizando-se o kit IMx Metabdlicos — Homocisteina,
fabricado por Abbott Laboratérios do Brasil. As do-
sagens foram realizadas no Laboratorio de Nutri-
¢do do Hospital das Clinicas da FMRP - USP. O
método utilizado foi o imunoensaio de
fluorescéncia polarizada para a determinacéao
guantitativa de L-homocisteina total no plasma.
Para evitar o erro interensaio, as trés amostras
de cada paciente (basal, 90 dias e 180 dias) foram
analisadas num mesmo ensaio.

Para a determinacdo das concentracfes de
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e
triglicérides, as amostras sanguineas foram en-
caminhadas ao laboratério acima citado, imedia-
tamente apos a coleta. As dosagens foram realiza-
das utilizando-se kits de fabricacdo Roche Produ-
tos Quimicos e Farmacéuticos S/A. O método uti-
lizado foi colorimétrico e enzimético.

A analise estatistica dos niveis de
homocisteina foi realizada utilizando-se a anali-
se de variancia para medidas repetidas (ANOVA)
para a comparacao entre os valores obtidos antes
do tratamento e aqueles referentes as fases pos-
teriores da pesquisa (90 e 180 dias). O nivel de
significancia adotado foi de 5%. O teste de corre-
lacdo de Pearson foi utilizado posteriormente para
avaliar a correlacdo entre os niveis basais de
homocisteina e os percentuais de variacdo entre
0s niveis basais e 0s niveis ap6s 180 dias de trata-
mento.

Para a analise estatistica do lipidograma, foi
utilizado o teste ANOVA para todos os parametros
estudados, visando a comparacédo entre os valores
pré e poés-tratamento. O teste de Newman-Keuls
foi utilizado posteriormente para avaliacdo do
colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol.
Foram utilizados para a analise estatistica os
softwares Prism 3 e GraphPad StatMate.

Resultados

A média + DP dos valores de homocisteina
plasmatica antes do inicio do tratamento foi de
11,743,0 uM/L, com uma variacdo de 6,0 a 19,9.
Apés 90 dias de tratamento, essa média foi de
11,0+2,9 uM/L, com variagéo de 5,7 a 17,3. Apds
180 dias de tratamento, esse valor foi de 11,2+2,1
uM/L, com uma variacao de 6,8 a 15,1.

Observamos tendéncia a reducéo dos niveis
de homocisteina apés 90 e 180 dias de tratamento
com raloxifeno, em média de 0,73 e 0,54 uM/L,

Homocisteina e lipidograma

respectivamente. Estas diferencas nédo sao signi-
ficativas, quando comparados os niveis de
homocisteina nas trés fases do estudo (11,7+3,0
vs 11,0+2,9vs 11,2+2,1 uM/L; p>0,05). Em termos
percentuais, a reducdo média foi de 4,5% em re-
lacdo aos valores iniciais. A analise mostrou cor-
relacdo negativa entre os niveis basais de
homocisteina e os percentuais de reducédo apés
180 dias de administracdo do raloxifeno (r=-0,71;
p<0,0001), ou seja, quanto maior o nivel basal,
maior a reducédo observada (Figura 1).

7,5 r=0,71
p < 0,0001
5,0 1
9
g 251 . o
— L
2 n e
Z 00 —— . .
g 5] 10 =1 20 25
S 25 .
I = " Homocisteina basal
o)
501 . ) (mM/ml)
-7,5 -

Figura 1 - Correlagéo entre os niveis basais de homocisteina plasmatica e os seus
percentuais de variagdo ap6s 180 dias de uso do raloxifeno (60 mg/dia) em mulheres
na pés-menopausa.

Assim, quando analisamos somente as pa-
cientes com valores basais superiores a 12,8 uM/
L, referido como limite da normalidade para mu-
Iheres com mais de 50 anos’, obtivemos valor basal
medio de 16,2 uM/L e verificamos que a reducéo
media apds 180 dias de tratamento foi de 2.8 uM/
L, cerca de cinco vezes, em valores absolutos,
aquela observada no grupo total. Em termos
percentuais, a reducdo naquele subgrupo foi de
17,5%, cerca de quatro vezes maior que a do grupo
total.

Na avaliacdo do lipidograma, verificou-se
reducao significativa de 15,3% no colesterol total
(227,6+56,3 vs 200,6+29,8 vs 192,8+32,1 mg/dL;
p<0,001) e de 21,4% no LDL-colesterol (151,4+46,3
vs 122,7+29,4 vs 119,0+28,6 mg/dL; p<0,001). Hou-
ve, em contrapartida, aumento significativo de
9.5% no HDL-colesterol (44,7+10,8 vs 52,2+12,6 vs
49,0+10,8 mg/dL; p<0,05). Para os triglicérides, a
reducdo nédo foi significativa (134,9450,3 vs
127,5+50,0 vs 121,0+36,0 mg/dL; p>0,05). Os ni-
veis de homocisteina, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicérides antes e
apo6s 90 e 180 dias de tratamento com raloxifeno
sao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Niveis plasmaticos de homocisteina e lipidograma de mulheres na pés-
menopausa antes e apds 90 e 180 dias de tratamento com raloxifeno (60 mg/dia).

Pardmetro medido Basal 90 dias de 180 dias de
tratamento tratamento

Homaocisteina (UM/I) 11,7+ 3,0 110+29 112+21
(6,0-19,9) (5,7-17,3) (6,8-15,1)

Colesterol total (mg/dL) 227,6 + 56,3 200,6 + 29,8 192,8 + 32,1+
(137,0-356,0) (156,0-277,0) (143,0-262,0)

HDL-colesterol (mg/dl) 447 + 108 52,2 + 12,6%* 49,0 + 10,8*
(21,6-650)  (36,0-90,4)  (27,7-72,0)

LDL-colesterol (mg/dL) 151,4 + 46,3 122,7 + 20,4 119,0 + 28,6**
(76,0-257,0)  (83,0-202,0)  (70,0-181,0)

Triglicérides (mg/dL)  134,9 + 50,3 1275 +500 1210 + 36,0
(80,0-290,0)  (72,0-299,0)  (58,0-211,0)

Dados expressos como média + desvio-padréo.
*p < 0.05 em relacéo ao basal.

*p < 0.01 em relagdo ao basal.

*p < 0.001 em relagdo ao basal.

Discussao

O raloxifeno é SERM de segunda geracao,
cujos efeitos sobre o sistema cardiovascular ain-
da estéo por ser definidos. Alguns estudos clini-
cos sugerem que o raloxifeno tem influéncia po-
sitiva sobre os marcadores sanguineos lipidicos
da DCV, levando a reducéo do colesterol total e do
LDL-colesterol, sem apresentar efeito, entretan-
to, sobre as concentracdes dos triglicérides®28?°,
Quanto ao HDL-colesterol, os dados sédo contradi-
térios, relatando-se tanto aumento'® como ausén-
cia de efeito®*®'t12, O resultado de uma
metanalise’® mostrou que o uso do raloxifeno esta
associado a um aumento do HDL-colesterol de 1,5
a 5,7%, embora em nossos resultados os aumen-
tos percentuais tenham sido maiores que estes
(9,5 a 16,6%).

Nas mulheres, o principal indicador de DAC
€ nivel baixo de HDL-colesterol*®, e sua elevacédo
(mais de 55 mg/dL) pode neutralizar os efeitos ad-
versos do colesterol total e do LDL-colesterol em
altas concentracdes?®. Além disso, o nivel de HDL-
colesterol estad inversamente relacionado & mor-
talidade por DCV, particularmente por DAC, de-
monstrando assim a importancia desse fator na
epidemiologia dessas doencas‘.

Estudos experimentais demonstram que a
homocisteina aumenta a captacéo e a oxidacéo do
LDL-colesterol na parede arterial e estimula a pro-
liferacdo das células musculares lisas do vaso,
processos de importancia fundamental na génese
da aterosclerose®®. Além disso, a homocisteina tem
acao trombogénica, inibindo a expressao da

Homocisteina e lipidograma

trombomodulina e a ativacdo da proteina C'" e
aumentando a atividade do fator XlI e do fator V5.

Os fatores que interferem nos niveis
plasmaticos de homocisteina sdo de origem gené-
tica e nutricional®®, Existem evidéncias de que
0s estrogénios também interferem nos niveis des-
se aminoacido. A baixa concentracao de
homocisteina em mulheres na pré-menopausa e
0 seu subsequente aumento apds esse periodo
sugerem associacdo entre o seu metabolismo e
0s niveis estrogénicos?°.

Uma diminuicéo da vasodilatacdo endotélio-
dependente foi observada em pessoas idosas com
hiper-homocisteinemia, sugerindo reducao da
biodisponibilidade do éxido nitrico?t. Um estudo
realizado recentemente evidenciou que o uso do
raloxifeno em mulheres menopausadas saudaveis
estd associado a efeito protetor da funcéao
endotelial, levando a modulacao positiva sobre a
vasodilatacdo endotélio-dependente??.

Embora alguns autores relatem reducao dos
niveis de homocisteina com o uso do raloxifeno,
de modo geral as doses utilizadas sédo superiores
(120 a 150 mg/dia) aquelas habitualmente em-
pregadas na clinica, o que limita a indicacdo do
uso para obtencao deste beneficio do medicamen-
to?324, Nas doses habituais de raloxifeno (60 mg/
dia), os trabalhos falham em apontar reducéao sig-
nificativa dos niveis plasmaticos de
homocisteina*25,

Além do fator dose-dependéncia, outras va-
riaveis tém sido motivo de controvérsias. Pacien-
tes mais idosas (60-70 anos) parecem responder
melhor a terapia?® do que aquelas menopausadas
h& pouco tempo?s. O tempo de exposicao a droga
também pode influenciar, pois a terapia mais pro-
longada pode dar melhores resultados do que peri-
odos curtos de tratamento?®. Os dados mais recen-
tes da literatura?’ relatam que o uso do raloxifeno,
na dose de 60 mg/dia durante 18 meses, tem efeito
significativo sobre as concentracdes de
homocisteina e que a magnitude da reducao esta
diretamente relacionada a duracédo da terapia.
Nosso estudo mostrou que, apoés seis meses de tra-
tamento com raloxifeno na dose de 60 mg/dia,
houve reducao, embora nao significativa, das con-
centracbes plasmaticas de homocisteina em pa-
cientes pés-menopausadas saudaveis. A ausén-
cia de significancia, encontrada tanto neste quan-
to em alguns outros trabalhos apresentados na li-
teraturaz*?®, poderia ser justificada pelos valores
basais encontrados, pois quando avaliamos ape-
nas o subgrupo de pacientes com niveis basais
elevados, encontramos reducdes mais significa-
tivas da homocisteina tanto em valores absolutos
como percentuais.
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Finalmente, analisando os nossos resulta-
dos juntamente com os da literatura?®?’, poderia-
mos concluir que o raloxifeno tem efeito benéfico
sobre o metabolismo lipidico, e levantar a hipote-
se de que a reducdo dos niveis de homocisteina
pelo uso do raloxifeno depende da dose utilizada
dessa medicacdo e dos valores basais de
homocisteina. Uma vez que a dosagem de
raloxifeno utilizada na préatica clinica é de 60 mg/
dia, poderiamos sugerir que essa medicacédo teria
melhores resultados quanto a reducdo dos niveis
de homocisteina se indicada para pacientes com
niveis basais mais elevados.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the effects of raloxifene on plasma
homocysteine concentration and lipid profile in
postmenopausal women.

Methods: twenty-four healthy postmenopausal women, aged
50 to 70 years, with osteopenia and/or osteoporosis, were
submitted to raloxifene therapy, 60 mg/day, for six months.
Plasma homocysteine concentration was determined before
and after three and six months of therapy, as well as total
cholesterol, HDL-cholesterol LDL-cholesterol and
triglyceride levels. Plasma homocysteine was measured by a
polarized immunofluorescence assay and serum lipids by the
enzymatic and colorimetric method. Data were analyzed
statistically by ANOVA, Newman-Keuls test and Pearson’'s
correlation test.

Results: a significant decrease in total cholesterol of 15.3%
(227.6+56.3 vs 200.6+29.8 vs 192.8+32.1 mg/dL; p<0.001)
and LDL-cholesterol of 21.4% (151.4+46.3 vs 122.7+29.4
vs 119.0+28.6 mg/dL; p<0.001), and a significant increase
in HDL-cholesterol of 9.5% (44.7+10.8 vs 52.2+12.6 vs
49.0+10.8 mg/dL; p<0.05) were observed. There was no
reduction in triglyceride levels (134.9+50.3 vs 127.5+50.0
vs 121.0+36.0 mg/dL; p>0.05). Although not significant, a
decrease in homocysteine by 4.5% (11.7+3.0 vs 11.0+2.9 vs
11.242.1 uM/L; p>0.05) was observed between the pre-and
posttreatment periods, with a significant negative correlation
between basal levels and posttreatment percentual reduction
(r=-0.71; p<0.0001).

Conclusions: raloxifene treatment, 60 mg/day, for six months
caused a significant decrease in total and LDL-cholesterol
and an increase in HDL-cholesterol in postmenopausal
women. Plasma homocysteine concentration tended to
decrease, this effect being more favorable in patients with
elevated baseline levels.

KEYWORDS: Menopause. Cardiovascular disease.
Raloxifene. Homocysteine. Lipid profile.
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