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Resumo

OBJETIVO: avdliar o efeito do uso da fibolona sobre os parémetros doplervelocimétricos das artérias oftélmica e
refiniana. METODOS: redlizouse ensaio clinico, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, controlado com placebo,
duplocego, no qual dentre 100 mulheres na menopausa, 50 usaram o principio ativo tibolona 2,5 mg (Grupo Tib) e
50, o placebo para formar o grupo controle (Grupo Plac). No Grupo Tib, das 50 mulheres que iniciaram o estudo, 44
refornaram apés 84 dias para a finalizagdo dos exames. No Grupo Plac refornaram 47 delas. As artérias oftélmica e
refiniana foram estudadas, determinando-se o indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP) e relagdo sistole/
digstole (S/D). As aferigdes foram feitas antes e 84 dias apds a medicagdo. Utilizouse o feste t de Student para
amostras independentes na comparagdo das medianas enfre os grupos e para amostras dependentes na comparagéo
entre as medianas dentro do mesmo grupo. RESULTADOS: as caracteristicas das mulheres nos dois grupos foram
semelhantes em relagéo & idade, ao tempo de menopausa, ao indice de massa corporal, & pressdo arterial, & paridade
e a freqiéncia cardiaca. O Grupo Tib apresentou as seguintes medianas: R(pré)=0,71+0,05, IR(pss)=0,72+0,08
(p=0,43); IPpré)=1,29+0,22, IP(pds)=1,30+0,25 (p=0,4) e SD(pré|=3,49+0,77, SD[pds|=3,65+0,94 (p=0,32).
Na artéria retiniana foram obtidas as seguintes medianas na artéria oftalmica: IR(pré)=0,67+0,09, IR[pds)=0,69+0, 10
(6=0,7): IPlpré=1,20+0,29, P(pés=1,22+0,3 (p=0,2) e SD|pré)=3,29+0,95, SD(pss=3,30+1,07 (p=0,3).
Os grupos fibolona e controle ndo apresentaram diferencas significantes nos indices quando avaliados ao final do
estudo. CONCLUSOES: a fibolona, na dose de 2,5 mg, ndo apresenta efeitos sobre os indices doppler das artérias
oftélmica e retiniana.

Abstract

PURPOSE: to evaluate the effect of fibolone use on dopplervelocimetric parameters of ophthalmic and retinal arteries.
METHODS: clinical, prospective, longitudinal, randomized, placebocontrolled, friple-blind study, in which among 100
menopausal women, 50 have used 2.5 mg of the active principle fibolone (Tib Group) and 50, placebo as a means fo
form the control-group (Plac Group). In the Tib Group, 44 of the 50 women returned after 84 days to finish the exams,
and in the Plac Group, 47. The ophthalmic and refinal arteries were studied fo determine the resistance index (Rl), the
pulsatility index (Pl) and the systole/diastole ratio [S/D). Assessments have been done before and 84 days after medication.
The t-Student test has been used for the comparison of means between the groups in independent samples, as well as for
within-group comparisons in dependent samples. RESULTS: in both groups, the women's characteristics were similar in
age, menopause duration, body mass index, arterial blood pressure, deliveries and cardiac rafe. The Tib Group presented
the following values in the ophthalmic artery: Rl(pre)]=0.71+0.05, Rl(post)0.72+0.08 (p=0.43]; Plipre)=1.29+0.22,
Plipost}=1.30+0.25 (p=0.4] and S/D(pre)=3.49+0.77, SD|post)=3.65+0.94 [p=0.32). In the refinal artery, the following
values have been found: Rlpre]=0.67+0.09, Ri(post|=0.69+0.10 (p=0.7); Pllpre)=1.20+0.29, Pllposi}=1.22+0.3
(p=0.2) and SD(pre)=3.29+0.95, SD(post)=3.30x1.07 (p=0.3). Also, the tibolone and control groups did not show
any significant difference in regard to the above indexes in the end of the study. CONCLUSIONS: the 2.5 mg dose of
fibolone had no effect on the Doppler velocimetry indexes of the ophthalmic and retinal arteries.
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Introducao

Estudos observacionais iniciais indicam beneficios
com a terapia hormonal (TH) quando se usa estrogénio’.
Entretanto, os estudos subseqiientes com associagdes con-
tendo estrogénio e progestogénio demonstraram efeitos
diferentes, com risco maior para trombose, acidente vascular
cerebral e infarto’. O esquema alternativo de TH com
tibolona no tratamento dos sintomas do climatério tem
beneficios comprovados quanto a redug¢do dos fogachos e
aumento da massa Gssea. Permanecem incertos, porém, os
seus efeitos sobre o sistema cardiovascular, sobre a fungdo
sexual e sobre 0 metabolismo lipidico’. Discute-se qual o
melhor esquema de TH, e hd uma preocupacdo constante
em minimizar os riscos evidenciados em ensaios clinicos
randomizados quando se ministra estrogénio eqiiino
conjugado em associa¢do com o acetato de medroxipro-
gesterona’. Estudos que possam contribuir para o maior
entendimento de como agem novas alternativas para TH
sobre o aparelho cardiovascular sdo necessirios, tendo-se
sempre em mente os riscos e beneficios, visando a melho-
ria da qualidade de vida dessas mulheres’. Discute-se o
aumento do risco de eventos tromboembélicos®associado
ao uso da tibolona, elemento fundamental na patogenia
do infarto e acidente vascular cerebral. Alguns autores
sugerem que essa droga teria efeito benéfico quanto a
fibrindlise’.

A tibolona é um derivado do noretinodrel, liberada
no mercado de alguns paises desde 1998. Sua modalidade
farmacoldgica possui um perfil diferente dos estrogénios
e progestogénios usados na reposi¢do hormonal com a
finalidade de tratar os sintomas climatéricos e de preve-
nir da osteoporose. Embora seja freqiientemente descrita
como um produto para TH, suas a¢des diferem dos estro-
génios e progestogénios®. £ uma substincia com efeitos
teciduais especificos, através da interagdo com receptores
e enzimas’.

Alguns estudos mostram efeitos benéficos da tibolona
sobre os parimetros doplervelocimétricos, com diminui¢do
do indice de pulsatilidade de algumas artérias avaliadas,
o que pode sugerir uma tendéncia vasodilatadora desta
substancia'®. Entretanto, o efeito cardiovascular da tibo-
lona ainda € incerto e permanece em constante estudo,
com resultados conflitantes: seria um vasodilatador ou
constritor?'".

A doplervelocimetria dos vasos orbitais encontra-se
descrita na literatura hd mais de 20 anos'*. Mostra-se
factivel, reprodutivel e pode refletir alteragdes sistémicas
no aparelho cardiovascular. Provavelmente, em condi¢Ges
normais, o que ocorre nesse territdrio vascular pode ser, em
parte, transposto para outros vasos cerebrais, em virtude
das caracteristicas anatdmicas compartilhadas, pois sdo
ramos diretos e indiretos da artéria carétida interna'. A

artéria retiniana é ramo da artéria oftdlmica, que tem sua
origem na artéria carétida interna'!, sendo anatémica e
funcionalmente semelhante aos vasos intracranianos de
igual didmetro.

A presente investiga¢do teve como objetivo avaliar
se a tibolona interfere nos parimetros doplervelociméeri-
cos dos vasos orbitais e, assim, fornecer elementos novos
para se compreender melhor a farmacodindmica desta
substancia.

Métodos

Realizou-se estudo longitudinal, prospectivo, ran-
domizado, duplo-cego, controlado com placebo, com a
participagdo de 100 mulheres voluntdrias no climatério,
provenientes do ambulatério de ginecologia da Faculdade
de Medicina de Montes Claros (Unimontes). Ap6s se
inteirarem da pesquisa, esclarecerem todas as davidas,
lerem, discutirem e assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido pés-informado de pesquisa em seres
humanos, foram divididas em dois grupos. As pacientes
usaram a tibolona (Grupo Tib) na dose de 2,5 mg ou
placebo (Grupo Plac) por 84 dias (trés ciclos de 28 com-
primidos). O estudo faz parte do projeto aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) — ETIC 0161/06 em 6 de
julho de 2006. Optou-se por usar grupo controlado com
placebo por se tratar de um ensaio clinico, duplo-cego,
ideal para avalia¢do de efeitos medicamentosos. Adotou-se
uma selecdo aleatéria para que os participantes tivessem
a mesma probabilidade de receber tanto a interveng¢do
a ser testada (tibolona) quanto o seu controle (placebo).
Isso permitiu excluir a escolha tendenciosa para um ou
outro grupo.

Os critérios de elegibilidade foram: mulheres higidas no
climatério hd pelo menos um ano e FSH >40 mUI/mL, idade
inferior a 65 anos, sem uso prévio de medicamentos com
potencial efeito vascular e sem uso de medicagdo hormonal
hé pelo menos um ano. Os critérios de exclusio foram:
tratamento de diabetes mellitus ou glicemia >99 mg dL,
histérico de hipertensdo artérial ou PA>2160/90 mmHg,
histérico de neoplasia maligna, coronariopatia, insuficién-
cia renal ou hepdtica, histérico de doengas oftalmoldgicas
graves (glaucoma, retinopatia hipertensiva, angiodisplasia,
tumores cerebrais e cirurgias orbitais prévias), trom-
boflebite ativa ou distiirbio tromboembdlico, histéria
de doencgas vasculares (vasculopatia diabética, acidente
vascular cerebral, aterosclerose), fumantes e com indice
de massa corpérea (IMC) >30 kg/m?.

Os critérios de retirada do estudo foram: ndo com-
parecimento na data marcada para os exames, informagdo
da ingestdo ndo-adequada dos medicamentos, queixa de
algum evento adverso aos medicamentos e desisténcia do




termo de concordédncia ou consentimento. Todas leram e
assinaram o consentimento livre e esclarecido.

Todas as participantes foram submetidas a: anamnese
completa, exame clinico e ginecoldgico, dados biométricos
(cdlculo do IMC pela férmula: IMC=peso em kg/altura
em cm)’ e avalia¢do propedéutica complementar (he-
mograma, perfil lipidico, glicemia de jejum, horménios
tireoideanos, urina rotina, hormonio foliculo-estimulante
— FSH, citologia oncética cervical, mamografia e ultra-
sonografia endovaginal), conforme o modelo de ficha
utilizada no estudo.

Seguindo as recomendagdes do Consort (Consolidated
Standards Reporting Trial)", foi elaborado um fluxograma
que demonstrava a seqiiéncia das mulheres desde o processo
de escolha até a andlise final. O estudo teve inicio em julho
de 2006, com a anilise de um total de 3.200 mulheres
que foram atendidas no ambulatério de ginecologia da
Unimontes no perfodo de 2004 a 2006. Desse total, 328
delas preencheram os critérios de elegibilidade e foram
convidadas a participar por carta ou contato direto. Dentre
essas, 126 aceitaram fazer parte do estudo, entendendo
claramente o objetivo da pesquisa e em plena consciéncia
de estarem contribuindo com a Ciéncia. Selecionaram-se
100 pacientes, obedecendo a ordem cronoldgica de chegada
ao ambulatério. Essa fase durou oito meses. Em seguida,
foram alocadas aleatoriamente 50 delas no Grupo Tib e
50 no Grupo Plac. Finalizaram o estudo 44 no Grupo
Tib e 47 no Grupo Plac.

Os comprimidos de placebo eram idénticos ao da
tibolona (fornecida pelo laboratério Organon®). Os
frascos de acondicionamento dos medicamentos eram
iguais e foscos, ndo havendo, portanto, possibilidade de
distingdo visual entre o medicamento e o placebo; havia
84 unidades em cada frasco.

A alocagdo dos sujeitos da pesquisa foi feita a par-
tir da geragao de nimeros aleatérios pelo programa de
computador Microsoft® Office Excel. Gerou-se uma
seqliéncia para os lotes e outra para as 100 participantes.
Cada mulher recebeu um envelope lacrado que continha
um nimero correspondente ao lote especifico para retirar
o medicamento principio ativo ou placebo e a ordem de
entrada no protocolo, garantindo, assim, chances iguais
no processo de escolha. As seqiiéncias foram realizadas no
momento final da selecdo, e o responsdvel pela geragio
foi o pesquisador. A distribui¢do dos envelopes, a entrega
dos medicamentos e o0 agendamento dos exames ficaram
por conta das secretdrias do ambulatério.

O trabalho foi duplo-cego. O pesquisador (operador
de ultra-sonografia), as participantes e o estatistico ndo
souberam quem estava usando principio ativo ou placebo.
A bioquimica responsdvel deteve os c6digos de abertura do
trabalho, revelados apenas apds a anélise e demonstragio
dos resultados.

Antes de iniciarem o uso da medicagdo, as pacientes
foram submetidas ao estudo doplervelocimétrico das
artérias oftdlmica e retiniana, na tomada de tempo zero,
sempre pela manhd, apés 15 minutos de repouso, para
diminuir a freqiiéncia cardfaca do exercicio fisico inicial
de caminhada até a clinica. Ap6s a obtengdo da freqiiéncia
cardiaca e da pressdo arterial, iniciou-se o exame doplerve-
locimétrico. O equipamento usado para todos os exames
foi o Sonoace 9900 (Medison Co., Seoul, Coréia), de alta
resolugdo, com transdutor linear eletronico de freqtiéncia
varidvel modelo L5-12 IM. O exame foi realizado com a
participante sempre em dectibito dorsal. O transdutor era
posicionado transversalmente em sua péalpebra superior
com os olhos fechados, ap6s a colocagio de uma gota de
gel. O examinador realizava movimentos no sentido cra-
nial e caudal, a fim de identificar os vasos, sempre com o
cuidado de ndo pressionar o transdutor sobre a pélpebra,
o que poderia alterar os resultados obtidos. O dngulo
de insonag¢do da amostra volume da doplervelocimetria
foi sempre aferido de 0 a 20 graus, com filtro de 50 Hz,
freqiiéncia de repeti¢io de pulso entre 1,1 e 4 kHz e
amostra volume de 2 mm. O tempo médio utilizado
para a execu¢do do exame foi entre dois e trés minutos
para cada rbita.

A artéria oftdlmica era identificada mais profun-
damente na face temporal da regido retrobulbar, sendo
possivel observar seu cruzamento anterior ao nervo Gptico,
prosseguindo medialmente em rela¢do ao nervo em sua
por¢do mais superficial. O registro da artéria foi feito
sempre no ponto de cruzamento com o nervo 6ptico,
onde obtia-se um fluxo de maior velocidade, com padrio
dicrético (incisura) na fase de desaceleracdo, semelhante
ao observado na artéria carétida interna.

A artéria retiniana era identificada no interior dos 5
mm proximais do nervo 6ptico através da diminuig¢ao da
freqiiéncia Doppler a0 mdximo; se ndo fosse possivel um
bom tracado, utilizava-se o de amplitude. Por se tratar
de um vaso de baixa impedancia, algumas vezes esse
procedimento era necessario, para um melhor registro.
O ponto de amostra foi sempre no mesmo local, o mais
préximo possivel do disco 6ptico.

Ressalta-se que para ambas as artérias o local de inso-
nacdo era sempre o mesmo em cada sujeito do estudo, para
evitar viés de medidas por modifica¢do do sitio de estudo
do fluxo. E importante lembrar que o registro pulsitil e
positivo da artéria retiniana sempre era acompanhado do
registro continuo e negativo da veia homoénima.

O exame foi realizado pela borda superior do globo
ocular, com varredura transversal, ficando a participante
com olhar fixo em um ponto cego a sua frente, com parada
total dos movimentos oculares.

Iniciou-se o estudo sempre pelo globo ocular esquer-
do, primeiro medindo-se os indices da artéria oftdlmica,
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em seguida a retiniana. O mesmo procedimento foi feito
no olho direito, imediatamente depois. As varidveis de
interesse indice de resisténcia (IR), indice de pulsatibili-
dade (IP) e relacdo sistole/didstole (S/D) foram medidas,
impressas, tabuladas, armazenadas em computador e
fotografadas para posterior averigua¢do. Os dados foram
digitados e tabulados pela mesma secretdria e conferidos
pelo pesquisador.

Ap6s o primeiro exame, as mulheres eram orienta-
das a iniciar a medicagdo, devendo tomd-la sempre pela
manhi, ininterruptamente e, ap6s 84 dias, retornar a
clinica. Ressalta-se que, em todas elas, o segundo exame
foi realizado ainda durante o uso da medicaczo.

O exame foi feito no perfodo matutino, entre oito
e dez horas, para evitar o viés do ciclo circadiano'®, pelo
mesmo examinador (MAMS) e com o mesmo aparelho, para
evitar viés de varia¢do interobservador e interaparelho'’.
Uma vez identificado o melhor tragado, eram coletadas
trés medidas de cada indice para que, em seguida, fosse
considerada a média aritmética.

A andlise estatistica foi realizada levando-se em
conta a mediana, por se tratar de uma medida de
tendéncia central, robusta, ideal para avaliar indices.
Consideraram-se como significantes as diferencas entre
os grupos que obtivessem um p<0,05. Com o objetivo
de avaliar se havia ou ndo diferengas entre os parimetros
doplervelocimétricos no olho direito e no olho esquerdo,
compararam-se as medidas obtidas para ambos os olhos
em todas as mulheres, tanto para as artérias oftdlmicas
quanto para as artérias retinianas, quando da realizagdo
do primeiro estudo. Na compara¢do entre os mesmos
sujeitos, utilizou-se o teste # de Student para amostras
dependentes. Para as comparagdes entre os grupos, ou
seja, sujeitos diferentes, utilizou-se o teste 7 de Student
para amostras independentes. Para o cdlculo do tamanho
da amostra, considerou-se como variavel dependente
principal o IP, tendo como base o valor médio obtido
no estudo de Venturini et al.'"® em mulheres saudéveis.
Baseando-se em uma estimativa de diferenca de 0,03
a ser detectada, uma perda de aproximadamente 10%,
um erro alfa de 5% e um poder do teste de 0,8 (erro

Tabela 1 - Caracteristicas epidemiolégicas e biométricas das participantes dos dois
grupos de estudo

beta), foi decidido que seria necessdrio um minimo de
44 pacientes em cada grupo.

Resultados

No Grupo Tib, das 50 mulheres que iniciaram
o estudo, seis foram retiradas. Uma participante ndo
retornou na data agendada (sem motivo aparente, con-
forme relatou) e cinco por terem interrompido o uso da
medicacdo devido a efeitos adversos. Dessa forma, 44
retornaram apds 84 dias para a realiza¢io do segundo
exame. No Grupo Plac, trés mulheres foram retiradas
por ndo terem comparecido na data agendada (duas por
motivos familiares e uma em decorréncia de mudanca de
cidade). Quarenta e sete retornaram apés 84 dias para a
realizagdao do segundo exame.

As pacientes do Grupo Tib que interromperam o es-
tudo, o fizeram por dor pélvica. O segundo sintoma mais
freqiiente foi 0 aumento da secre¢do vaginal, porém, ndo foi
causa de descontinuidade da série. Nenhuma participante
apresentou queixa relativa ao exame doplervelocimétrico
nos dois grupos.

A faixa etdria, a idade da menopausa, a paridade, a
freqiiéncia cardfaca e a pressio arterial sist6lica e diastélica
foram semelhantes entre os grupos, como apresentado na
Tabela 1. Ndo foram observadas diferencgas significativas
para nenhum dos parametros avaliados.

A mediana do IP na artéria oftdlmica no olho direi-
to foi de 1,3 e no olho esquerdo de 1,32 (p=0,7); o IR
no olho direito foi de 0,7 e no olho esquerdo de 0,72
(p=0,1); 0 S/D da artéria oftdlmica para o olho direito
foi de 3,39 e para o olho esquerdo de 3,54 (p=0,08). As
andlises da artéria retiniana mostraram medianas para
o IP no olho direito de 1,1 e no olho esquerdo de 1,1
(p=0,1); para o IR no olho direito de 0,75 e no esquer-
do obteve-se mediana de 0,74 (p=0,2); para o S/D a
direita de 2,82 e a esquerda de 3,1 (p=0,2), conforme
mostra a Tabela 2.

Em seguida, compararam-se as medianas dos indices
doplervelocimétricos das referidas artérias entre os grupos
antes do inicio da medicagdo. A Tabela 3 demonstra os

Tabela 2 - indices doplervelocimétricos das artérias retinianas e oftdlmicas no olho direito
¢ olho esquerdo, n=100

Varidveis Tibolona (n=50) Placebo (n=50) p*
Idade (anos) 54+6,5 55+6,5 0,7
Menopausa (anos) 47+4,0 48+4,2 0,6
Paridade 5+2 4+3 0,1
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 69+10 7011 0,8
PA sistélica (mmHg) 132+22,4 135+22,9 0,4
PA diastélica (mmHg) 85+15,1 84+12,1 0,3

*Teste t de Student; os valores empregados séo mediana e desvio padrdo.
PA=pressdo arterial
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Artéria retiniana Artéria oftdlmica

Direita Esquerda P Direita Esquerda ”
IP 1,09+0,20 150,18 0,1 1,300,23 132:025 08
IR 0,75+0,06 0,74:0,08 0,2 0,70+0,05 0,72+0,07 0,1
S/D 2,82:0,77 3,09:0,76 0.2 3,39+0,77 354+0,75 0,1

*Teste t de Student. Os valores sdo mediana e desvio padrdo.

IP=indice de pulsatibilidade; IR=indice de resisténcia; S/D=relagdo sistole/
didstole.
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Tabela 3 - indices doplervelocimétricos nas artérias refiniana e oftdlmica dentro dos grupos
tibolona e placebo (Grupo Tib e Grupo Plac) antes e depois da medicaciio

Tabela 4 - Comparacdo dos indices doplervelocimétricos entre os grupos fibolona e placebo
(Grupo Tib e Plac) nas artérias refiniana e oftdlmica depois da medicacdo

Artéria retiniana Grupo Tib Artéria oftdlmica Grupo Tib

Antes Depois p Antes Depois p*
(n=50) (n=44) (n=50) (n=44)
P 0,67+0,09 069010 0,78  0,71+0,05 072:008 04
IR 1,20+0,29 122:032 027 1,29:0,22 130025 04
S/D 3,29+0,95 330107 036 349+0,77 365094 03

Artéria retiniana Grupo Plac Artéria oftdlmica Grupo Plac

Antes Depois p Antes Depois p*
(n=50) (n=47) (n=50) (n=47)
P 0,68+0,10 0,69+0,11 065  0,71£0.07 072:007 04
IR 1,21+0,30 122:032 073  1,34:0,24 136026 03
S/D 3,28+1,01 338117 038 351+0,75 3,62:092 0,2

*Teste de t de Student; os valores sGo mediana e desvio padrdo.

IP=indice de pulsatibilidade; IR=indice de resisténcia; S/D=relagdo sistole/
digstole.

resultados. A comparagdo entre os Grupos Tib e Plac antes
da medicac¢do mostrou semelhanca.

As medianas nas artérias oftdlmica e retiniana ndo
mostraram diferengas significativas quando se compararam
os dois olhos do mesmo sujeito e, por isso, utilizou-se a
mediana de ambos os olhos para as demais andlises.

Inicialmente, foram analisados os efeitos da me-
dicagdo sobre a artéria oftdlmica. Os resultados para os
indices doplervelocimétricos antes e apds o tratamento
ndo evidenciaram diferencas significantes (IR pré=0,71,
IR pés=0,72, IP pré=1,29, IP pés=1,3; SD pré=3,49,
SD pés=3,65). Nas mulheres do Grupo Plac, os indices
também foram semelhantes antes e apés o tratamento (IR
pré=0,71, IR p6s=0,72, IP pré=1,34, IP pés=1,36, SD
pré=3,51, SD pds=3,62).

Quanto aos resultados obtidos no Grupo Tib para
a artéria retiniana, tanto para o IP, IR e SD, ndo houve
diferenca significante quando comparados o pré e pés-
tratamento, conforme: IR pré=0,67, IR p6s=0,69. IP
pré=1,2; IP pés=1,22; SD pré=3,29, SD p6s=3,3.

Para a artéria retiniana, no Grupo Plac também nio
foram identificadas diferengas significantes nos indices
avaliados entre o inicio da medicagdo e o final em nenhuma
das trés varidveis analisadas: IR pré=0,68, IR p6s=0,69;
IP pré=1,21, IP pés=1,22; SD pré=3,28, SD p6s=3,38.
Os dados estdo sumarizados na Tabela 3.

Compararam-se, também, os Grupos Tib e Plac ao
final do trabalho, ou seja, ap6s 84 dias. A Tabela 4 mos-
tra que ndo foram apresentadas modifica¢des nos indices
doplervelocimétricos.

Os resultados demonstraram que as mulheres do
Grupo Tib que utilizaram o medicamento do lote
021, isto €, tibolona, ndo tiveram aumento signifi-
cativo nos indices de resisténcia vascular em ambas
as artérias estudadas. As participantes do Grupo Plac
que usaram o medicamento do lote 041 (placebo) ndo
apresentaram diferencas significativas nos indices de

Artéria refiniana Artéria oftdlmica

Grupo Tib  Grupo Plac Grupo Tib ~ Grupo Plac .

(n=44)  (n=47) P (n=44)  (n=47) P
IP 0,69:0,10 0,690,171 012  072:008  072:007 05
IR 122:032  1,22+032 045  130:025 136026 03
S/D - 330£1,07  3,38+1,17 0,10 3,65¢0,94  3,62+0,92 0,2

*Teste t de Student; os valores sGo mediana e desvio padréo.

IP=indice de pulsatibilidade; IR=indice de resisténcia; S/D=relagdo sistole/
didstole.

resisténcia vascular das artérias estudadas, apds o uso
da medicagéo.

Discussao

Os resultados obtidos demonstraram que a tibolona
ndo modificou os pardmetros doplervelocimétricos nas
artérias retiniana e oftdlmica, com dose utilizada e no
periodo da observagio.

Poucos estudos na literatura avaliam alteragGes do
fluxo vascular orbital nas mulheres na pés-menopausa
sob regime de TH e nenhum deles contempla a tibolona.
Percebe-se em um dos estudos' que a velocidade de pico
sistblico, a velocidade diastélica final e o IR em mulhe-
res na pré e na pés-menopausa sio diferentes. Hd um
aumento da resisténcia vascular, traduzida tanto pelo IR
aumentado como pela velocidade diastdlica final. Parece,
assim, que o estradiol exerce efeito vasodilatador sobre
estas artérias.

A menopausa ocasiona alteragdes importantes no globo
ocular, verificadas quando se compara com mulheres em
menacme®’. Quanto menor o nivel estrogénico, maior a
resisténcia ao fluxo dos vasos orbitais e a sensibilidade a
substincias vasoconstritoras®'. Ao se iniciar a TH, prova-
velmente por agao do estrogénio, ha um nitido decréscimo
da resisténcia vascular®?. Na presente pesquisa, o efeito do
estradiol enddgeno e exégeno pode ser desconsiderado,
pois o estudo foi realizado com mulheres na menopausa,
sem TH hd pelo menos um ano e em hipogonadismo, o
que possibilitou o estudo da provdvel a¢do vascular da
tibolona.

Consideramos o estudo do fluxo orbital importante
pela possibilidade de se inferir a respeito do compartimento
cerebral. Isso pode representar um importante avango na
abordagem de sindromes mais complexas, pois, por ser
uma via de mais fécil acesso, seria possivel diagnosticar
e prever eventos no sistema nervoso central, bem como
universalizar essas ages vasculares (para rins, coragdo,
miusculo, aparelho digestério, etc.).

As mudancas do fluxo nessas artérias estdo relatadas
em intmeras situag¢Oes clinicas: desordens vasculares
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nao tumorais, incluindo estenose da artéria carétida
interna, oclusio da veia retiniana, arterite de células
gigantes, glaucoma, diabetes, fistulas, pré-eclampsia
e eclampsia e em processos tumorais do olho e da
6rbita. Levando-se em considera¢dio que o método é
relativamente simples e de f4cil execugdo por profis-
sionais treinados em doplervelocimetria; por ndo ser
invasivo, hd a oportunidade de repeti¢do do método
para validagdes posteriores.

Foi importante estudar esses dois vasos para avaliar
se o efeito vascular da tibolona é semelhante em ambos.
Embora sejam vasos seqiienciais, apresentam compor-
tamentos fisiolégicos independentes em decorréncia
da auto-regulacdo. Esse é um fendmeno local indutor
de respostas vasoconstritoras ou dilatadoras em cada
segmento, para cada vaso, independentemente de serem
ramos seqiienciais®. As artérias oftdlmica e retiniana em
determinadas situacdes podem se comportar de forma
diferente em relagdo as respostas vasculares. No presente
ensaio clinico, as dois vasos responderam de forma seme-
lhante, ou seja, a tibolona ndo interferiu nos parimetros
doplervelocimétricos dentro do globo ocular (retina) nem
no territdrio cerebral (oftdlmica).

Os dados coletados para a artéria oftdlmica e retiniana
condizem com os valores relatados na literatura'®. Nao foram
observadas diferencas entre as varidveis doplervelocimétricas
analisadas quando comparados os olhos direito e esquerdo,
ou as artérias oftdlmica e retiniana no exame realizado no
pré-tratamento. Ainda assim, optamos por avaliar todos
os indices em ambos os olhos, e utilizar a mediana dos
dados obtidos. Acreditamos que, dessa forma, evitamos
possiveis interferéncias de varia¢des individuais.

A literatura é escassa no que tange ao efeito de me-
dicagdes, usadas no tratamento dos sintomas climatérios,
nos vasos orbitais. Os resultados aqui apresentados de-
monstraram que a tibolona ndo interfere nos parimetros
doplervelocimétricos das artérias estudadas. A ac¢do da
tibolona em outros vasos, além dos orbitais, foi objeto
de estudo de alguns autores, embora com resultados
conflitantes. Em nosso meio, alguns autores®* estuda-
ram o efeito da tibolona (2,5 mg/dia) sobre a resisténcia
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