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Controle rigoroso da PA:
uma exigéncia cada vez maior

Com a persistente expansdo do tempo de sobrevivéncia do ser
humano, as populagoes de idosos (> 60 anos) ou em faixas etdrias
ainda mais avangadas (> 70 anos) vém crescendo em ritmo ja
quase exponencial.

Entretanto, com essa evolugdo tdo favoravel, os beneficios
alcangados passaram a ser confrontados com repercussoes
preocupantes, como a maior incidéncia de enfermidades cronicas
e degenerativas, responsdveis por altas taxas de incapacitagdo
funcional e de morbi-mortalidade.

Inserida nesse contexto, a Hipertensdo Arterial tem sido
considerada um importante fator de risco de complicagoes
cardiovasculares e é freqiientemente tida como elemento agravante
de outras entidades clinicamente relevantes, a exemplo do
diabetes. Alias, analisada em conjunto com a presenga de diabetes
tipo 2, dislipidemia, sobrepeso/obesidade e outras alteragoes, a
Hipertensao faz parte do quadro mais bem conhecido como
Sindrome Metabdlica, hoje classificada como causa principal de
muitos transtornos, incluindo o risco aumentado de obito, entre
homens e mulheres em idades maiores.

Observa-se, em paralelo, que tais populagoes sofrem também
o impacto de problemas mais diretamente relacionados a queda
dos niveis de hormonios essenciais. estrogénio, na mulher, e
testosterona, no homem.

Em principio, a reposigdo hormonal seria a conduta de
escolha. Na pratica, porém, nota-se que essa medida é
freqiientemente relacionada a aumento da ocorréncia de quadro
hipertensivo, aléem de maior risco de cancer de mama, no sexo
feminino, e de cancer de prostata, no masculino.

Diante da complexidade desse horizonte, a presente edigdo da
revista HIPERTENSAO focaliza aspectos praticos da terapéutica
hormonal de reposigdo e analisa as implicagoes de eventos
adversos decorrentes do uso de certos agentes anti-hipertensivos.

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Efeitos do estrogeno no sistema

cardiovascular

Estrogen effects on the cardiovascular system
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Resumo

Estudos epidemioldgicos, clinicos e experimentais vém
demonstrando que a incidéncia de doengas cardiovasculares
aumenta com a menopausa. Demonstrou-se também que, em
geral, individuos ou animais do sexo masculino sdo mais res-
ponsivos a agentes vasoconstritores e tém pressdo arterial mais
elevada que os do sexo feminino. O estrogeno exerce uma gama
variada de efeitos biologicos que podem contribuir para os
seus aparentes efeitos benéficos, incluindo efeitos favoraveis
no perfil lipidico, atividade antioxidante, aumento da fibrino-
lise e uma série de agdes na vasculatura. No presente artigo,
faz-se uma revisdo breve dos dados que evidenciam os efeitos
do estrogeno na reatividade vascular e o papel do endotélio
na mesma. Adicionalmente, dados recentes sobre os mecanis-
mos moleculares dos efeitos do estrogeno, principalmente so-
bre os fatores derivados do endotélio, como oxido nitrico, en-
dotelina-1, angiotensinas (angiotensina Il e a angiotensina-
(1-7)) e espécies reativas do oxigénio, sdo discutidos ao lado
do polimorfismo de genes que regulam os receptores de estro-
geno na vasculatura.

Summary

Epidemiological, clinical and experimental studies have
suggested that the incidence of cardiovascular disease
increases with menopause. Sexual dimorphism has been
demonstrated in blood pressure levels and in the vascular
reactivity, men and male animals being more responsive to
contractile agents and having higher blood pressure levels.
Estrogen has a multitude of biological effects that may account
for its apparent cardiovascular benefits, including favorable
effects on lipid profile, antioxidant activity, enhanced
fibrinolysis, and a series of actions on the vasculature. In this
article we briefly review data which highlight the effects of
estrogens in vascular reactivity and the role of endothelium
on it. Furthermore, recent data about the molecular
mechanisms of estrogen effects mainly on endothelium-derived
products such as nitric oxide, endothelin-1, angiotensins such
as angiotensin Il and angiotensin-(1-7), aracdonic acid
metabolites and oxygen reactive species as well as the
polymorphism in the estrogen receptor genes on the vasculature
are discussed.

% 08/10/07, 15:53
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Diversos estudos epidemioldogicos tém demonstrado que
aprevaléncia de doengas cardiovasculares em individuos de 30
a 45 anos ¢ maior em homens do que em mulheres da mesma
idade!. As doengas cardiovasculares também sdo mais preva-
lentes em mulheres na menopausa do que em mulheres no pe-
riodo pré-menopausa, o que sugere um efeito protetor dos hor-
monios femininos sobre o sistema cardiovascular®3. Além dis-
so, estudos experimentais e clinicos sugerem que a reposicao
hormonal pode reduzir doengas cardiovasculares em mulheres
na menopausa*’. Entretanto, alguns estudos clinicos, como
Heart and Estrogen-Progestin Replacement Study (HERS) e
Women s Health Initiative ndo confirmaram os efeitos benéfi-
cos da reposicdo hormonal sobre o sistema cardiovascular de
mulheres menopausadas>®’. Sugere-se que esses achados ne-
gativos quanto aos efeitos da reposigdo hormonal sobre o sis-
tema vascular estejam relacionados com o numero de mulhe-
res estudadas, a idade avangada das mesmas e o tipo de reposi-
¢do associada com a progesterona’. Diante dessa diversidade
de informagdes, esta revisdo tem o objetivo de reunir estudos
experimentais e clinicos que descrevam os efeitos dos hormo-
nios sexuais femininos, em especial o estrogeno, sobre o siste-
ma cardiovascular e os efeitos gendmicos e ndo-genomicos des-
ses hormonios sobre as células endoteliais ¢ o musculo liso
vascular.

Diferencgas sexuais na reatividade
vascular

Vem sendo descrito em estudos experimentais ¢ clinicos
que a reatividade vascular a agentes contrateis ¢ maior em
homens do que em mulheres da mesma idade®3°-!!. Descreve-
se ainda que a castragdo dos animais do sexo masculino nao
altera a reatividade vascular, mas a ovariectomia aumenta a
contragdo de vasos sangiiineos em fémeas'> 3. Foi observado
em nosso laboratdrio e também por outros grupos de pesquisa
que a reposi¢ao com estrogeno restaura a reatividade vascular
a agentes vasoconstritores (Angiotensina II — Ang II) e rela-
xantes dependentes do endotélio (acetilcolina ¢ bradicinina)
em fémeas, sugerindo que exista uma modulagdo direta da
resposta vascular pelo estrogeno, provavelmente por sua atua-
¢do em receptores presentes nas células vasculares'* 4.

Receptores de estrogeno e seus efeitos no
sistema vascular

Com o uso de estrogenos marcados radioativamente foi ob-
servada a presenga de receptores intracelulares para esterdides
em células do sistema endocrino'. Os receptores para estrogeno
(RE) e para todas as classes de hormonios esterdides, como a
testosterona e a progesterona, sao classificados como receptores
intracelulares e classicamente definidos como ativadores de fa-
tores de transcrigdo nuclear. A ativacao desses receptores por seus
agonistas afeta a expressao génica por atuarem em seqiiéncias
especificas de genes-alvos e por modularem os eventos transcri-
cionais. E importante ressaltar que a transcrigio génica pode ser
regulada tanto positiva quanto negativamente pelos hormonios

*

o

esteroides. A descoberta desses receptores intracelulares levou,
portanto, a descrigao dos efeitos a longo prazo dos esterdides ou
dos efeitos descritos como gendmicos!s.

Em células do sistema vascular estdo descritos principalmen-
te dois subtipos de receptores para estrogeno (RE-0 e RE-f3)!¢17.
Nessas células o estrogeno se difunde pela membrana plasma-
tica, formando um complexo com os receptores citosolicos ou
nucleares; este complexo entdo se liga a cromatina, estimula a
transcri¢do e induz seus efeitos gendmicos, como crescimento
de células endoteliais'®. Nestas células, o 17[3-estradiol (E2)
induz a fosforilagdo e ativagdo de proteinas MAP quinase
(MAPK — mitogen-activated protein kinase) e a proliferagao
de células endoteliais. Por outro lado, em MLV o E2 inibe a
atividade da MAPK e inibe o crescimento e proliferacao des-
sas células!®?. O estrogeno também antagoniza o efeito de
outros promotores de crescimento, como Ang Il no musculo
liso vascular (MLV), pela ativagao de fosfatases?!. A progeste-
rona, por sua vez, também inibe o crescimento de células do
MLYV e ainda facilita as agdes do estrogeno’.

Entretanto, nem todos os efeitos dos hormonios sexuais
podem ser explicados pela ativagdo de receptores intracelula-
res, de forma que foram descritos RE localizados na superficie
da membrana celular. Com o uso de microscopia confocal e
estudos de citometria de fluxo, foi demonstrado que células
endoteliais apresentam RE de membrana, detectados com o
uso de ligantes de RE ndo-permeaveis a célula. A ativagdo des-
ses receptores pelo estrégeno esta relacionada com seus efei-
tos a curto prazo, ou ndo-gendmicos, € com a ativagdo de vias
de sinalizacdo que envolvem, por exemplo, inibi¢do aguda da
contragdo vascular>%22,

J& a progesterona atuando em seus receptores de mem-
brana pode ter efeitos diretos ou entdo modificar os efeitos do
estrogeno sobre a contra¢do vascular’*?2,

As agdes nao-gendmicas dos hormonios sexuais sobre os
vasos sangiiineos incluem desde alteragdes ou modulagdo do
balango de ions e da expressdao de receptores em células do
MLV e ainda a modulagao da liberagao e da atividade de fato-
res derivados do endotélio. E importante salientar que os efei-
tos induzidos pela agdo dos hormoénios sexuais em vasos san-
giiineos vao depender do leito vascular e da espécie animal em
questdo, demonstrando uma heterogeneidade nas agdes modu-
latorias dos horménios na fungdo vasomotora»!'8. Por exem-
plo, vem sendo descrito que o estrégeno na aorta de ratos pode
tanto causar relaxamento dependente ou nao-dependente do
endotélio, mas em arteriolas mesentéricas o relaxamento ¢ in-
dependente do endotélio. Além disso, o 6xido nitrico (NO)
contribui de maneira importante para a vasodilatagdo causada
pelo estrégeno em aortas isoladas, enquanto em artérias cere-
brais a vasodilatagdo ¢ dependente de NO e de metabdlitos da
ciclooxigenase (COX).

As diferengas nos mecanismos envolvidos nas agoes
do estrogeno nos leitos vasculares podem refletir contri-
buigdes diferentes na regulagdo do tonus vascular. Sugere-
se também que determinadas patologias podem alterar a
expressdo de RE em leitos vasculares e ainda que a altera-
¢ao da expressdo de RE pode levar ao funcionamento anor-
mal dos vasos!'”.
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Polimorfismo nos receptores de
estrogeno e doencgas cardiovasculares

Recentemente varios estudos populacionais vém sendo
desenvolvidos com a inteng@o de relacionar variagdes genéti-
cas na expressdo de REs e a sensibilidade de determinados
tecidos as ac¢des do estrogeno e doengas cardiovasculares?.
Um caso comumente citado ¢ o de um homem jovem que apre-
sentava uma mutagdo nos genes dos REs, o que causava resis-
téncia as agdes do estrogeno e o desenvolvimento prematuro
de aterosclerose®. A partir deste, varios estudos tém investi-
gado um possivel polimorfismo em um tnico nucleotideo do
RE0 que poderia levar a uma série de alteragdes em parame-
tros bioquimicos e clinicos que tornariam homens mais propen-
sos ao desenvolvimento de doencgas do sistema cardiovascu-
lar?%?7, Varios estudos descrevem que polimorfismos locali-
zados no intron-1 do gene REa (Pvull ¢.454-397T>C e Xbal
c.454-351 A>QG) podem ter importancia funcional.

De fato, Shearman et al. (2003) demonstraram em uma
pequena populacdo que homens com variante Pvull C tém
chances trés vezes maior de desenvolver doengas cardiovas-
culares?® e infarto do miocardio®. Em outro estudo, homens
com variante Pvull apresentavam maior lesdo aterosclerotica
e aumento de calcificagdes nas placas de ateroma*’, enquanto
homens, aparentemente saudaveis, com este polimorfismo apre-
sentavam prematuramente disfunga@o da artéria coronaria®'. Em
mulheres, foram descritas recentemente alteragdes parecidas
com as observadas em homens quando o polimorfismo se en-
contra em dois variantes do ERa (Pvull T>C e Xbal A>Q).
Nesses casos, foram observadas associagdes positivas do po-
limorfismo com a gravidade de doengas coronarianas®. Esses
estudos dao fortes indicios de uma correlagdo importante en-
tre polimorfismos nos ER0 e a presenga e severidade de do-
engas cardiovasculares em ambos os sexos** 3. Estes polimor-
fismos em ERa podem influenciar a sensibilidade de diversos
tecidos as acdes do estrogeno® e afetar o fendtipo clinico de
outras patologias, como cincer de mama’®, cancer de
endométrio’’, endometriose’s e osteoporose®. E possivel ain-
da que esses polimorfismos influenciem parametros clinicos,
como pressao arterial*’ e concentragao plasmatica de lipides*'.

Recentemente, varios estudos tém discutido também a rele-
vancia clinica de polimorfismos dos ER[3, especialmente no que
se refere a associagdes com doengas cardiovasculares. De fato,
variantes desses receptores estdo associadas com aparecimento
precoce de aterosclerose®*, assim como baixos niveis de LDL em
mulheres que fazem reposi¢ao hormonal*? e altos niveis de HDL
em mulheres que usam isoflavonas®. Eles também estdo ligados
a hipertrofia do ventriculo esquerdo e hipertensdo em mulhe-
res*#!, Confirmando esses achados clinicos, a dele¢do génicade
ER em camundongos causa desenvolvimento de hiperten-
sdo, disfuncdo endotelial e insuficiéncia cardiaca'’*.

Estrogeno e endotélio

Grande parte da vasodilatagao causada pelos hormonios
sexuais envolve a liberagao de fatores derivados do endoté-
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lio**. Em mulheres na menopausa, por exemplo, o estrogeno
aumenta a vasodilatagdo dependente do endotélio mediada pelo
fluxo¥. E em ratos SHR (espontaneamente hipertensos) a di-
latagdo dependente do endotélio na aorta ¢ maior em fémeas
do que em machos*. O endotélio vascular libera tanto fatores
relaxantes (EDRFs), tais como NO, prostaglandinas (PGL,) e
o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), como
também libera fatores contrateis, como endotelina-1 (ET-1),
Ang II e tromboxano A,. Os hormonios sexuais podem causar
vasodilatagdo por liberarem os EDRFs como também por au-
mentarem sua biodisponibilidade. A seguir trataremos de al-
guns dos efeitos do estrogeno sobre os EDRFs.

Oxido nitrico: Alguns trabalhos sugerem que a liberagdo
de NO ¢ maior em fémeas do que em machos e que a adminis-
tragdo de estrégeno pode aumentar a liberagao de NO em ratas
ovarectomizadas (OVX)*-%. Por outro lado, foi demonstrado
que em ratos machos a administragdo de estrogeno nao altera
a liberagdo de NO, sugerindo um efeito dependente do sexo
nas ac¢oes vasculares desse hormonio?!.

O estrogeno pode aumentar a producao de NO por meca-
nismos que envolvem efeitos gendmicos e ndo-gendomicos,
como: 1) indugdo da expressao génica da NO sintase (NOS);
2) inibigdo da regulagdo negativa da expressao da NOS causa-
da por citocinas; 3) modificagdes na sintese da proteina NOS;
4) aumento da disponibilidade de cofatores para NOS; 5) ati-
vagao nao-gendmica de segundos mensageiros (ex.: Ca*" e
AMPc); 6) translocagdo da NOS do citoplasma para membra-
na celular e 7) modulag@o do sistema responsavel pela degra-
dagdo do NO (efeito antioxidante).

A indugdo da NOS constitutiva (dependente de Ca**) pelo
estrogeno vem sendo demonstrada em diversos tecidos®2. Além
disso, o estrogeno aumenta rapidamente a atividade da NOS e a
liberagdo de NO por mecanismos ndo-gendmicos?3. De fato, foi
demonstrado em nosso laboratério que em ratas SHR ovariecto-
mizadas a expressdo e a atividade da NOS estavam diminuidas,
confirmando um efeito regulador do estrogeno sobre a produgao
de NO*. Os efeitos agudos do estrogeno sobre a produgdo de NO
podem ser dependentes das concentragdes de Ca?* intracelular
([Ca?']i). Por exemplo, ativacdo de REs de membrana causa
aumento [Ca?]i e liberagdo de NO. Além disso, vem sendo
descrito que estrogeno via REs de membrana pode ativar eNOS
por aumentar a atividade da MAPK ou via ativagdo de Akt.

O estrogeno também apresenta propriedades antioxidan-
tes que podem afetar a biodisponibilidade do NO, como sera
exposto a seguir.

Assim como o estrégeno, a testosterona também aumenta
agudamente a geragdo de NO em corondrias de caes e em células
endoteliais de humanos; os androgenos estimulam a produgao de
NO por aumentarem a expressao e a estabilidade da eNOS3.

PGl,: A PGI, é produzida a partir do metabolismo do
acido araquidonico pela ciclooxigenase (COX). A inibigdo da
COX, com indometacina, reduz significativamente o relaxa-
mento endotélio-dependente em diversos leitos vasculares.
Vem sendo descrito que E2 pode estimular a liberagado de pros-
taglandinas vasodilatadoras, como PGI,, em vasos como aor-
ta de ratas>>>’. Este efeito parece estar relacionado com o au-
mento da expressao e atividade de enzimas envolvidas na pro-
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dugdo de PGI, como fosfolipase A, e COX-1%°. Sugere-se tam-
bém que a COX-2 participa na indugdo da sintese de PGI, pelo
estrogeno em células endoteliais de veia umbilical de humanos>®.

A progesterona pode, por mecanismos ndao-genomicos,
aumentar diretamente a atividade da COX, aumentando assim a
geragdo de PGI,, enquanto a testosterona diminui a sintese de
PGI, em vasos de ratas’.

Fator(es) Hiperpolarizante(s) Derivado(s) do Endotélio
(EDHFs): EDHFs sao importantes mediadores do relaxamento
vascular, principalmente em vasos de resisténcia, onde estao rela-
cionados com o controle do fluxo sangiiineo tecidual. A liberacao
de EDHFs é modulada por uma série de fatores, incluindo estimu-
lag@o por agonistas, fluxo sangiiineo e algumas doengas. A identi-
dade quimica e funcional dos EDHFs varia de acordo com o tama-
nho do vaso sangiiineo, do leito vascular e da espécie em questio.
Existem trés possiveis candidatos a EDHF: metabolitos do acido
araquiddnico, os ions potassio e o peroxido de hidrogénio.

Alguns trabalhos mostram a existéncia de diferencas sexu-
ais na vasodilatagao mediada pela liberacdo de EDHFs. Em ar-
teriolas mesentéricas de ratos a vasodilatagdo causada pela ace-
tilcolina ¢ menor em machos e fémeas castradas do que em fé-
meas intactas, e o tratamento com estrogeno melhora o efeito
hiperpolarizante da acetilcolina nas arteriolas das ratas ovariec-
tomizadas®. Outra evidéncia positiva do estrogeno sobre a libe-
ragdo de EDHF ¢ descrita na gravidez, condigdo em que os ni-
veis de estrogeno se encontram bastante elevados e existe um
aumento na vasodilatagdo mediada pelo EDHF?.

A testosterona pode promover hiperpolarizagao dependen-
te de endotélio em células do MLV. Em vasos de SHR, a testos-
terona pode liberar EDHEF, o qual causa hiperpolarizagdo do MLV
por mecanismos que envolvem canais de K* dependente de vol-
tagem. Por outro lado, parte da hiperpolarizagdo causada pela
testosterona ¢ mediada também por mecanismo nao-dependen-
te do endotélio que envolve ativacdo de canais de K* sensiveis a
ATPS.

Hormonios sexuais e Fator(es)
Constritor(es) Derivado(s) do Endotélio
(EDCFs)

As diferengas sexuais observadas na reatividade vascular
podem estar relacionadas com a liberagdo de EDCFs como Ang
II, endotelina-1 (ET1), &nion superdxido (O,) e tromboxanoA,.
Vem sendo demonstrado que o estrégeno pode modular a res-
posta vascular a agentes vasoconstritores por mecanismos ge-
ndémicos e ndo-gendmicos. A seguir serdo descritas algumas das
agdes do estrogeno sobre a atividade e expressdo dos EDCFs.

ET-1: AET-1 atua em receptores ET, na célula endotelial
liberando fatores relaxantes e causando vasodilatagao. Por ou-
tro lado, a interacdo da ET-1 com receptores ET, e ET,, causa
contragao do MLV. Vem sendo demonstrado que a liberagao de
ET-1 pelas células endoteliais de fémeas SHR ¢ menor do que
em machos, e esta menor produgdo poderia estar relacionada
com o estrogeno?.

Nosso grupo mostrou que existem diferencas entre ratos
machos e fémeas na resposta vasoconstritora a ET-1 em ratos

*

o

hipertensos por acetato de deoxicorticosterona e sal (DOCA-
sal). Nesses animais as artérias de fémeas intactas contraem
menos em resposta & ET-1 do que as artérias de machos e
féemeas OVX>, e a reposigdo com estrogeno reduz a respos-
ta vasoconstritora nas OVX. Além disso, as ratas OVX ainda
apresentam aumento da expressdo de ET-1 e ET nas arte-
riolas, o que ¢ corrigido com estrégeno. Esses dados suge-
rem que os hormonios ovarianos podem controlar a expres-
sdo de ET-1 e ET, e a resposta vascular da ET-1 em ratos
hipertensos DOCA-sal®-!,

Estudos em mulheres menopausadas, que recebiam re-
posic¢ao hormonal com E2 combinado com metoxiprogeste-
rona, descrevem aumento das concentragdes plasmaticas de
nitrito e nitrato e niveis menores de ET-1 nestas mulheres
em relagdo a mulheres que ndo faziam a reposi¢do hormo-
nal®?, o que confirma os efeitos controladores do estrégeno
sobre a liberagdo e agao da ET-1.

Como o estrogeno, a progesterona reduz a produgao en-
dotelial de ET-1 ao passo que a testosterona parece estimu-
lar a produgdo de ET-1°° e outros EDCFs, como a Ang I1.

Ang II: O sistema renina-angiotensina ¢ um importan-
te controlador das fung¢des do sistema cardiovascular e o es-
trogeno pode interferir em diversos pontos desse sistema,
como por exemplo, na formagao de Ang I, na expressao de
receptores para Ang II e na resposta induzida pela Ang II.
Vem sendo descrito que o estrogeno pode aumentar a ex-
pressao do angiotensinogénio hepatico e ainda afetar os ni-
veis circulantes de renina. De fato, mulheres que recebem
reposi¢ao hormonal com estrogeno apresentam concentra-
¢oes plasmaticas de renina mais baixas do que aquelas que
nao fazem reposigdo hormonal. No periodo da pré-meno-
pausa ha concentragdes mais baixas de renina do que no
periodo da menopausa, e também mulheres t€ém concentra-
¢Oes mais baixas de renina do que homens?.

Silva-Antonialli ef al. (2004) observaram que a respos-
ta vasoconstritora de artérias estudadas in vivo e in vitro a
Ang II ¢ maior em machos do que em fémeas SHR intactas
e que a castragdo aumenta a resposta a Ang Il nas fémeas.
Além disso, a deficiéncia de estrégeno em ratas OVX causa
aumento da expressao génica de receptores AT, para Ang II.
Nickening et al. (2000) demonstraram que a reposigao hor-
monal com E2 corrige a resposta vascular aumentada a Ang
II em ratas OVX por mecanismos que envolvem ativagao de
RE e liberacao de NO. O estrogeno também reduz os efeitos
mitogénicos induzidos pelaAng II via receptor AT, em MLV
por reduzir a expressdao da MAPK?!.

Brosnihan ef al. (1999) sugerem ainda que a reposicao
com cronica E2 em ratas OVX reduz a atividade e expressao
da enzima conversora de angiotensina (ECA) no plasma e
em tecidos como rins e aorta. Esse mesmo grupo observou
que macacas ovariectomizadas apresentavam aumento da ati-
vidade plasmatica da ECA e altas concentragdes plasmati-
cas de Ang II e que a reposi¢do hormonal com conjugado
estrogénico eqiiino reduz a atividade da ECA e os niveis de
Ang I1. Esses dados sugerem que o estrogeno pode controlar
a atividade da ECA e assim reduzir niveis de Ang Il e conse-
qiientemente reduzir as agdes deletérias desse peptideo.
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A reducao da atividade da ECA também reduz a degra-
dagdo de outro peptideo do SRA a Ang (1-7) que, em geral,
tem agdes opostas as da Ang II. De fato, o estrogeno aumenta
a resposta hipotensora causada pela administragdo de Ang (1-7)
em rata OVX e reduz a resposta pressora para Ang 1%, Esses
dados sugerem que o estrogeno pode alterar a relagdo vaso-
constritores/vasodilatadores no SRA, o que teria efeitos bené-
ficos sobre a fun¢do vascular em ratos.

Estrogeno e espécies reativas de
oxigénio (ROS)

Os efeitos protetores do estrogeno sobre a estrutura e
fungao vascular estdo associados ndo sé as suas agdes sobre a
produgao de NO, mas também ao fato de esse hormonio au-
mentar a biodisponibilidade do NO, reduzindo sua degrada-
¢do. Barbacanne et al. (1999) observaram que o agravamento
da disfun¢@o endotelial, causado pela ovariectomia em ratas
SHR, poderia ser corrigido com a reposi¢do hormonal com
estrogeno, sem alterar a atividade e a expressao da eNOS na
aorta, mas reduzindo a geragdo de ROS. Esta bem estabeleci-
do que, na presenga de ROS, em especial 0 O,7, o NO sinteti-
zado pela célula endotelial ¢ transformado em peroxinitrito.
Essa reagdo ocorre antes da liberagdo do NO para os tecidos,
tornando-o, portanto, menos disponivel . O estrogeno pode
entdo modular a fungdo endotelial por aumentar a geracgao de
NO e também por reduzir a formagdo de ROS, em especial o
O,, diminuindo seus efeitos deletérios sobre o NO.

Foi demonstrado por Wassmann et al. (2001) que a repo-
sigdo com estrogeno e o tratamento com antagonista de recep-
tor AT, de Ang Il previne o agravamento da disfungao endote-
lial, o aumento da resposta para vasoconstritora paraAng Il e
o aumento da geragdo de ROS causados pela ovariectomia em
ratas SHR. Tem-se mostrado também em culturas de células
endoteliais que o estrogeno reduz o aumento da expressao da
NADPH oxidase, principal geradora de ROS no sistema car-
diovascular, e a geragdo de peroxinitrito induzidos pela Ang
I1, efeitos que nao seriam dependentes de sua interagdo com
RE, uma vez que antagonistas desses receptores nao alteram o
efeito do estrogeno, que diminui a geragdo de ROS em cultura
de células endoteliais®.

Alguns autores atribuem os efeitos antioxidantes do es-
trogeno a sua estrutura fendlica, que poderia seqiiestrar ROS
independentemente da interagdo com RE. Entretanto, esse efei-
to seqiiestrante de ROS s6 pode ser observado em concentra-
¢do mil vezes maior do que as fisiologicas, de forma que ¢é
provavel que essa atividade seqiiestrante ndo seja o principal
mecanismo antioxidante dos estrogenos'®. Sugere-se que o es-
trogeno pode modular a atividade e/ou expressdo de enzimas
anti e pro-oxidantes. De fato, alguns trabalhos tém observado
que o estrogeno em concentragdes fisiologicas pode reduzir a
expressao da enzima NADPH oxidase, principal geradora de
ROS em vasos sangiiineos'* em ratas SHR-OVX. Os mecanis-
mos envolvidos nessa inibi¢do ainda nao foram descritos; sabe-
se hoje que diferentes doses de estrogeno promovem regula-
¢do negativa dessa enzima em células endoteliais®.

128 Hipertenséo 2007; 10(4): 124-130

*

Estrogeno e MLV

O estrogeno pode alterar o tonus do MLV indiretamente
por modular a liberagdo ¢ a atividade de fatores relaxantes e
contrateis das células endoteliais. Além disso, o estrogeno
exerce efeitos diretos sobre o MLV. Estudos em células de MLV
isoladas de ratos demonstram que [Ca?"]i ¢ menor em fémeas
do que em machos, sugerindo que existam diferengas sexuais
nos mecanismos envolvidos no aporte de Ca?" em células de
MLV, Segundo Murphy et al. (2000) esta diferenca nas [Ca?']i
ndo estaria relacionada com mecanismos que envolvam libe-
ragdo de Ca?* dos estoques intracelulares, mas sim com a en-
trada de Ca?* nas células de MLV. De fato, o aumento de [Ca?*]i
apos contragdo com fenilefrina ¢ maior em ratas OVX do que
em fémeas intactas e é reduzido pelo tratamento com estroge-
no. Esse efeito do estrogeno sobre o aporte intracelular de Ca?*
pode ser explicado pelo fato de esse hormonio alterar a densi-
dade e a permeabilidade dos canais de Ca?* nas células de MLV.

Em vasos sangiiineos isolados, o estrdgeno nao inibe a con-
tragdo causada pela cafeina e pelo carbacol em solugao fisiologi-
ca sem Ca2?*, sugerindo que esse hormonio ndo tem influéncia
sobre a liberagdo de Ca?" dos estoques intracelulares. Mas, por
outro lado, o estrogeno inibe a contragdo causada pelo KCI e
ainda inibe a entrada de fluxo de Ca?* e [Ca?']i, o que sugere uma
inibigdo da entrada de Ca** por canais voltagem-dependentes
(BK,.,)*»7"1, De fato, o estrogeno ativa BK . em MLV de co-
rondrias, levando a hiperpolarizacao e diminuicao da entrada
de Ca?*por canais dependentes de voltagem, sem alterar o eflu-
xo0 de K*, sugerindo um efeito direto sobre os canais de Ca?*3.

Estrogeno e fatores pro-inflamatorios

A inflamagao vascular ¢ considerada um processo cen-
tral no desenvolvimento da aterosclerose. Alguns dos efeitos
do estrogeno sobre a protecdo vascular estdo relacionados com
sua intervengdo sobre o processo inflamatorio. Por exemplo,
o estrégeno diminui a expressdo de moléculas de adesdo
(VCAM-1 e ICAM-1), o que diminui o acimulo de leucdcitos
no endotélio?. Vem sendo descrito também que mondcitos,
linfécitos T e B e neutrdfilos expressam REQ, e na falta do
estrogeno essas células do sistema imune estdo mais ativas,
sugerindo um efeito modulador do estrogeno sobre a ativida-
de dessas células. Estudos in vitro demonstram que o estroge-
no afeta a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias por essas
células, provavelmente por um cross-talk dos REs com o fator
de transcrigdo nuclear NF-kB, que resulta na redugao da ativi-
dade desse fator. Além disso, vem sendo sugerido que a defi-
ciéncia do estrogeno durante os primeiros anos da menopausa
induz a produgdo de varias citocinas pro-inflamatorias, como
interleucinas (IL-6 e IL-1) e a expressdo de seus receptores®*.

Estudos experimentais mostram que a ovariectomia em
camundongos knockout Apo-E aumenta a expressao génica e
a producdo de IL-6 e que a reposigdo com estrogeno reduz
essa interleucina’. As alteragdes na expressdo das citocinas
afetam a biossintese de uma série de outras moléculas que sdo
importantes para patogénese da aterosclerose, como a
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proteinaC-reativa (PCR), via IL-6. A PCR atua modulando o
acumulo de mondcitos na placa de ateroma e é considerada
um indice de inflamag@o e risco de eventos cardiovasculares”.
Tanto as citocinas quanto a PCR atuam aumentando a ativida-
de do NF-kB e a expressdo de receptores AT, de Ang II. Como
resultado, existe aumento do estresse oxidativo, proliferagao
de MLV e aumento na produgdo de metaloproteinases que
participam na desestabilizag¢do da placa de ateroma’. Os efei-
tos benéficos do estrégeno no processo inflamatdrio vascular
ainda ndo estdo bem claros, uma vez que alguns trabalhos des-
crevem que esse hormonio diminui os niveis de citocinas an-
tiinflamatorias, como IL-10, IL-4 ¢ IL-3 e ainda causa aumento
de interferon-y, o que leva a uma resposta imune, do tipoTh1,
que pode promover aterosclerose’. Por outro lado, estudos
clinicos descrevem um aumento de PCR e IL-6 em mulheres
que fazem uso de estrégeno por via oral, enquanto mulheres
que recebem estrogeno pela via transdérmica ndo apresentam
alteragdes dos parametros relacionados com o processo infla-
matorio. Além disso, sugere-se ainda que o estrégeno tem efeito
antiaterogénico quando administrado antes que o processo de
inflamagdo vascular tenha iniciado®*.

Estrogeno e metabolismo de lipideos e
carboidratos

Durante a idade reprodutiva os niveis de LDL em mulhe-
res sdo menores do que em homens. Na menopausa os niveis
de LDL aumentam’-7" ¢ a administragao oral de estrogeno
reduz o aumento do colesterol total e de LDL, enquanto os
niveis de triglicerideos aumentam’®. Esses efeitos do estroge-
no no metabolismo de lipideos estio relacionados com a ati-
vagdo de ERa, e vem sendo descrito que o polimorfismo no
gene do ERa pode influenciar os efeitos da reposigdo com
estrogeno sobre o metabolismo de lipideos”-%.

*

Os estrogenos participam tanto da lipogénese quanto da
lipolise. Por seus efeitos gendmicos aumentam a expressao de
apoproteinas e receptores de LDL e ainda diminuem a trans-
cri¢do da lipoproteina lipase via ERa. Portanto, quando os
niveis de estrégeno diminuem na menopausa ¢ observado um
aumento na atividade da lipoproteina lipase, o que provavel-
mente contribui para o aumento nos niveis de acidos graxos
livres e acaimulo de gorduras abdominais®!.

Conclusao

Estudos experimentais e clinicos tém descrito que a tera-
pia de reposi¢do hormonal com estrogeno tem efeitos benéfi-
cos sobre o sistema cardiovascular em mulheres??. Entretanto,
existem evidéncias clinicas de que a reposi¢ao hormonal com
estrogeno pode estar associada com aumento de doengas arte-
riais e trombdticas®®’. As razdes para a perda dos beneficios
do estrogeno ainda ndo foram esclarecidas. Talvez as doses de
estrogeno utilizadas, a associagdo com progesterona, as vias
de administragdo e a duragao dos tratamentos possam estar
envolvidos nos resultados discrepantes. Além disso, a pre-
senga de polimorfismos génicos dos REs pode ser responsa-
vel pelos resultados negativos obtidos em estudos randomiza-
dos.

No que diz respeito ao sistema vascular, o estrégeno ¢
um hormonio ativo em células do musculo liso e em células
endoteliais e pode controlar a funcao destas células por meca-
nismos gendmicos e ndo-gendmicos e assim exercer efeito pro-
tetor sobre esse sistema. E, justamente por essa série de even-
tos celulares modulados pelo estrogeno, torna-se de grande
importancia o conhecimento mais aprofundado dos mecanis-
mos moleculares envolvidos em suas agdes em vasos sangiii-
neos, para que se possa afirmar que o estréogeno pode exercer
efeito protetor sobre o sistema cardiovascular.

Referéncias bibliograficas

1. TUNSTALL, PH.; KUULASMAA, K.; AMOUYEL, P. ARVEILER, D.; RAJAKANGAS, A.M.;
PAJAK,A. Myocardial infarction and coronary deaths in the World Health Organization MONICA
Project. Registration procedures, event rates, and case-fatality rates in 38 populations from 21
countries in four continents. Circulation, v. 90, n. 1, p. 583-612, 1994.

2. DUBEY,R.K.;IMTHURN, B.; ZACHARIA, L.C.; JACKSON, E.K. Hormone replacement therapy
and cardiovascular disease: what went wrong and where do we go from here? Hypertension, v. 44,
p. 789795, 2004.

3. ORSHAL, JM.; KHALIL, R.A. Gender, sex hormones, and vascular tone. Am. J. Physiol. Regul.
Integr. Comp. Physiol., v. 286, R233-R249, 2004.

4. TSANG, S.Y; YAO, X.; CHAN, FL; WONG, C.M.; CHEN, Z.Y; LAHER, I; HUANG, Y. Estrogen and
tamoxifen modulate cerebrovascular tone in ovariectomized female rats. Hypertension, v. 44, p. 78-82, 2004.

5. ROSANO, G.M.; SARREL, PM.; POOLE-WILSON, PA.; COLLINS, P. Beneficial effect of
oestrogen on exercise-induced myocardial ischaemia in women with coronary artery disease. Lancet,
V. 342, p. 133-136, 1993.

6. GRIMES, D.A.; LOBO, R.A. Perspectives on the Women’s Health Initiative trial of hormone
replacement therapy. Obstet. Gynecol., v. 100, p. 1344-1353,2002.

7. SIMON, J.A.; HSIA, J.; CAULEY, J.A.; RICHARDS, C.; HARRIS, F; FONG, J.; BARRETT-
CONNOR, E.; HULLEY, S.B. Postmenopausal hormone therapy and risk of stroke: the Heart and
Estrogen-progestin Replacement Study (HERS). Circulation, v. 103, p. 638-642, 2001.

8. SILVA-ANTONIALLI,M.M.;TOSTES, R.C.; FERNANDES, L.; FIOR-CHADI, D.R.; AKAMINE,
E.H.; CARVALHO, M.H.; FORTES, Z.B.; NIGRO, D. A lower ratio of AT1/AT2 receptors of
angiotensin II is found in female than in male spontaneously hypertensive rats. Cardiovasc. Res.,
n. 1, v. 62(3), p. 587-593,2004.

9. THOMPSON, J.; KHALIL, R.A. Gender differences in the regulation of vascular tone. Clin. Exp.
Pharmacol. Physiol., v. 30, p. 1-15, 2003.

10. DEANGELIS, L.; MILLASSEAU, S.C.; SMITH,A.; VIBERTI, G.; JONES, R.H.; RITTER, J.M.;
CHOWIENCZYK, PJ. Sex differences in age-related stiffening of the aorta in subjects with type 2
diabetes. Hypertension, v. 44, p. 67-71, 2004.

11. MITCHELL, G.E; PARISE, H.; BENJAMIN, E.J; LARSON, M.G.; KEYES, M.J.; VITA, J.A.;
VASAN, R.S.; LEVY, D. Changes in arterial stiffness and wave reflection with advancing age in
healthy men and women: the Framingham Heart Study. Hypertension, v. 43, p. 1239-1245,2004.

o

12. CREWS, JK.; KHALIL, R.A. Gender-specific inhibition of Ca2_ entry mechanisms of
arterial vasoconstriction by sex hormones. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., v. 26, p. 707—
715,1999.

13. KANASHIRO, C.A.; KHALIL, R.A. Gender-related distinctions in protein kinase C activity in rat
vascular smooth muscle. Am. J. Physiol. Cell. Physiol., v. 280, p. C34—-C45, 2001.

14. DANTAS,A.P;TOSTES, R.C.; FORTES, Z.B.; COSTA, S.G.; NIGRO, D.; CARVALHO, M.H. In
vivo evidence for antioxidant potential of estrogen in microvessels of female spontaneously
hypertensive rats. Hypertension, v. 39 (Part 2): p. 405-411, 2002.

15. BEATO, M.; SANCHEZ-PACHECO, A. Interaction of steroid hormone receptors with the
transcription initiation complex. Endocrine Reviews, v. 17, p. 587-609, 1996.

16. MENDELSOHN, M.E. Genomic and nongenomic effects of estrogen in the vasculature. Am. J.
Cardiol., v. 90, p. 3F-6F, 2002.

17. ZHU,Y; BIAN, Z.; LU, P; KARAS, R.H.; BAO, L.; COX, D.; HODGIN, I.; SHAUL, PW.; THOREN,
P; SMITHIES, O.; GUSTAFSSON, J.A.; MENDELSOHN, M.E. Abnormal vascular function and
hypertension in mice deficient in estrogen receptor B. Science, v. 295, p. 505-508, 2002.

18. KHALIL R.A. Sex hormones as potential modulators of vascular function in hypertension. Hyper-
tension, v. 46, n.2, p.249-254, 2005. Review.

19. DUBEY R.K.; GILLESPIE D.G.; IMTHURN B.; ROSSELLI M.; JACKSON EK.; KELLER PJ.
Phytoestrogens inhibit growth and MAP kinase activity in human aortic smooth muscle cells. Hyperten-
sion, v. 33, p. 177-182, 1999.

20. BARCHIESI, E; JACKSON, E.K.; GILLESPIE, D.G.; ZACHARIA, L.C.; FINGERLE, J.; DUBEY,
R.K. Methoxyestradiols mediate estradiol-induced antimitogenesis in human aortic SMCs. Hyper-
tension, v. 39, p. 874-879, 2002.

21. TAKEDA-MATSUBARA,Y.; NAKAGAML, H.; IWAI, M.; CUL T.X.; SHIUCHL,T.; AKISHITA,
M.; NAHMIAS, C.; ITO, M.; HORIUCHI, M. Estrogen activates phosphatases and antagonizes
growth-promoting effect of angiotensin II. Hypertension, v. 39, p. 41— 45. 2002.

22. CREWS, JK.; KHALIL, R.A. Antagonistic effects of 17_-estradiol, progesterone, and testosterone on
Ca2_ entry mechanisms of coronary vasoconstriction. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v. 19, p. 1034 —
1040, 1999.

23. TOSTES, R.C.; NIGRO, D.; FORTES, Z.B.; CARVALHO, M.H. Effects of estrogen on the vascu-
lar system. Braz. J. Med. Biol. Res. v. 36, n. 9, p. 1143-1158, 2003.

Hipertens&o 2007; 10(4): 124-130 129

08/10/07, 15:53



. 24.

G

26.

=N

2

° 28.

. 29.

3

¢ 31.

32.

33.

34.

35.

[

36.

37.

3

3

40.

41.

4

43.

44.

4

46.

47.

4

49.

50.

51

130

03 - MT Efeitos do estrogeno.pm6

25.

=~

S

*

°

N

“«

bl

SALTIKI, K.; ALEVIZAKI, M. Coronary heart disease in postmenopausal women; the role of
endogenous estrogens and their receptors. Hormones (Athens), v.6,n.1, p. 9-24, 2007. Review.
SUDHIR, K.; CHOU, T.M.; CHATTERJEE, K.; SMITH, E.P; WILLIAMS, T.C.; KANE, J.B; MALLOY,
M.J; KORACH, K.S.; RUBANYI, G.M. Premature coronary artery disease associated with a disruptive
mutation in the estrogen receptor gene in a man. Circulation, v. 96, p. 3774-3777, 1997.
STRACZEK, C.; OGER, E.; YON DE JONAGE-CANONICO M.B.; PLU-BUREAU, G.;
CONARD, J; MEYER, G.;ALHENC-GELAS, M.; LEVESQUE, H.; TRILLOT, N.; BARRELLIER,
M.T.; WAHL, D.; EMMERICH, J.; SCARABIN, PY.; Estrogen and Thromboembolism Risk
(ESTHER) Study Group. Prothrombotic mutations, hormone therapy, and venous thromboembolism
among postmenopausal women: impact of the route of estrogen administration. Circulation, v.112,
p- 3495-3500, 2005.

EVANGELOPOULOS, D.; ALEVIZAKI, M.; LEKAKIS, J.; CIMPONERIU, A.; PAPAMICHAEL,
C.; KOMINAKIS, A.; KALOFOUTIS, A.; MOUTSATSOU, P. Molecular analysis of the estrogen
receptor alpha gene in men with coronary artery disease: association with disease status. Clin.
Chim. Acta., v. 331, p.37-44, 2003.

SHEARMAN, A.M.; CUPPLES, L.A.; DEMISSIE, S.; PETER, I; SCHMID, C.H.; KARAS, R.H.;
MENDELSOHN, M.E.; HOUSMAN, D.E.; LEVY, D. Association between estrogen receptoral
alpha gene variation and cardiovascular disease. JAMA, v. 290, n. 17, p. 2263-2270, 2003.
SHEARMAN, A.M.; COOPER, J.A.; KOTWINSKI, PJ.; HUMPHRIES, S.E.; MENDELSOHN,
M.E.; HOUSMAN, D.E.; MILLER, G.J. Estrogen receptor alpha gene variation and the risk of
stroke. Stroke, v. 36, n. 10, p. 2281-2282, 2005.

LEHTIMAKI, T.; KUNNAS, T.A.; MATTILA, K.M.; PEROLA, M.; PENTILLA, A.; KOIVULA,
T.; KARHUNEN, PJ. Coronary artery wall atherosclerosis in relation to the estrogen receptor 1
gene polymorphism: an autopsy study. J. Mol. Med., v. 80, n. 3, p. 176-180, 2002.
LEHTIMAKI, T.; LAAKSONEN, R.; MATTILA, K.M.; JANATUINEN, T.; VESALAINEN, R ;
NUUTILA, P; LAAKSO, J.; JAAKKOLA, O.; KOIVULA, T.; KNUUTI, J. Oestrogen receptor
gene variation is a determinant of coronary reactivity in healthy young men. Eur. J. Clin. Invest., v.
32, 1. 6, p. 400-404, 2002.

ALEVIZAKI, M.; SALTIKI, K.; KANAKAKIS, I; et al. The severity of cardiovascular disease in
women is associated with estrogen receptor alpha polymorphic variants. 8th European Congress
of Endocrinology, v. 11, p. 332, 2006.

KOCH W.; HOPPMANN P; PFEUFER A.; MUELLER J.C.; SCHOMIG A.; KASTRATI A. No
replication of association between estrogen receptor alpha gene polymorphisms and susceptibility
to myocardial infarction in a large sample of patients of European descent. Circulation, v. 112, p.
2138-2142,2005.

MANSURADE, P; NOGUEIRA, C.C.; STRUNZ, C.M.;ALDRIGHI, J.M.; RAMIRES, J.A. Genetic
polymorphisms of estrogen receptors in patients with premature coronary artery disease. Arch.
Med. Res., v. 36, p. 511-517, 2005.

MATSUBARA, Y.; MURATA, M.; KAWANO, K.; ZAMA, T; AOKI, N.; YOSHINO, H.;
WATANABE, G.; ISHIKAWA, K.; IKEDA, Y. Genotype distribution of estrogen receptor
polymorphisms in men and postmenopausal women from healthy and coronary populations and its
relation to serum lipid levels. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v. 17, n. 11, p. 3006-3012, 1997.
CAL Q.; SHU, X.0.; JIN, F.; DAL Q.; WEN, W.; CHENG, J.R.; GAO, Y.T.; ZHENG, W. Genetic
polymorphisms in the estrogen receptor alpha gene and risk of breast cancer: results from the
Shanghai Breast Cancer Study. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., v. 12, n. 9, p. 853-859,
2003.

WEIDERPASS, E.; PERSSON, I.; MELHUS, H.; WEDREN, S.; KINDMARK, A.; BARON J.A.
Estrogen receptor alpha gene polymorphisms and endometrial cancer risk. Carcinogenesis, v. 21,
p. 623-627,2000.

LUISL S.; GALLERI, L.; MARINI, F.; AMBROSINI, G.; BRANDI, M.L.; PETRAGLIA, F. Estrogen
receptor gene polymorphisms are associated with recurrence of endometriosis. Fertil Steril, v. 85;
p. 764-766, 2006.

IOANNIDIS, J.P; RALSTON, S.H.; BENNETT, S.T.; BRANDI, M.L.; GRINBERG, D.; KARASSA,
FB.; LANGDAHL, B.; VAN MEURS, J.B.; MOSEKILDE, L.; SCOLLEN, S.;ALBAGHA, O.M.;
BUSTAMANTE, M.; CAREY, A.H.; DUNNING, A.M.; ENJUANES, A.; VAN LEEUWEN, J.P;
MAVILIA, C.; MASL L.; MCGUIGAN, EE.; NOGUES, X.; POLS, H.A.; REID, D.M.; SCHUIT,
S.C.; SHERLOCK, R.E.; UITTERLINDEN, A.G.; GENOMOS Study, differential genetic effects of
ESR1 gene polymorphisms on osteoporosis outcomes. JAMA, v. 292, n. 17, p. 2105-2114, 2004.
ELLIS, J.A.; INFANTINO, T.; HARRAP, S.B. Sex-dependent association of blood pressure estrogen
receptor genes ERalpha and ERbeta. J. Hypertens., v. 22, p. 1127-1131, 2004.

KIKUCHI, T.; HASHIMOTO, N.; KAWASAKI, T.; UCHIYAMA, M. Association of serum low-
densityl ipoprotein metabolism with oestrogen receptor gene polymorphisms in healthy children.
Acta Paediatr., v. 89, p. 42-45, 2000.

ALMEIDA, S.; FRANKEN, N.; ZANDONA, M.R.; OSORIO-WENDER, M.C.; HUTZ, M.H.
Estrogen receptor 2 and progesterone receptor gene polymorphisms and lipid levels in women with
different hormonal status. Pharmacogenomics J., v. 5, p. 30-34, 2005.
HALL,W.L,;VAFEIADOU, K.; HALLUND, J.; BUGEL, S.; REIMANN, M.; KOEBNICK, C.; ZUNFT,
H.J; FERRARI, M.; BRANCA, F; DADD, T.; TALBOT, D.; POWELL, J; MINIHANE,A.M.; CASSIDY,
A.; NILSSON, M.; DAHLMAN-WRIGHT, K.; GUSTAFSSON, J.A.; WILLIAMS, C.M. Soy-
isoflavone-enriched foods and markers of lipid and glucose metabolism in postmenopausal women:
interactions with genotype and equol production. Am. J. Clin. Nutr., v. 83, n.3, p. 592-600, 2006.
OGAWA, S.; EMI, M.; SHIRAKI, M.; HOSOL, T.; OUCHLY.; INOUE, S. Association of estrogen
receptor beta (ESR2) gene polymorphism with blood pressure. J. Hum. Genet., v. 45, p. 327-330,
2000.

PELZER, T; LOZA, P. A.; HU, K.; BAYER, B.; DIENESCH, C.; CALVILLO, L.; COUSE, I.E;
KORACH, K.S.; NEYSES, L.; ERTL, G. Increased mortality and aggravation of heart failure in
estrogen receptor-beta knockout mice after myocardial infarction. Circulation, v. 111, n. 12, p.
14921498, 2005.

KAUSER, K.; RUBANYI, G.M. Gender difference in endothelial dysfunction in the aorta of
spontaneously hypertensive rats. Hypertension, v. 25, p. 517-523, 1995.

GILLIGAN, DM.; BADAR, D.M.; PANZA, J.A.; QUYYUMIL A.A.; CANNON, R.O. Acute vas-
cular effects of estrogen in postmenopausal women. Circulation, v. 90, p. 786 —791, 1994.
SILVA-ANTONIALLI, M.M.; FORTES, Z.B.; CARVALHO, M.H.; SCIVOLETTO, R.; NIGRO,
D. Sexual dimorphism in the response of thoracic aorta from SHRs to losartan. Gen. Pharmacol.,
V.34, 1. 5, p. 329-335, 2000.

HAYASHI, T.; FUKUTO, J.M.; IGNARRO, L.J.; CHAUDHURI, G. Basal release of nitric oxide
from aortic rings is greater in female rabbits than male rabbits: implications for atherosclerosis.
Proc. Nat. Acad. Sciences, USA, v. 89, p. 11259-11263, 1992.

NIGRO, D.; FORTES, Z.B.; SCIVOLETTO, R.; CARVALHO, M.H.C. Simultaneous release of
endothelium-derived relaxing and contracting factors induced by noradrenaline in normotensive
rats. Gen. Pharmacol., v. 21, p. 443-446, 1990.

HUANG,A.; SUN, D.; KOLLER,A.; KALEY, G. 17beta-estradiol restores endothelial nitric oxide
release to shear stress in arterioles of male hypertensive rats. Circulation, v.101, p. 94-100, 2000.

Hipertenséo 2007; 10(4): 124-130

130

*

52.
53.

54.

S5.
56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

3

CAULIN-GLASER, T.; GARCIA-CARDENA, G.; SARREL, P;; SESSA, W.C.; BENDER, J.R.
17B-Estradiol regulation of human endothelial cell basal nitric oxide release, independent of
cytosolic Ca2+ mobilization. Circulation Research, v. 81, p. 885-892, 1997.

COSTA, S.G.; ANVERSA, P; SCAVONE, C.; SUCUPIRA, M.; CARVALHO, M.H.C. Nitric
oxide synthase activity in microvessels of SHR and normotensive rats: effects of estrogen. J.
Hypertens., v. 25, p. S80, 1998.

WYNNE, EL.; KHALIL, R.A. Testosterone and coronary vascular tone: implications in coronary
artery disease. J. Endocrinol. Invest., v. 26, p. 181-186, 2003.

OSPINA, J.A.; KRAUSE, D.N.; DUCKLES, S.P. 17beta-estradiol increases rat cerebrovascular
prostacyclin synthesis by elevating cyclooxygenase-1 and prostacyclin synthase. Stroke, n. 33, p.
600-605,2002.

AKARASEREENONT, P; TECHATRAISAK, K.; THAWORN, A.; CHOTEWUTTAKORN, S.
The induction of cyclooxygenase-2 by 17beta-estradiol in endothelial cells is mediated through
protein kinase C. Inflammation Research, n. 49, p. 460-465, 2000.

CALKIN, A.C.; SUDHIR, K.; HONISETT, S.; WILLIAMS, M.R.; DAWOOD, T.; KOMESAROFF,
P.A. Rapid potentiation of endothelium-dependent vasodilation by estradiol in postmenopausal
women is mediated via cyclooxygenase 2. J. Clin. Endocrinol. Metab., v. 87, p. 5072-5075,
2002.

HONDA, H.; UNEMOTO, T.; KOGO, H. Different mechanisms for testosteroneinduced relaxation
of aorta between normotensive and spontaneously hypertensive rats. Hypertension, v. 34, p. 1232—
1236, 1999.

DAVID, F.L.; CARVALHO, M.H.; COBRA, A.L.; NIGRO, D.; FORTES, Z.B.; REBOUCAS,
N.A.; TOSTES, R.C. Ovarian hormones modulate endothelin-1 vascular reactivity and mRNA
expression in DOCA-salt hypertensive rats. Hypertension, v. 38, p. 692— 696, 2001.

TOSTES PASSAGLIA, R.C.A.; DAVID, FL.; FORTES, Z.B.; NIGRO, D.; SCIVOLETTO, R.;
CARVALHO, M.H.C. Deoxycorticosterone acetate-salt hypertensive rats display gender-related
differences in ET}; receptor-mediated vascular responses. British J. Pharmacol., v.130, p. 1092—
1098, 2000.

DAVID, EL.; MONTEZANO, A.C.I.; REBOUCAS, N.A.; NIGRO, D.; FORTES, Z.B.; CARVA-
LHO, M.H.C.; TOSTES, R.C. Gender differences in vascular expression of endothelin and ET A/
ET B receptors, but not in calcium handling mechanisms, in deoxycorticosterone acetate-salt
hypertension. Braz. J. Med. Biol. Res., v.35, n. 9, p.1061-1068, 2002.

SAITTA,A.; ALTAVILLA, D.; CUCINOTTA, D.; MORABITO, N.; FRISINA, N.; CORRADO, F;
D’ANNA, R.; LASCO, A.; SQUADRITO, G.; GAUDIO, A.; CANCELLIERL F.; ARCORACI, V;;
SQUADRITO, F. Randomized, double-blind, placebo-controlled study on effects of raloxifene and
hormone replacement therapy on plasma NO concentrations, endothelin-1 levels, and endothelium-
dependent vasodilation in postmenopausal women. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v. 21, n. 9,
p. 1512-1519,2001.
NICKENIG, G.; STREHLOW, K.; WASSMANN, S.; BAUMER, A.T.; ALBORY, K.; SAUER, H.;
BOHM, M. Differential effects of estrogen and progesterone on AT(1) receptor gene expression in
vascular smooth muscle cells. Circulation, v.102, p. 1828-1833, 2000.

BROSNIHAN, K.B.; SENANAYAKE, P.S.; FERRARIO, C.M. Bi-directional actions of estrogen
on the renin-angiotensin system. Braz. Med. Biol. Res., v. 32, p. 373-381, 1999.
BARBACANNE, M.A.; RAML J.; MICHEL, J.B.; SOUCHARD, J.P; PHILIPPE, M.; BESOMBES,
J.P; BAYARD, F.; ARNAL, J.E. Estradiol increases rat aorta endothelium-derived relaxing factor
(EDRF) activity without changes in endothelial NO synthase gene expression: possible role of decreased
endothelium-derived superoxide anion production. Cardiovasc Res, v. 41, p. 672-681, 1999.
MADAMANCHI, N.R.; VENDROV, A.; RUNGE, M.S. Oxidative stress and vascular disease.
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v. 25, n. 1, p. 29-38, 2005.

WASSMANN, S.; BAUMER,A.T.; STREHLOW, K.; VAN EICKEL, S M.; GROHE, C.;ALBORY,
K.; ROSEN, R.; BOHM, M.; NICKENIG, G. Endothelial dysfunction and oxidative stress during
estrogen deficiency in spontaneously hypertensive rats. Circulation, v.103, p. 435-441,2001.
GRAGASIN, ES.; XU, Y,; ARENAS, I.LA.; KAINTH, N.; DAVIDGE, S.T. Estrogen reduces
angiotensin II-induced nitric oxide synthase and NAD(P)H oxidase expression in endothelial cells.
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v. 23, p. 38-44, 2003.

WAGNER,A.H.; SCHROETER, M.R.; HECKER, M. 17beta-estradiol inhibition of NADPH oxi-
dase expression in human endothelial cells. FASEB J., n.15, v.12, p. 2121-2130, 2001.
MURPHY, J.G.; KHALIL, R.A. Gender-specific reduction in contractility and [Ca2+]i in vascular
smooth muscle cells of female rat. Am. J. Physiol. Cell. Physiol., n. 278, p. C834-C844, 2000.
MURPHY, J.G.; KHALIL, R.A. Decreased [Ca2+]i during inhibition of coronary smooth muscle
contraction by 178-estradiol, progesterone, and testosterone. J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 291, p.
44-52,1999.

SUKOVICH, D.A.; KAUSER, K.; SHIRLEY, ED.; DELVECCHIO, V;; HALKS-MILLER, M.;
RUBANYI, G.M. Expression of interleukin-6 in atherosclerotic lesions of male ApoE-knockout
mice: inhibition by 17beta-estradiol. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v.18, p. 1498-1505, 1998.
JIALAL, I.; DEVARAJ, S.; VENUGOPAL, S.K. C-reactiveprotein: risk marker or mediator in
atherothrombosis? Hypertension, v. 44, p. 611, 2004.

ARNAL, J.F; GOURDY, P; ELHAGE, R.; GARMY-SUSINI, B.; DELMAS, E.; BROUCHET, L.;
CASTANO, C.; BARREIRA,Y.; COULOUMIERS, J.C.; PRATS, H.; PRATS,A.C.; BAYARD, F.
Estrogens and atherosclerosis. Eur. J. Endocrinol., v. 150, n. 2, p. 113-117, 2004.
MATTHEWS, K.A.; MEILAHN, E.; KULLER, L.H.; KELSEY, S.F.; CAGGIULA,A.W.; WING,
R.R. Menopause and risk factors for coronary heart disease. N. Engl. J. Med., v. 321, n. 10, p. 641—
646, 1989.

MUDALL S.; DOBS,A.S.; DING, J.; CAULEY, J.A.; SZKLO, M.; GOLDEN, S.H. Atherosclerosis
risk in communities study. Endogenous postmenopausal hormones and serum lipids: the
atherosclerosis risk in communities study. J. Clin. Endocrinol. Metab., v. 90, n. 2, p. 1202-1209,
2005.

CAMPOS, H.; WALSH, B.W.; JUDGE, H.; SACKS, EM. Effect of estrogen on very low density
lipoprotein and low density lipoprotein subclass metabolism in postmenopausal women. J. Clin.
Endocrinol. Metab., v. 82, p. 3955-3963, 1997.

BRUSCHI, F.; MESCHIA, M.; SOMA, M.; PEROTTI, D.; PAOLETTI, R.; CROSIGNANI, PG.
Lipoprotein(a) and other lipids after oophorectomy and estrogen replacement therapy. Obstet.
Gynecol., n. 88, p. 950-954, 1996.

DEMISSIE, S.; CUPPLES, L.A.; SHEARMAN, A.M.; GRUENTHAL, K.M.; PETER, I; SCHMID,
C.H.; KARAS, R.H.; HOUSMAN, D.E.; MENDELSOHN, M.E.; ORDOVAS, .M. Estrogen re-
ceptor-alpha variants are associated with lipoprotein size distribution and particle levels in women:
the Framingham Heart Study. Atherosclerosis, v.185, n. 1, p. 210-218, 2006.

HERRINGTON, D.M.; HOWARD, T.D.; HAWKINS, G.A.; REBOUSSIN, D.M.; XU, J.; ZHENG,
S.L.; BROSNIHAN, K.B.; MEYERS, D.A.; BLEECKER, E.R. Estrogen-receptor polymorphisms
and effects of estrogen replacement on high-density lipoprotein cholesterol in women with coronary
disease. N. Engl. J. Med., v. 346, n. 13, p. 967-974, 2002.

MAYES, J.S.; WATSON, G.H. Direct effects of sex steroid hormones on adipose tissues and
obesity. Obes. Rev., v. 5, p. 197-216, 2004.

08/10/07, 15:53



04 - MT estrogenio aspecto fisiopatologico.pm6131

*

Aspectos fisiopatologicos: estrogénios,
menopausa e terapia hormonal

Pathophysiological aspects: estrogens, menopause and hormonal therapy

Gislaine Casanova
Médica Ginecologista e Mestre pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Poli Mara Spritzer*

Coordenadora da Unidade de Endocrinologia
Ginecologica, Servigo de Endocrinologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e Professora Titular do
Departamento de Fisiologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS

Palavras-chave: estrogénios, menopausa, doenga
cardiovascular, fatores de risco cardiovascular.

Key words: estrogens, menopause, cardiovascular disease,
cardiovascular risk factors.

Resumo

A menopausa é definida como a cessagdo permanente da
menstruagdo, conseqtiente a perda da fungdo folicular ovariana
ou a remogdo cirurgica dos ovarios. A idade média para ocor-
réncia da menopausa natural gira em torno de 50 anos e as mu-
dangas hormonais que acompanham a menopausa, principal-
mente a diminui¢do nos niveis de estrogénio, tém grande impacto
fisiologico. A deficiéncia estrogénica tem sido implicada com sin-
tomas vasomotores, atrofia urogenital, declinio cognitivo, assim
como a um aumento do risco de doengas cronico-degenerativas.
A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortali-
dade em mulheres na pos-menopausa. A disparidade entre a
incidéncia de DCV entre mulheres na pré e pos menopausa
tem sido atribuida a agoes do estrogénio endogeno sobre o
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sistema cardiovascular. Estas ag¢ées envolvem mecanismos
diretos, relacionados com a fun¢do endotelial, e indiretos, as-
sociados com modificagées no perfil lipidico e de proteinas
hepaticas. A terapia hormonal na menopausa tem se constitu-
ido em importante intervengdo farmacologica para o trata-
mento dos sintomas decorrentes da deficiéncia estrogénica,
como os fogachos e a atrofia urogenital. O uso farmacolégico
de estrogénio exerce influéncia sobre varidaveis reconhecidas
como fatores de risco para DCV, bem como sobre marcadores
do tonus vascular — inflamatorios, pro-tromboticos e fibrino-
liticos. Evidéncias indicam que fatores como idade, tempo de-
corrido desde a menopausa, tipo de horménios, dose e via de
administra¢do da terapia hormonal na menopausa podem ter
impacto sobre a progressdo da doenga aterosclerotica e sobre
o risco de eventos cardiovasculares na pés-menopausa.

Summary

Menopause is defined as the permanent cessation of
menses, caused by the loss of ovarian follicular function or
oophorectomy. The mean age of natural menopause is around
50 years and is followed by hormonal changes, mainly
hypoestrogenism, that may present great physiological impact.
Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death
among postmenopausal women. The disparity between the
incidence of CVD among women in pre- and post-menopause
has been ascribed to the actions of endogenous estrogen on the
cardiovascular system. These actions include direct mechanisms,
related to endothelial function as well as indirect mechanisms
associated with changes on lipid profile and hepatic protein
synthesis. Hormonal therapy constitutes an important
pharmacological intervention for the management of vasomotor
symptoms and urogenital atrophy. The pharmacological use of
estrogen exerts influence on the circulating levels of vascular
tonus, inflammatory, pro-thrombotic and fibrinolytic markers.
Evidences indicate that age, time since menopause, dosage
and route of hormone administration may have a great impact
on the progression of the atherosclerosis and on the risk for
cardiovascular events in the post menopause.

Po6s-menopausa, hipoestrogenismo e risco
cardiovascular

Os aspectos envolvendo o periodo do climatério tém re-
cebido especial atencao nas ultimas décadas devido ao aumen-
to da expectativa média de vida entre as mulheres. Assim, em
paises desenvolvidos, as mulheres vivem, em média, quase até
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os 80 anos, enquanto a idade média de ocorréncia da menopausa
tem se mantido praticamente inalterada, ou seja, ao redor dos 50
anos de idade (WHO,1996). No Brasil, a expectativa de vida das
mulheres, segundo dados divulgados em 2004 pelo IBGE, ¢ de
74,2 anos (www.ibge.gov). Portanto, atualmente, as mulheres pas-
sam cerca de um ter¢o de suas vidas em periodo pés-menopausi-
co (WHO, 1996), justificando o grande interesse no manejo da
paciente climatérica, tanto em termos epidemioldgicos e de satide
publica, quanto no que se refere a investigagdo cientifica médica.

A menopausa ¢ definida como auséncia permanente das
menstruagdes, em decorréncia da perda da fungdo folicular
ovariana ou remogao cirurgica dos ovarios. A pds-menopausa
abrange os estagios precoce e tardio. O estagio pds-menopau-
sico precoce inclui os cinco primeiros anos depois do ultimo
sangramento menstrual; € a menopausa tardia, os anos poste-
riores (Soules et al., 2001).

O periodo pos-menopausico traz intensas modificagdes
hormonais, principalmente a diminuigao nos niveis de estro-
génio (Clarkson, 2007), embora o impacto clinico dessas alte-
ragdes hormonais seja variavel entre diferentes mulheres, etnias
e populagdes, e apresente influéncia de fatores socioculturais
e psicoldgicos (Obermeyer et al., 2007). Os dados do tltimo censo
do IBGE mostram que ha 12.772.805 mulheres com mais de 50
anos de idade no Brasil, o que representa 15% da populagao fe-
minina do pais (www. ibge.gov, 2000). Cerca de 70% das mu-
lheres brasileiras confirmam a presenga de sintomas menopausi-
cos nos periodos da transi¢ao menopausica ou na pds-menopau-
sa (Pedro et al., 2003). Estes resultados sdo semelhantes aos en-
contrados em outras populac¢des latino-americanas, como mu-
lheres mexicanas (73%) e chilenas (77%) (Chedrauiet al., 2007).
Por outro lado, em populagdes orientais a prevaléncia de sin-
tomas menopausicos, como fogachos, situa-se em torno de 22 %
e, mais frequentemente, as mulheres japonesas referem a pre-
senga de sintomas como “ondas de frio” (Melby, 2007).

Apds a menopausa ocorre um aumento exponencial de risco
cardiovascular (Golden et al., 2002). Mulheres na p6s-menopausa,
em comparagao com mulheres na pré-menopausa, apresentam duas
vezes mais risco de insuficiéncia coronariana (Stampfer e Colditz,
2004), sendo a doenga cardiovascular a principal causa de morte em
mulheres na pds-menopausa (Mosca ef al., 2006). Evidéncias indi-
cam que o estrogénio enddgeno, produzido durante o menacme, teria
efeito cardioprotetor (Mikkola & Clarkson, 2002), especialmente com
relacdo a fungdo endotelial. Assim, a ativacdo de mecanismos
pro-inflamatorios e alteragdes na atividade fibrinolitica parecem
ter um importante papel na patogénese da aterosclerose e doenga
cardiovascular, que se acentuam apds a menopausa (Carr, 2003;
Pripp et al., 2005; Maturana et al., 2007). A menopausa relacio-
na-se com incremento da disfungdo endotelial ¢ diminui¢do
da vasodilatacao endotélio-dependente (Dubey et al., 2005).

A reducdo das concentragoes circulantes de estradiol no
periodo climatérico parece também promover modificagdes
no metabolismo do tecido adiposo, resultando em um padrio
de acumulagdo central de gordura (Misso et al., 2005; Donato
etal., 2006; Douchietal., 2007). A medida da circunferéncia da
cintura acima de 88 cm nas mulheres apresenta forte correlagao
com outros fatores de risco cardiovascular e doenga cardiovascu-
lar estabelecida, sendo um método simples de rastreamento de
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mulheres com maior risco para eventos cardiovasculares (Mos-
ca et al. 2006). Entretanto, ¢ importante salientar que outros
aspectos relacionados com esta fase da vida podem também
influenciar na distribui¢do central da adiposidade corporal,
como a redugdo da atividade fisica (Matthews ef al. 2001).

Terapia hormonal no periodo
pOs-menopausico

A terapia hormonal (TH) na menopausa tem se constitu-
ido em importante intervengao farmacoldgica para o tratamento
dos sintomas decorrentes da deficiéncia estrogénica propria
desse periodo da vida. O tratamento hormonal sistémico in-
clui dois componentes principais, o estrogénio ¢ o progestogé-
nio. Como estrogénios, o valerato de estradiol natural ou 17[3-
estradiol micronizado sao frequentemente utilizados na Europa,
enquanto os estrogénios conjugados, derivados da urina de éguas
prenhes sdo preferidos nos Estados Unidos (Skouby et al., 2005).
Apos ingestdo oral, a dose equipotente de 2 mg de valerato de
estradiol corresponde a aproximadamente 1,5 mg de 17p3-estra-
diol micronizado, 0,625 mg de estrogénios conjugados, 50 mg
liberados por adesivo, 1,5 mg aplicados como gel percutaneo
ou 3,0 mg através de administragdo nasal (Kiranet al., 2004).

Estrogénios por via oral sdo hidrolisados a estradiol du-
rante a primeira passagem hepatica, e interconvertidos em es-
trona, que ¢ menos potente (van de Weijer et al., 2007b). As-
sim, durante o uso de estrogénios por via oral, a concentragio
de estradiol nos sinuso6ides hepaticos é cerca de quatro a cinco
vezes maior que sua concentracdo sistémica. Esta concentra-
¢ao suprafisioldgica de estrogénios no figado pode modular a
expressao de muitas proteinas hepaticas, como proteinas de
fase aguda e fatores pro-coagulantes (Menon & Vongpatanasin,
2006). O uso de baixas doses por via oral pode mostrar-se
uma alternativa para diminuir esses potenciais efeitos deleté-
rios do tratamento hormonal por via oral (Lobo, 2005). Sao
considerados doses baixas por via oral: 1 mg de valerato de
estradiol, 1 mg de estradiol micronizado ¢ 0,3 a 0,45 mg de
estrogénios conjugados (van de Weijer et al., 2007a).

A utilizag@o de estrogénios por via ndo oral pode ser fei-
ta através da via transdérmica (gel ou adesivos), implante per-
cutaneo de liberacdo lenta e spray nasal (Davis et al., 2005). A
via nasal mostrou ser bem tolerada e efetiva (Hemelaar ef al.
2006a). A administracdo de estrogé€nios por via ndo-oral evita
aprimeira passagem hepatica e promove uma razdo estradiol/
estrona mais semelhante aos niveis fisioldégicos observados
na pré-menopausa (Hemelaar ef al., 2006b).

A terapia hormonal estrogénica sabidamente alivia os sinto-
mas climatéricos, principalmente sintomas vasomotores, sendo
que a melhora geralmente é obtida em poucas semanas. O efeito
benéfico sobre os sintomas vasomotores ¢ independente da via
de administrag@o. Sintomas como secura e sensibilidade vaginal,
dispareunia, vaginite e cistite recorrentes, cistite pds-coital, nic-
turia, freqiiéncia e urgéncia urinaria também respondem bem aos
estrogénios. Evidéncias sugerem que baixas doses também estao
associadas com melhora dos sintomas menopausicos, com a pre-
vengao da perda de massa dssea, e podem associar-se com menor
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incidéncia de eventos colaterais, como mastalgia e sangramento
vaginal, melhorando a aderéncia ao tratamento (Ettinger, 2007).

A protegdo endometrial ¢ atualmente a unica indicag@o
relacionada a menopausa para o uso de progestogénios e pode
ser obtida com qualquer dos progestogénios disponiveis ou
com a progesterona natural, administrados de forma seqiien-
cial ou continua, em adi¢ao aos estrogénios (Vilodre et al., 2003;
Di et al., 2005; Archer et al., 2005).

Terapia hormonal e risco cardiovascular

A influéncia da terapia hormonal, na menopausa, sobre
comorbidades cardiovasculares vem sendo amplamente dis-
cutida. Estudos observacionais mostraram redugao de até 50%
no risco para DCV em mulheres na pds-menopausa usuarias
de TH (Bushetal., 1987; The writing group for the PEPITRIAL
1995; Grodstein ef al., 1997). Um dos mais representativos, o
Nurses Healthy Study avaliou o uso de TH na prevengao primaria
das DCV. O periodo de seguimento se iniciouem 1976, com 121.700
enfermeiras entre 30 ¢ 55 anos que completaram questionarios
enviados pelo correio sobre o uso de terapia hormonal ¢ historia
médica. Em sua mais recente publicag@o, no ano 2000 (Grodstein
et al., 2000), foram relatados os resultados da avaliagdo de 70
533 mulheres pos-menopausicas, apontando um risco relativo de
eventos coronarianos em usuarias de TH de 0,61 (IC 95%; 0,52—
0,71). De um modo geral, pouca relagdo foi observada entre tera-
pia hormonal combinada e risco de DCV (eventos coronarianos
maiores e acidente vascular cerebral) (RR 0,91 —IC 0,75-1,11).

Entretanto, os resultados de dois grandes estudos pros-
pectivos e randomizados refutaram os beneficios cardioprote-
tores da terapia hormonal, evidenciados nos estudos observa-
cionais. O estudo HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study), publicado em 1998, constituiu-se num
ensaio clinico randomizado, controlado com placebo, para tes-
tar a eficacia da TH na prevencao de novos eventos em paci-
entes com coronariopatia prévia. O estudo acompanhou por
um periodo de 4,1 anos 2.763 mulheres, com idade média de
66,7 anos ¢ recebendo a associacdo estrogénios conjugados
0,625 mg ¢ acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg continuo.
Os resultados mostraram um aumento em eventos coronaria-
nos e tromboembolismo venoso no primeiro ano de seguimento
apos infarto agudo do miocardio (IAM) (Hulley et al., 1998).

O estudo HERS foi ampliado para um seguimento de mais
2,7 anos, passando a ser um estudo aberto (ndo-duplo-cego) que
incluiu 1.165 mulheres no grupo placebo e 1.156 no grupo trata-
do com estrogénios conjugados 0,625 mg e acetato de medroxi-
progesterona 2,5 mg continuo (HERS II). Os resultados encon-
trados ndo mostraram diferengas em relagdo a ocorréncia de infarto
agudo ndo fatal do miocardio, mortes por doenga coronariana
ou outros eventos cardiovasculares, exceto para arritmia ventri-
cular ndo-fatal, que foi maior no grupo tratado (Grady et al., 2002).

Em 2002 foi publicado o estudo WHI (Women's Health
Initiative), ensaio prospectivo de prevencao primaria da DCV, no
qual as participantes tinham em média 63,3 anos e receberam o
mesmo esquema do estudo HERS (estrogénios conjugados 0,625
mg combinado ao acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia)

*
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(n = 8.506) ou placebo (n = 8.102) (Rossouw et al., 2002). Os
resultados indicaram uma incidéncia superior de eventos cardio-
vasculares em mulheres randomizadas para uso deTH similar ao
estudo HERS, em comparagdo com o grupo que recebeu place-
bo. Neste estudo, embora aTH tenha sido associada a redug¢ao no
risco de cancer colorretal e de fratura 6ssea, foi também relacio-
nada com aumento no risco de cancer de mama (Writing Group
Jfor the Women s Health Initiative Investigators, 2002).

Em 2004, foram publicados os dados do brago terapéutico
do WHI que avaliou o uso isolado de estrogénios conjugados ver-
sus placebo em 10.739 mulheres pés-menopausicas histerecto-
mizadas. Houve aumento no risco de AVC (rr = 1,39 IC:1,10-
1,77), porém uma diminuic¢do no risco de fraturas de quadril, e
efeito neutro sobre a incidéncia de DCV, além de possivel redu-
¢do na incidéncia de cancer de mama. Na avaliagdo geral, o indi-
ce de riscos e beneficios foi neutro (Hemelaar et al., 2006b).
Womens Health Initiative Steering Comitee, 2004). (Anderson et
al., 2004). E importante destacar que estes estudos sofrem criti-
cas quanto a pelo menos dois aspectos: a selegdo de pacientes,
que incluiu mulheres com idade em média uma década superior
aquela em que normalmente a TH é recomendada e a utilizagao,
nos dois estudos, de um esquema de TH com drogas, via de
administragdo e doses fixas (Windler ez al., 2007).

Evidéncias de estudos em primatas (Clarkson & Appt, 2005)
e outros modelos animais (Hanke ef al., 1999; Rosenfeld ef al.,
2002) indicam que os efeitos benéficos da TH na prevengdo da
aterosclerose ocorrem somente se a TH for iniciada antes do de-
senvolvimento de aterosclerose avangada. A aterosclerose ¢ um
processo inflamatdrio progressivo e complexo, caracterizado pela
perda gradual dos mecanismos vasculares ateroprotetores e pela
emergéncia de instabilidade e susceptibilidade da placa ateros-
clerética a ruptura (Libby, 2002). A hipétese de que o tempo de
evolugdo da aterosclerose ¢ limitante para o uso da TH sustenta
que os estrogénios atuam sobre as células do leito vascular e cé-
lulas inflamatdrias que participam do progresso da aterosclerose
de maneira diferente, na dependéncia do estagio precoce ou tar-
dio da doenga. Precocemente, niveis fisiologicos de terapia es-
trogénica podem melhorar ou reverter a disfungao endotelial que
ocorre antes do desenvolvimento de lesdo aterosclerotica avan-
¢ada (Clarkson e Appt., 2005; (Mendelsohn & Karas, 1999). En-
tretanto, na presenga do substrato alterado, de lesdes aterosclero-
ticas avangadas, o iniicio tardio de TH aumenta a susceptibilida-
de a anormalidades inflamatorias e hemostaticas (Zanger ef al.,
2000; Mendelsohn & Karas, 2005).

Considerando que os grandes ensaios clinicos ja citados
alocaram pacientes em sua maioria com mais de 60 anos de
idade a hipdtese do tempo de evolugdo da aterosclerose nao
pode ser testada e essa limitagao contribui para a presente con-
fus@o na interpretagdo destes estudos quanto aos efeitos car-
diovasculares (Mendelsohn e Karas., 2005).

O principal fator associado com a progressao da aterosclero-
se subclinica é o tempo apds a menopausa. Em mulheres com 35
anos de idade, somente placas ateroscleréticas minimas existem
nas artérias coronarias. Observa-se evolucao ativa das lesdes ocor-
rendo durante a década dos 45 aos 55 anos, quando usualmente
acontece a menopausa, ¢ complicagdes cardiovasculares clinicas
geralmente apresentam-se ao redor dos 65 anos de idade ou mais
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(Dubey et al., 2005). Um aumento significante da presenga de
placas e da espessura da intima-média arterial manifesta-se cinco
a oito anos ap6s a menopausa (Sutton-Tyrrell ef al., 1998).
Uma analise post hoc (Jarvisalo et al., 2006) dos dados
do WHI mostrou uma tendéncia para reducao de risco cardio-
vascular entre as mulheres que iniciaram a TH em periodo
pos-menopausico recente. Deve-se destacar que o estudo WHI
nao tinha poder estatistico suficiente para evidenciar reducao
de risco cardiovascular na populacdo entre 50 ¢ 59 anos de ida-
de. De fato, seria necessario um numero cerca de dez vezes supe-
rior de mulheres incluidas no estudo, nessa faixa etaria, para ob-
servar tal efeito (Naftolin et al., 2004; Spritzer e Wender, 2007).
Neste sentido, um ensaio clinico multicéntrico esta em andamen-
to com 720 mulheres entre 42 e 58 anos (todas com periodo pos-
menopausico maximo de 36 meses). Neste estudo de cinco anos

*

de duragdo sera avaliada a eficacia de estrogénios conjugados
0,450 mg/dia oral, ou 50 mcg de estradiol transdérmico semanal
(ambos associados a progesterona oral micronizada ciclica, 200
mg/ 12 dias ao més), ou placebo, em impedir a progressio da
espessura medial intima da caroétida e o acimulo do calcio nas
coronarias (Harman et al., 2005).

Portanto, ¢ aceitavel considerar que durante o periodo inicial da
pds-menopausa exista uma “janela de oportunidade”, quando o trata-
mento hormonal pode conferir cardioprotecao e inibigdo da ateros-
clerose, como demonstrado em estudos observacionais (Brzezinski
& Danenberg, 2005; Lobo, 2005). Sdo necessarios novos estudos ava-
liando o impacto daTH sobre o risco cardiovascular em mulheres na
pds-menopausa recente, bem como o uso de diferentes vias de ad-
ministragdo e de doses baixas de estrogénios e progestogénios
(Lobo, 2005; Hulley et al., 2002; Hulley et al., 1998).
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Hipertensao arterial
associada a
disautonomia

Hypertension associated with autonomic failure
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Resumo

Paciente de 62 anos portadora de polineuropatia axonal associada a labilidade da
pressdo arterial e episodios de hipotensao arterial. Foram discutidos aspectos clinicos rela-
tivos ao diagnostico e manuseio de hipertensdo arterial associada a disautonomia.

Abstract

Patient with 62 years old presenting with axonal polineuropathy associated with blood
pressure elevation and episodes of hypotension. Clinical aspects in regard to the diagnose
Claudia Patricia Souza Teles and treatment of hypertensive patients with autonomic failure were discussed.
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M.J.Z.D.V, 62 anos, sexo feminino,
aposentada, casada, natural de Sdo Pau-
lo e procedente de Aracaju, foi enca-
minhada pelo neurologista devido a
quadro de labilidade dos niveis de pres-
sdo arterial, com periodos de hipoten-
sdao postural associados a hipertensdo
arterial supina. Em consulta anterior, ti-
nha sido prescrito anti-hipertensivo (ate-
nolol) por achado ocasional de elevagdo
da PA. De queixas cardiovasculares, a
paciente referia episodios de tontura re-
lacionada ao estresse ortostatico e pré-
sincope.

No relatdrio neuroldgico, constava
que a paciente fazia acompanhamento
especializado havia dois anos com diag-
nostico de polineuropatia axonal sen-
sitivo-motora progressiva de etiologia
ndo identificavel. Durante investigagao
da presenga de patologias sistémicas
causadoras de polineuropatia axonal,
observamos alteragdo do teste tolerancia
a glicose. Nao foram identificadas alte-
ragoes tiroideanas, hematologicas e re-
nais.

Os estudos eletromiograficos suces-
sivos revelaram que a polineuropatia es-
tava em progressdo. Associadamente, a
paciente apresentava ansiedade e depres-
sdo reativas ao quadro supracitado.

Historia Familiar

Pai: aneurisma de aorta. Mae: Dia-
betes mellitus, acidente vascular cerebral
isquémico. Histdria negativa para hiper-
tensdo arterial.

Fatores de Risco
Diabetes mellitus, tabagismo, dis-
lipidemia.

Medicagoes em uso
Amitriptilina, carbamazepina, atenolol.

Exame fisico

Peso: 70,50 kg; Altura: 1,65 m.

Geral: bom estado geral, corada,
afebril.

Neurolégico: Fungao cognitiva sem
alteragdes. Tetraparesia de acometimen-
to proximal e distal. Arreflexia dos aqui-
leus e hiporreflexia patelar. Hipoestesia
superficial distal em pernas. Sensibili-
dade vibratoria reduzida em pés. Déficit
do paladar. Auséncia de ulceragdes em
regido plantar.

Aparelho respiratério: murmurio
vesicular presente em ambos os hemitd-
rax sem ruidos adventicios.

Aparelho cardiovascular: ritmo
cardiaco regular em 2 tempos, bulhas
normofonéticas, sem sopros.
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Abdémen: plano, flacido, indolor,
sem visceromegalias e sem sopros.

Membros inferiores: sem edema,
pulsos distais presentes.

Em resumo, o presente caso trata-
se de paciente portadora de polineuro-
patia axonal sensitivo-motora com quei-
xas sugestivas de hipotensao arterial, in-
tercaladas com episddios de elevagdo da
pressdo arterial e que, aparentemente,
foram exacerbadas pelo tratamento anti-
hipertensivo prescrito. Como medidas
iniciais suspendeu-se o atenolol, liberou-
se o sal e orientou-se a ingestao volumo-
sa de liquido. Foram solicitados exames
laboratoriais para investigagdo do qua-
dro de labilidade da pressao arterial.

Exames complementares

USG abdoémen: ectasia hepatoco-
lédoco, ovario direito com aumento de
volume.

Radiografia de térax: normal.

Laboratério

* Eletroforese de proteinas: normal.

* ANCA: negativo.

e HTLV I e II: negativo.

e PTH: normal.

e Glicemia: 112.

e (Ca, CPK, TGO e TGP: normal.

e (Células LE: negativo.

» Sorologia para hepatite B: IgG
positivo.

» Hepatite C: negativo.

e TSH e T4: normal.

e Fator reumatdide: normal.

e Proteina C reativa: normal.

* Proteina Bence Jones: negativa.

e VHS: normal.

* Pesquisa para HIV: negativa.

* Hemograma: normal.

Estudo eletroneuromiografico:
presenga de polineuropatia sensitiva e
motora, de acometimento distal e proxi-
mal de natureza axonal.

Biopsia de musculo: alteragdes
neurogénicas com proliferagao anormal
de mitocodndrias, porém nao conclusivo
de mitocondriopatia podendo ser secun-
daria ao envelhecimento.

Bidpsia de nervo sural: neuropa-
tia axonal sem sinais inflamatdrios.

*

Laboratério

e Creatinina: 0,5 mg/dL.
e Potassio: 4,5 mmol/L.

e Na: 127 mmol/L.

e Uréia: 17 mg/dL.

e Albumina: 4,04 g/dL.

* Globulina: 0,28 g/dL.

e FAN: normal.

e TSH: normal.

e T4L:normal.

e Cortisol: 189,75 ng/mL.
e Renina: 9,1 mg/mL/h.

e Aldosterona: 8 mg/100 mL.

MAPA, (13/03/2007)

e PA vigilia=137/77 mmHg.

e PA sono = 134/71 mmHg.

e Descenso noturno:
PAS: 2% — PAD: 8%

e Valor maximo da PA vigilia:
171/97 mmHg.

e Valor maximo da PA sono:
144/84 mmHg.

e Valor minimo da PA vigilia:
105/57 mmHg.

e Valor minimo da PA sono:
113/53 mmHg.

Ecocardiograma: Déficit de rela-
xamento de ventriculo esquerdo.

Tilt Test

e PA: 140 x 90 mmHg.

*  Em ortostase: 110 x 85 mmHg.

e Aposnitrato SL: 60 x 40 mmHg

(pré-sincope).

Conclusdo: teste positivo para hi-

potensdo ortostatica por provavel

disautonomia.

Evolucao

Paciente referiu melhora significa-
tiva do quadro clinico sugestivo de hi-
potensdo ortostatica apos as medidas ins-
tituidas (principalmente suspensido do
anti-hipertensivo).

A MAPA revelou que amédia da PA
no sono ¢ na vigilia encontrava-se dentro
dos limites preconizados como normais e
nessa ocasido nao foi verificado episodios
significativos de hipotensdo arterial.

O Tilt-teste revelou diminuigao sig-
nificativa da PA durante o estresse ortos-
tatico, associada a pré-sincope (PA = 60/
40 mmHg). A FC elevou-se de 85 bpm
para 100 bpm. No momento da hipoten-
sdo arterial, observou-se FC de 85 bpm.

Exames laboratoriais auxiliaram em
afastar outras causas que pudessem es-
tar associadas a disautonomia/hipoten-
sdo postural.

Com esses resultados, optou-se por
manutengao da paciente sem anti-hiper-
tensivo e por acompanhamento evoluti-
vo da PA.

No decorrer da evolugdo do quadro,
foi observado retorno parcial das quei-
xas de tontura e houve relato de alguns
episddios de hipertensdo. A paciente
também comegou a queixar-se de altera-
¢ao do transito intestinal, tendo sido fei-
ta investigacao proctologica sem evidén-
cia de alteragdes que justificassem o qua-
dro, sugerindo a presencga de alteracdes
disautondmicas gastrintestinais.

Solicitada nova MAPA (também
sem anti-hipertensivo) para investigacao
do controle da PA nesta fase da doenga.

MAPA, (28/08/2007)

* PA vigilia: 118/71 mmHg.

e PA sono: 123/72 mmHg.
Descenso noturno:
- PAS: -4% — PAD: -1%.

e Valor maximo da PA Vigilia:
145/86 mmHg.

* Valor maximo da PA Sono:
128/76 mmHg.

* Valor minimo da PA Vigilia:
86/52 mmHg.

*  Valor minimo da PA Sono:
116/63 mmHg.

A MAPA, revelou diminuigdo dos
niveis médios da PA durante a vigilia e
durante o sono, associada a inversao do
padrao de comportamento fisioldgico da
PA durante o sono. Foi detectada eleva-
¢do da PA noturna, além de episodios de
hipotensdo arterial na vigilia (PA = 86/
52 mmHg). Ou seja, os dados da MAPA
foram compativeis com piora da disau-
tonomia cardiovascular.

Discussao

A hipertensdo arterial sistémica
(HAS) ¢ uma doenga multifatorial, poli-
génica, que resulta de anormalidades nos
mecanismos de regulagdo do sistema
cardiovascular, dentre os quais o sistema
neuro-hormonal. O sistema nervoso auto-
ndmico, mediante seu controle reflexo e
tonico, tem sido considerado sistema car-
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dinal no entendimento da fisiopatogénese
da hipertensao arterial. A sua integridade
funcional é fundamental, sobretudo no con-
trole imediato da PA momento a momento
por intermédio dos varios arcos reflexos
existentes no aparelho cardiovascular.

O caso acima se refere a paciente en-
caminhada do ambulatdrio da neurologia
clinica, com diagnoéstico de polineuropa-
tia axonal sensitivo-motora progressiva ad-
quirida, de causa indefinida, para servigo
terciario de hipertensdo. A queixa princi-
pal e 0 achado clinico-laboratorial (tilt-tes-
te) eram compativeis com hipotensao ar-
terial ortostatica sintomatica associada a hi-
pertensao arterial supina. Na ocasido, a
paciente fazia uso de betabloqueador.

A hipotensdo ortostatica € o sintoma
mais incapacitante da disfungao autondmi-
ca e decorre do comprometimento do con-
trole da PA pelo barorreflexo arterial. Se-
gundo o JNC, ¢ definida pela queda em 20
mmHg dos niveis da pressao arterial sisto-
lica e/ou de 10 mmHg da pressao arterial
diastolica, mantidos por pelo menos trés
minutos. Epidemiologicamente, sua inci-
déncia aumenta com a idade, sendo mais
comum em idosos, cujos indices chegam
a 16,2%. Existem multiplas causas de hi-
potensao ortostatica, dentre as quais, agu-

das ou cronicas, pode-se citar:

e cfeito colateral de medicagoes e dro-
gas (antidepressivos triciclicos, beta-
bloqueadores, alcoolismo, etc.);

 doengas sistémicas que provocam neu-
ropatia (amiloidose, Diabetes mellitus,

neuropatia por HIV etc.);

¢ doenga auto-imune (Guillain-Barré);

* sindromes paraneoplasicas;

e disautonomia de origem primaria neu-

rolégica:

causa central — Atrofia de multiplos
sistemas ou sindrome Shay Drager Par-

kinson.

causa periférica — Neuropatia familiar
amiloidotica; neuropatia sensitiva-au-
tonomica hereditaria (tipos III e IV);

neuropatia carencial (B12).

O diagnostico diferencial permanece
um desafio para o clinico, sobretudo nas fa-
ses iniciais da doenga. A investigagao clinica
comexames complementares muitas ve-
zes esclarece o diagnostico etioldgico nos
casos de disautonomia secundaria.

A paciente em tela ¢ portadora de
polineuropatia axonal sensitivo-motora
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cronica, sendo o diagnoéstico de disauto-
nomia de origem neuroldgica e de causa
periférica suspeitada. O quadro clinico
¢ variavel e esta relacionado ndo somen-
te a piora da qualidade de vida, como
também a sobrevida do individuo, prin-
cipalmente se acompanhado de hiperten-
sdo de decubito e freqliéncia cardiaca
fixa independente da postura, ambos pre-
ditores de risco cardiovascular aumenta-
do. Convém lembrar que, além dos ris-
cos de queda, hipotensao ortostaticaper
se ¢ também preditora de mortalidade.

Os sinais e sintomas clinicos mais
comumente relatados associados a esse
diagnéstico sdo: disfungdo erétil, retengao
urinaria, suor diminuido, sintomas gas-
trintestinais e de baixa perfusao cerebral.
Dentre estes, a paciente queixava-se ape-
nas de constipacao e pré-sincope.

O tratamento de pacientes com di-
sautonomia complicada por hipertensio
arterial supina é um grande desafio e re-
quer cautela. A busca do controle rigoro-
so dos niveis tensionais em supina, vi-
sando a protecdo de 6rgdo-alvo, sobretu-
do em pacientes com outros fatores de
risco para doenga cardiovascular, ndo
deve se sobrepor aos efeitos potencial-
mente deletérios da hipotensao ortostati-
ca exacerbada por medicamento.

O tratamento ¢ realizado inicialmen-
te por intermédio do controle dos sintomas,
mas outros passos devem ser adotados, a
depender da gravidade. A primeira medi-
da ¢é evitar situagdes ou medicagdes que
provoquem hipotensao ortostastica. A se-
gunda refere-se a adogdo de medidas que
visem o aumento do retorno venoso: (a)
ingestao de sal; (b) meias elasticas com-
pressivas em membros inferiores; (¢) sus-
pensdo do uso de diuréticos; (d) ingestao
de volume abundante de agua. A terceira
estratégia visa aumentar o volume circu-
lante central com: (a) o uso de medicagdes
como a fludrocortisona; (b) corregio da
anemia, se presente, com eritropoietina.

Em relagdo as drogas anti-hiperten-
sivas, a clonidina tem sido sugerida em
pacientes sintomaticos devido ao seu
efeito agonista peculiar nos receptores
alfa-2-centrais, resultando em inibigao
dos centros bulbares, cardioacelerador e
vasoconstritor periférico, levando a uma
diminuicdo da freqiiéncia cardiaca. Ja
seus efeitos nos receptores alfa-2 pos-
sinapticos facilitam a agdo das catecola-

minas nos receptores alfa-1 causando va-
soconstrigdo, aumento do retorno veno-
so ¢ aumento da pressdo arterial. Portan-
to, em tese, ¢ a droga ideal para tratar
hipertensdo associada a hipotensao.

A paciente acima citada tem sido
tratado apenas com as medidas nao-far-
macoldgicas. O fato de a pressao média
durante o sono (supina) ndo sugerir ris-
co adicional cardiovascular pela hiper-
tensdo arterial e a possibilidade de hipo-
tensao arterial iatrogénica, inclinou nos-
sa decisdo por manter a paciente sem
prescricao de drogas anti-hipertensivas.
A piora progressiva eventual da polineu-
ropatia podera modificar esse cenario: a
acentuagdo da hipotensdo ortostatica
com aparecimento de sintomas limitan-
tes podera suscitar a introdugdo de mi-
neralocorticéide. O aparecimento de hi-
pertensdo arterial supina significativa,
durante a noite, podera indicar a neces-
sidade de titularmos anti-hipertensivos
para controle noturno da PA. No momen-
to atual, a paciente mantém-se oligossin-
tomatica no que tange aos sintomas car-
diovasculares, apds adesdo a todas as
medidas ndo-farmacoldgicas.

Este caso ilustra um dos contrastes da
pratica médica atual. Apesar de o tratamen-
to anti-hipertensivo estar fortemente emba-
sado em evidéncias cientificas e de que na
grande maioria das vezes nossas decisoes
sdo lastreadas pelos resultados médios ob-
tidos em ensaios clinicos de pacientes sele-
cionados, o caso acima relatado ilustra a falta
de evidéncias advindas dos ensaios clinicos
e anecessidade de individualizagdo “quase
artesanal” do tratamento. Nesta situacdo,
nossas decisdes devem ser norteadas pelo
bom senso, preservando a qualidade de vida
dos pacientes e minorando a possibilidade
de iatrogenia, até que evidéncias mais defi-
nitivas tornem-se disponiveis.
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Resumo

Conhecer a incidéncia de eventos adversos (EA) relacio-
nados aos anti-hipertensivos e sua influéncia na adesdo ao
tratamento permite planejar abordagens terapéuticas mais efe-
tivas em relagdo a obtengdo de controle adequado da pressdo
arterial. Nesse contexto, realizou-se uma revisdo abrangendo
estudos observacionais, ensaios clinicos e metanalises, com o
objetivo de identificar a ocorréncia de EA relacionados a anti-
hipertensivos. Em estudos observacionais, a freqiiéncia de re-
lato de EA varia de 20% até 62%, dependendo do método e da
amostra estudada. Em ensaios clinicos, as taxas de eventos
adversos descritos para os farmacos em estudo variam de 2,4%
a 28%. Os diuréticos demonstram ser mais seguros ou seme-
lhantes a outras classes de anti-hipertensivos e o abandono
do tratamento devido aos eventos adversos pode chegar a 24%.
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Abstract

The knowledge of the incidence of adverse events (AE)
related to anti-hypertensive agents and its influence on therapy
adhesion may help us to plan more effective therapeutic
approaches to reach satisfactory blood pressure control. In
this context, we carried out a literature revision to identify the
AE to anti-hypertensive agents recorded in observational
studies, randomized clinical trials and metanalysis. In
observational studies AE frequency ranges from 20% to 62%,
depending on methodological issues and the evaluated sample.
The rates of adverse events to the drugs tested in randomized
clinical trials vary from 2.4% to 28%. Therapy discontinuation
related to adverse events may reach 24%. Evidence suggests
diuretics to be safer than or similar to other anti-hypertensive
agents.

Introducao

Avaliar a utilizagdo de medicamentos deve ser prioridade
para governos e instituigdes de satde, constituindo, assim, um
meio capaz de identificar a efetividade e eficiéncia da sua uti-
lizagdo pela populagdo e de medir o impacto, se positivo ou
negativo, desta utilizagdo.

Um dos aspectos a ser avaliado é a ocorréncia de eventos
adversos relacionados a utilizagdo de medicamentos, pois es-
tes ndo so influenciam a adesdo do paciente, como também
sdo causa de demanda de servigos de saude.

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) afeta cerca de
um bilhdo de pessoas no mundo'. No Brasil ndo existe um
estudo de ambito nacional; no entanto, estudos de base popu-
lacional foram realizados em diferentes municipios®.

Dada a alta prevaléncia bem como a morbidade e morta-
lidade cardiovascular associada, a HAS constitui-se em pro-
blema de saude publica, determinando que seu tratamento e
controle sejam definidos como uma das prioridades das poli-
ticas de saude no Brasil. O controle inadequado da PA contri-
bui para os baixos niveis de redugdo das taxas de doenca car-
diovascular observados!®.

Apesar da conscientizagdo dos individuos quanto a hiper-
tensdo ser cada vez maior, o controle ¢ muito pequeno. Nos Esta-
dos Unidos, entre 1976 e 1980, 51% dos individuos hipertensos
sabiam de sua condi¢do; no entanto, 31% estavam sob tratamen-
to e somente 10% tinham a pressdo controlada. Nos tltimos anos
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houve avangos. Entre 1999 e 2000, 70% sabiam ser hipertensos,
59% estavam em tratamento e somente 34% tinham sua pressao
abaixo de 140/90 mmHg. A partir dos dados anteriormente cita-
dos’, pode-se supor que a situagao no Brasil nao ¢ diferente no
que se refere ao controle da pressdo arterial. Entre os motivos de
controle insuficiente da hipertensao, encontra-se a baixa adesao
ao tratamento, muitas vezes relacionada a ocorréncia de EA!-13,

Assim, conhecer a incidéncia de eventos adversos (EA)
relacionados aos anti-hipertensivos e sua influéncia na adesao
ao tratamento permite planejar abordagens terapéuticas mais
efetivas em relagdo a obtencdo de controle adequado da pres-
sdo arterial.

Nesse contexto, realizou-se uma revisao abrangendo es-
tudos observacionais, ensaios clinicos e metanalises, com o
objetivo de identificar a ocorréncia de EA relacionados a anti-
hipertensivos, relatados na literatura.

Eventos adversos a anti-hipertensivos

Segundo o Uppsalla Monitoring Center (OMS)'4, EA sdo
quaisquer ocorréncias durante o tratamento com produtos far-
macéuticos, mesmo sem relacdo causal definida. Incluem as
reagdes adversas a medicamentos (RAM), definidas como res-
postas nocivas e ndo-desejadas ao farmaco, as quais ocorrem
com doses normalmente usadas em humanos para profilaxia,
diagnoéstico ou terapia de doengas ou para a modificagdo de
fungdes fisiologicas.

A quantifica¢do da ocorréncia de EA ¢ feita durante a
realizagdo de ensaios clinicos para avaliar a eficécia e a segu-
ranga do farmaco em desenvolvimento ou por meio de estudos
observacionais, na fase de comercializa¢do dos medicamen-
tos!21315-19 Qutra forma de obter informagdes sobre a ocorrén-
cia de eventos e rea¢des adversas ¢ a notificagdo voluntaria?°.

Embora a ocorréncia de EA seja considerada uma impor-
tante razao para baixa adesdo entre os pacientes que recebem
medicamentos anti-hipertensivos'!, parece haver dificuldade por
parte dos médicos em relagdo a identificagdo e a notificagdo
de eventos e reagoes adversas a medicamentos. Em estudo de
casos e controles, Figueiras ef al.?! avaliaram atitudes dos mé-
dicos que influenciam a notificagdo de EA. Crenga de que EA
realmente sérios ja estdo bem documentados, devido ao tempo
que os farmacos estdo no mercado, de que ¢ impossivel deter-
minar se um farmaco ¢ responsavel por um EA, notificacio
somente quando ha certeza da relagdo com um farmaco em
particular e a crenca de que um caso especifico ndo possa con-
tribuir para o conhecimento médico foram atitudes associadas
com reduzida probabilidade de notificagdo. A probabilidade
de notificagdo, estimada por meio de regressao logistica, asso-
ciou-se diretamente com o numero de prescrigdes e inversa-
mente com o numero de pacientes atendidos. A razao de chan-
ces (RC) de notificag@o para mais de 50 prescrigdes por dia foi
de 2,96 e para atendimento de mais de 30 pacientes por dia foi
de 0,39. Portanto, os EA muitas vezes nao sdo percebidos como
tal, nem ha uma abordagem especifica em relagdo a sua identi-
ficagdo, registro e manejo.

Um problema comum em estudos que avaliam EA relacio-
nados ao tratamento anti-hipertensivo ¢ a variedade e a subjeti-

*

o

vidade das queixas, as quais também sdo freqiientemente relata-
das por individuos normotensos sem uso de medicamentos'.

Nos estudos observacionais sao utilizadas a avaliagao
retrospectiva de registros médicos, entrevistas com pacientes,
aplicacdo de questionarios por telefone ou correspondéncia
via correio. As perguntas podem ser abertas ou estarem basea-
das em uma lista predeterminada de potenciais EA 121315719,

Em estudo realizado em Uppsala, Suécia, de oito mil ques-
tionarios enviados a pacientes hipertensos, 68% foram res-
pondidos. Destes, 20% relataram a ocorréncia de EA, sendo o
percentual semelhante entre homens e mulheres?.

Olsen et al. obtiveram, em 2.586 pacientes recebendo tra-
tamento anti-hipertensivo, diferentes percentuais de relatos
sobre a ocorréncia de EA: 16% de forma espontanea, 24% por
pergunta aberta sobre ocorréncia de EA e 62% por questiona-
rio especifico. Em 7% dos pacientes, os EA levaram a mudan-
¢a no tratamento. Usuarios de diuréticos tiazidicos e de mo-
noterapia relataram EA com menos freqiiéncia que usuarios
de betabloqueadores e terapia combinada'.

Preston et al., em estudo randomizado, avaliaram resposta
ao tratamento e ocorréncia de EA pela comparacao de grupo
recebendo placebo (n = 187) com grupos recebendo um de
seis tratamentos ativos com anti-hipertensivos em monotera-
pia (n = 1.105). Dos 23 EA, cefaléia e dor nas articulagdes
foram mais freqiientemente relatados pelo grupo recebendo
placebo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo a pesadelos, sonhos vividos, extremidades frias,
fadiga, boca seca e impoténcia. A descontinuidade no trata-
mento devido a EA foi de 13% nos pacientes que recebiam
placebo e 12% nos que recebiam tratamento ativo'.

A influéncia de EA na descontinuidade das terapias ini-
ciais ainda ndo esta bem definida. Jones et al. analisaram re-
trospectivamente dados de 37.643 pacientes recebendo anti-
hipertensivos durante o periodo analisado (outubro de 1992 a
setembro de 1993). Consideraram descontinuidade ou mudanga
do tratamento a ndo-presenca ou substitui¢do da prescrigdo do
farmaco em um periodo de observagao de seis meses. A des-
continuidade foi observada com grande freqiiéncia em todas
as classes de anti-hipertensivos — 40% a 50%. A mudanga de
grupo farmacologico, tendo como referéncia o grupo inicial,
variou entre 26% ¢ 55%; no entanto, as razdes para a pobre
continuidade da terapia inicial ndo ficaram claras's.

Andrade et al. avaliaram as informagdes de 401 pacientes
hipertensos de ambos os sexos que ndo usavam seus medicamen-
tos por, no minimo, 60 dias. A maior causa para abandono do
tratamento foi normalizagdo da PA (41,3% dos homens ¢ 42,3%
das mulheres), seguida de EA com anti-hipertensivos (31,7%
homens dos e 24,8% das mulheres), esquecimento do uso do anti-
hipertensivo (25,2% dos homens e 20,1% das mulheres), custo
dos medicamentos (21,6% dos homens e 20,1% das mulheres)
e medo de misturar alcool com os medicamentos (23,4% dos
homens e 3,8% das mulheres), entre outros motivos!'2.

Também pela aplicacdo de questionario, Kjellgren et al.
investigaram 1.013 pacientes hipertensos que faziam uso
de medicamentos e 135 que ndo os utilizavam, aleatoria-
mente selecionados de 55 centros de atencao primaria a sau-
de e 11 clinicas de medicina interna da Suécia. Vinte e seis por
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TAXA (%) DE EA E ABANDONO DE TRATAMENTO EM

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

principalmente, problemas com o sono (13%), tosse
(11%), inchago nos tornozelos (10%) e nauseas (6%).
A ineficacia do tratamento foi a segunda causa mais
comum para mudanga da terapia (23%)"3.

Jokisalo ef al. identificaram alguns problemas

Grupo/farmaco (s) * EA Abandonodo Referéncia
tratamento

Candesartana 2,4% 3,3% Kloner et al.®

Anlodipino 4,7% 9,4%

Anlodipino 24% - Papademetriou et al."

Enalapril 28% -

Bisoprolol/hidroclorotiazida 27% -

Verapamil 15% Black et al.**

Atenolol ou hidroclorotiazida | 16% -

Eplerenona 9,9%% 10,3%%8 Williams et al.*t

Enalapril 12,6%¢ 13%ss

Losartana/hidroclorotiazida 13% 3,1%:s Oparil et al.*

Losartana/hidroclorotiazida/ 18% 2,2%:s

outros farmacos

Valsartana 11,9%ss Julius et al.*®®

Anlodipino 12,9%ss

Captopril - 14% Dickstein et al.*

Losartana - 7%

Irbesartana 6,68% Parving et al.®®

Placebo 8,45%

Cloridrato de quinapril (lento) - 10,8% ATIME®

Cloridrato de quinapril (rapido) 10,7%

em relagdo ao tratamento anti-hipertensivo, em aten-
¢do primaria, como perda de motivagdo para conti-
nuidade do tratamento (72%), dificuldades iniciais
em aceitar o fato de ser hipertenso (66%), falta de
atitudes de cuidados em relagdo a hipertensao (63%)
e falta de informacao (56%). Foram relatadas menos
freqiientemente (33%) falta de esperanga em relacao
amelhora da hipertensdo ou ao seu progndstico, dis-
turbio da fungdo sexual e deficiéncias de suporte
pelos profissionais da saude!”.

Benson e Britten enviaram questionario a 587
pacientes que recebiam anti-hipertensivos, atendidos
em um centro urbano de atengdo primaria. Dos que
responderam (77%), 80% expressaram reservas em
relagdo aos anti-hipertensivos em ao menos uma das
quatro categorias de perguntas. Muitos tiveram EA
em algum momento e 17%, apesar disto, ainda utili-
zavam medicamentos. Todos os que responderam
concordaram com uma ou mais razdes apresentadas
para usar os anti-hipertensivos'.

Em estudo de coorte realizado em nosso ambula-
torio de referéncia em hipertensao arterial, em Porto
Alegre, 1.366 pacientes, com seguimento médio de 12
meses, foram sistematicamente interrogados sobre a
ocorréncia de eventos adversos relacionados ao trata-
mento anti-hipertensivo prescrito na consulta anterior.
A avaliagdo consistia de pergunta aberta e, em caso de
resposta afirmativa, de indagacdes dirigidas a reagoes
adversas conhecidas dos anti-hipertensivos. Eventos ad-

*Avaliado por questionario estruturado; 'metodologia ndo-apresentada; + morte ou
hospitalizagdo por EA grave; *casualidade provavel; $abandono devido a um EA;
I-células em branco, informagao néo disponivel.

#Os farmacos estdo designados pela Denominagdo Comum Brasileira, DCB/2003%.

cento dos pacientes tratados relataram ao menos um sintoma
relacionado a medicamentos, mas, quando usadas questoes di-
retas sobre diferentes sintomas, 80% relataram ao menos uma
queixa, contra 85% no grupo que nao recebia medicamentos
anti-hipertensivos. Sintomas como cefaléia, tontura, palpita-
¢do, nervosismo/cansago ¢ depressdo apresentaram prevalén-
cia significativamente maior no grupo ndo-tratado, enquanto
boca seca, micgdo freqliente e tornozelos inchados foram mais
freqiientes no grupo tratado. Quando aplicada analise multiva-
riada, os pacientes que relataram espontaneamente ao menos
um sintoma tinham pressao diastolica mais elevada, idade = 60
anos ¢ maior nivel de escolaridade (a0 menos high school).
Este grupo de pacientes utilizava mais agentes anti-hipertensi-
vos, havia mudado a terapia medicamentosa por EA com mais
freqiiéncia e tinha outros fatores de risco para doenca cardio-
vascular, além da hipertensao. A razao mais comum para mu-
dangas na terapia foi a percepgao de EA (42%), sendo relatados,
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versos foram relatados em algum momento por 35,4%
dos pacientes (31,3/1.000 pacientes-més). Entre os pa-
cientes em monoterapia, os eventos adversos foram sig-
nificativamente mais freqiientes entre os pacientes tra-

tados com antagonistas dos canais de calcio (47,2%)

quando comparados aos tratados com diurético (7,6%)?.
Os ensaios clinicos randomizados (ECR) em geral definem
objetivos relacionados a detecgio de EA e ao abandono das tera-
pias empregadas. Portanto, ¢ importante estabelecer a relagdo
dos resultados obtidos com aqueles do contexto assistencial.

Diferentes metodologias tém sido empregadas para iden-
tificar e avaliar a ocorréncia de EA em ECR. A mais presente ¢
a identificagdo dos EA no momento das consultas, com poste-
rior analise, discussdo e estabelecimento da causalidade por
um comité de especialistas?*~%°. Aplicagdo de questionarios por
enfermeiras, com itens de EA%, também pode ser feita. Ocor-
re, ainda, emprego de perguntas abertas sobre EA em cada con-
sulta ou indagacdo, a partir de uma lista pré-definida, com base
em codificacdo preconizada pela OMS?*%.

Resultados de ECR sugerem percentuais de descontinui-
dade apos seis meses de tratamento de 15% para inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), 15% a 20% para
tiazidicos e 20% a 25% para betabloqueadores e, apos quatro
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anos, de 20% para antagonistas dos canais de calcio's.
Porém, por tratar-se de contexto experimental, as taxas
de abandono observadas nos ECR podem nao refletir
a pratica diaria devido a vieses de sele¢do!® e condi-
¢oes de maior controle dos pacientes.

Nos quadros | e 2 estdo apresentadas as taxas de
incidéncia de EA e de abandono da terapia relaciona-
das aos agentes anti-hipertensivos em ECR. A incidén-
cia de EA variou de 2,4% a 28%, a de abandono de
2,2% a 38% e a de abandono por EA, de 2,3% a 24%.

O estudo INVEST? comparou, em mais de vin-
te mil pacientes, terapia com antagonista do calcio (ve-
rapamil SR) com atenolol, em associagdo com trando-
lapril ou hidroclorotiazida nos casos em que os niveis
pressoricos desejados nao eram atingidos. Os EA fo-
ram variados, sendo alguns mais freqlientes com ve-
rapamil, enquanto outros o foram no grupo controle.

No estudo MIDAS?® (n=441), 183 pacientes no
grupo do isradipino e 172 no grupo da hidroclorotia-
zida apresentaram ao menos um EA grave durante os
36 meses de seguimento. As ocorréncias de EA que
demandaram interrupgdo da terapia no estudo
TOMHS foram de 2,1% no grupo intervencao e 3,8%
no grupo placebo?’. Em metanalise de ECR, Law et
al3® avaliaram os eventos adversos a farmacos por
meio do percentual de individuos com um ou mais
sintomas atribuidos ao tratamento, de acordo com ca-
tegoria do farmaco e dose (quadro 3). Os sintomas
mais comuns relacionados aos tiazidicos foram ver-
tigem, impoténcia, nauseas e cibras; aos betabloquea-
dores foram extremidades frias, fadiga e nauseas; aos
IECA, tosse e, aos antagonistas do calcio, rubor faci-
al, edema e vertigem?*’.

No estudo ATIME, foram comparadas estraté-
gias de aumento lento (semanas 6, 12 ¢ 18) e rapi-
do (semanas 2, 4 ¢ 6) da dose de cloridrato de
quinapril, a partir de 20 mg até 80 mg. Na avalia-
¢do basal, disturbios do sono, tosse, zumbido, ru-
bor facial, respiragdo ofegante e edema foram mais
freqlientes em pacientes com PA estagio 2, segun-
do o VI JNC. Outros EA estiveram presentes na
avaliagdo basal, mas aturdimento, cefaléia, sono-
léncia e cansago foram mais freqiientes no grupo
de progressdo rapida. Diarréia e ndusea nao esti-
veram presentes na avaliacdo basal; no entanto,
durante o estudo foram mais freqiientes no grupo
de progressao rapida. Proporgao similar de individu-
os relataram EA nos dois grupos, 10,8% na progres-
sdo lenta e 10,7% na progressao rapida’!.

O abandono da monoterapia anti-hipertensi-
va por EA também foi avaliado por metanalise de
ensaios clinicos, cujos resultados sugerem que a
ocorréncia desses eventos com conseqiiente des-

TAXA (%) DE ABANDONO DETRATAMENTO COM

ANTI-HIPERTENSIVOS NOS ECR

Grupol/farmaco (s) Abandono do tratamento Referéncia
Clortalidona em 5 anos: 30,16%
por EA: 15% ALLHATZ
por reagdes adversas: 3,8%
Anlodipino em 5 anos: 21,91%

Dicloridrato de lisinopril

por EA: 16,4%

por reagdes adversas: 1,6%
em 5 anos: 38,8%

por EA: 18,1%

por reagdes adversas: 2,3%

Candesartana

Placebo

por EA ou anormalidade
laboratorial: 24%

por EA ou anormalidade
laboratorial: 18%

CHARM-Added trial*®
p=0,0003

Verapamil (COER)'

Hidroclorotiazida ou atenolol

37,44%
por EA: 16,41%
37,84%
por EA: 15,28%

CONVINCE Trial*"

Ramipril 28,9% HOPE*
EA presentes entre as
razdes para abandono:
tosse - 7,3%
hipotens&o ou tontura — 1,9%
angioedema - 0,4%
Placebo 27,3%
EA presentes entre as
razdes para abandono:
tosse - 1,8%
hipotens&o ou tontura — 1,5%
angioedema - 0,2%
Irbesartana 14,9% PARVING*
Placebo 18,9%
Losartana por EA: 6% LIFE*
Atenolol por EA: 11%
Valsartana por EA: 11,9% VALUE®
Anlodipino por EA: 12,9%
Valsartana por EA: 9,9% Cohn e Tognoni*’
Placebo por EA: 7,2%

Antagonista do calcio
(verapamil SR)*

N&o antagonistas do calcio
atenolol

por razbes desconhecidas: 6,8%
por EA: 2,9%

por raz6es desconhecidas: 6,4%
por EA: 2,3%

INVEST*®

* houve associacdo de trandolapril ou hidroclorotiazida, para atingir PA < 140/90 mmHg;
"Controlled-onset extended-release; * Sustained-release

continuidade da terapia varia de acordo com os grupos tera-
péuticos utilizados para tiazidicos, 3,1%; antagonistas dos
receptores da angiotensina II, 3,1%; bloqueadores alfaadre-
nérgicos, 6,0% e antagonistas do calcio, 6,7% 2 .
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Sakai et al., também em metanalise, ndo encontraram di-
ferenca significativa na incidéncia total de EA graves no gru-
po dos antagonistas do calcio, em comparacdo com 0s que
receberam tiazidicos ou betabloqueadores. O risco calculado
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TAXA DE PACIENTES COM PELO MENOS UM EVENTO ADVERSO*, DE ACORDO COM A CATEGORIA D

FARMACO E DOSE, SEGUNDO METANALISE DE LAW E COLABORADORES

Percentual (IC 95%) com sintomas (tratado X placebo)

Grupo N° ECR Metade da dose padréo Dose padréo Dobro da dose padréo
Tiazidicos 59 2,0(-222a63) 9,9(6,613,2) 17,8 (11,5a24,2)
Betabloqueadores 62 55(0,3a10,7) 7,5(4,0a10,9) 9,4(3,6a152)
IECA % 39(37a116) 3,9(-05a83) 3,9(-0,2a8,0)
Antagonista dos receptores 44 -1,8(-10,2a6,5) 0(-54a5,4) 1,9(-5,6a9,3)
de angiotensina I

Antagonistas do calcio 96 1,6(-3,5a6,7) 8,3(4,8a11,8) 14,9 (9,82a20,1)

*Calculadas as diferengas entre grupo tratado e placebo, pela proporgdo dos participantes que desenvolveram um ou mais sintomas, excluindo cefaléia, que foi

significativamente menos comum nos grupos tratados.

na metanalise para os antagonistas do calcio, no subgrupo com
tempo de tratamento menor ou igual a 12 semanas, foi 0,58%
menor que nos tratados com tiazidicos e 0,3 1% mais alto, quan-
do comparado aos que recebiam betabloqueadores. No entan-
to, quando analisados os subgrupos com periodo de tratamen-
to superior a 12 semanas, 0 risco conjunto para os antagonistas
do calcio foi 2,27% maior do que naqueles tratados com tiazi-
dicos ¢ 0,94% mais baixo do que naqueles tratados com beta-
bloqueadores. Pela analise de regressdo logistica, nenhuma
covariavel (pais, tamanho do estudo, duragdo do tratamento,
farmaco) afetou significativamente o risco calculado™.

Zanchettiet al., comparando atenolol e lacidipino na redu-
¢do da progressao da aterosclerose assintomatica de carétida,
encontraram EA graves em 55,4/1.000 pacientes/ano para ate-
nolol e 51,4/1.000 pacientes/ano para lacidipino®.

Em artigo de revisdo, Coyne et al. identificaram grande
variedade de sintomas e nove diferentes questionarios para aces-
sar essas informagdes, ndo encontrando relagido entre os di-
ferentes grupos de anti-hipertensivos e sintomas ou EA (dis-
tarbios no sono, fungdo sexual, funcdo cognitiva). Os en-
saios clinicos analisados usavam uma variedade de dimen-
soes e instrumentos, tinham um pequeno tamanho de amos-
tra, curto tempo de avaliagdo e falha na avaliagdo referente a
perda de dados3*.

Consideracoes finais

Estudos observacionais versando sobre eventos adversos
tém utilizado a avaliagdo retrospectiva de registros médicos,
entrevistas com pacientes por meio de questionarios e aplica-
¢do dos mesmos por telefone ou correspondéncia via correio,
com perguntas abertas ou baseadas em uma lista predetermi-
nada de potenciais eventos adversos'”!°. Ja nos ensaios clini-
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cos 0 método mais presente ¢ a identificagdo dos EA no mo-
mento das consultas, com posterior estabelecimento da causa-
lidade por um comité de especialistas.

Em estudos observacionais a faixa de relato de EA varia
de 20% até 62%'">%°, dependendo do método ¢ da amostra estu-
dada. Em ensaios clinicos, as taxas de eventos adversos des-
critos para os farmacos em estudo variam de 2,4% a 28%333.

E grande a variabilidade tanto de EA relacionados aos anti-
hipertensivos quanto de métodos de aferigdo e quantificagdo.

Em relag@o a ocorréncia de EA, os diuréticos demons-
tram ser mais seguros*>* ou semelhantes a outras classes de
anti-hipertensivos’®37,

A associagdo de antagonistas do calcio com maior inci-
déncia de eventos adversos tem sido relatada na literatura.
Tontura?’?!, cefaléia?’*3, edema e rubor facial®* sdo os mais
freqiientemente observados. Os ensaios clinicos ndo associam
problemas sexuais com esse grupo, queixa relacionada ao uso
de anti-hipertensivos em estudos observacionais?. A associa-
¢ao dos IECA com tosse esta bem estabelecida?’?°. Devido
aos eventos adversos o abandono do tratamento pode chegar a
2493,

Os EA podem comprometer o resultado terapéutico ob-
jetivado, além de serem responsaveis por demanda de atendi-
mento em saiude e queda da qualidade de vida, sendo impor-
tante também conhecer o problema na pratica assistencial de
avaliagdo e tratamento de hipertensdo arterial sistémica.

O presente artigo representa uma contribui¢do para o
conhecimento da utilizagdo dos anti-hipertensivos na pratica
assistencial, uma vez que somente os achados dos ensaios cli-
nicos ndo traduzem fielmente a utiliza¢do dos medicamentos
pela populagdo, os estudos transversais podem superestimar a
ocorréncia de eventos adversos e ha caréncia de estudos de
coorte, 0 melhor método para avaliar eventos adversos aos tra-
tamentos apds sua introdugdo no mercado.
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Resumo

A pos-menopausa se acompanha de alteragées fisiologicas
induzidas pela falta de estrogénio, que levam ao aumento da pres-
sdo arterial e redugdo da qualidade de vida. A terapia hormonal
é comumente empregada para combater os sintomas climatéri-
cos e aumentar a densidade ossea, melhorando a qualidade de
vida. Entretanto, o efeito desta terapia sobre a pressdo arterial
ainda é controverso, de modo que em hipertensas seu uso deve
seguir um esquema individualizado. O treinamento aerdbico é
recomendado para mulheres na pos-menopausa devido a seus
beneficios cardiovasculares, metabdlicos, emocionais e osseos,
que melhoram a qualidade de vida e reduzem a pressao arterial.
Entretanto, apesar de varias mulheres fazerem uso da terapia
hormonal e do treinamento aerobico ser recomendado, o efeito
da associagdo dessas duas condutas foi pouco estudado, sen-
do este um campo relevante e aberto para pesquisas.

Abstract

Post-menopausal period is followed by many
physiological changes induced by estrogen deficiency, and it
results in a decline in quality of life and an increase in blood
pressure. Hormone therapy is used in post-menopausal state to
decrease climacteric symptoms and to increase bone density,
resulting in a better quality of life. However, the effect of this
therapy on blood pressure is controversial. Thus, its prescription
to hypertensive women should follow an individualized schedule.
Aerobic training is recommended to post-menopausal women
because of its physiological and psychological benefits, that
improves quality of life and decreases blood pressure. However,
despite the fact that many women receive hormone therapy
and aerobic training is recommended for them, the effects of
the association between these interventions were poorly
studied. Thus, this is an open field for studies.

Introducao

O climatério ¢ o periodo do ciclo bioldgico da vida da
mulher situado entre a menacme e a senescéncia, e compreende
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a faixa etaria dos 40 aos 65 anos. Dentre todas as etapas que o
compde (pré-menopausa, perimenopausa, menopausa ¢ pos-
menopausa), a mais marcante ¢, indubitavelmente, a menopausa'.

A menopausa ¢ um evento agudo que acontece na vida
da mulher, caracterizado pela tltima menstruagao espontanea.
Esse evento decorre de alteragdes nos niveis dos hormonios
sexuais femininos, como a diminuigdo dos niveis circulantes
de estrogénio e progesterona, concomitantemente a elevacao
dos hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH).
Portanto, é a partir dessa faléncia ovariana que se verifica a
esterilidade definitiva da mulher!.

Além da importante influéncia da menopausa na vida
reprodutiva da mulher, ela também marca o inicio da fase pos-
menopausa, que se caracteriza por grandes modificagdes an-
tropométricas, metabolicas, hemodinamicas e emocionais, que
culminam com a predisposi¢ao ao surgimento ou agravamen-
to de diversas doencas, sobretudo as de ordem cardiovascu-
lar?. Dados clinicos e epidemioldgicos demonstram claramen-
te o dimorfismo sexual no desenvolvimento da doenca cardio-
vascular em humanos’. Nas mulheres ha um aumento expo-
nencial de eventos cardiovasculares em idades mais avanga-
das em comparagao com os homens, sendo que o inicio da
equivaléncia nas taxas de eventos cardiovasculares entre os
sexos coincide com o advento da menopausa’. Assim, a inci-
déncia de doenga cardiovascular ¢ baixa em mulheres pré-
menopausadas, mas aumenta acentuadamente apds a meno-
pausa, de modo que morrem 500 mil mulheres por ano nos
Estados Unidos por conta da doenga cardiovascular*. Cabe res-
saltar que os ataques cardiacos nos Estados Unidos matam
mais mulheres do que a soma de todos os tipos de cancer*.
Além disso, o acidente vascular cerebral ¢ a terceira maior
causa de incapacidade, matando duas vezes mais do que o
cancer de mama*.

No Brasil, as doengas cardiovasculares sdo a principal
causa de morte, destacando-se o acidente vascular cerebral,
que ¢ a causa nimero um em todas as regides, acometendo as
mulheres em maior proporg¢ao’. Nesse quadro, sabe-se que a
elevagdo da pressao arterial representa um fator de risco inde-
pendente, linear e continuo para a doenga cardiovascular de
modo geral e, principalmente, para o acidente vascular cere-
bral®. As mulheres, quando comparadas aos homens, apresen-
tam tendéncia a menores taxas de prevaléncia de hipertensao
arterial em idades abaixo dos 55 anos’. Mas, apos essa idade a
pressao arterial aumenta nas mulheres e a taxa de hipertensao
se torna mais prevalente ou, pelo menos, igualmente preva-
lente a0 homem’. Dessa forma, como o aumento da prevalén-
cia de hipertensdo coincide com o periodo da menopausa, ¢
possivel imaginar que o hipoestrogenismo possa ter relagao
com o aumento da pressao arterial em mulheres pos-meno-
pausadas. Todavia, permanece controverso se a diminuigdo dos
niveis circulantes de estrogénio, isoladamente, contribui para
o aumento da pressdo arterial ou se esse aumento se deve a
outras modifica¢des importantes dessa fase, como o aumento
da produgao de hormdnios pituitarios, o aumento do peso cor-
poral, o aumento da resisténcia a insulina, as alteragdes na fun-
¢do e na estrutura endotelial, a hiperatividade nervosa simpa-
tica, ou, ainda, a combinagao de todos esses fatores®.

*

o

Além das alteracdes fisiologicas expostas anteriormente
—do processo de envelhecimento com toda a sua gama de con-
seqiiéncias fisicas, psicoldgicas e sociais —, somam-se, na pos-
menopausa, as peculiaridades sintomatologicas vivenciadas
pela mulher, como os sintomas vasomotores e urogenitais € os
distirbios do sono’. Assim, a qualidade de vida piora, ou ao
menos tende a piorar, no periodo da pés-menopausa'®.

Na tentativa de abrandar, evitar ou prevenir a sintomato-
logia climatérica, freqlientemente presente nesse periodo da
vida da mulher, a terapéutica hormonal, com suplementagio
exdgena dos hormonios sexuais femininos (estrogénio e/ou
progestogénio), tem sido habitualmente empregada. Os efei-
tos dessa terapia tém, freqlientemente, resultado na melhora
da qualidade de vida de mulheres p6s-menopausadas''. No
entanto, ainda ha controvérsias sobre a real influéncia que a
administragdo exdgena do hormonio exerce sobre a pressao
arterial, bem como sobre os demais fatores de risco cardiovas-
cular. Alguns ensaios clinicos!? e observacionais'? t¢ém demons-
trado que a terapia hormonal reduz o risco cardiovascular. Por
outro lado, estudos mais amplos'#!*> ndo evidenciaram esse su-
posto beneficio, tendo relatado inclusive maior risco de doen-
¢a tromboembdlica. Diversos aspectos podem ser levantados
para explicar essa controvérsia e esse assunto precisa ser revi-
sado detalhadamente.

Além da terapia hormonal, outra conduta que pode influ-
enciar a pressdo arterial e o risco cardiovascular de mulheres
na pos-menopausa ¢ a realizagdo cronica de exercicios fisi-
cos. Tem sido demonstrado que a inatividade fisica esta rela-
cionada ao maior risco de desenvolvimento de hipertensao
arterial'®. Diversos estudos!”!* demonstraram que o exercicio
aerdbico ¢ capaz de conferir a seus praticantes um efeito car-
dioprotetor, devido a sua atuagdo benéfica direta sobre a
fungao cardiovascular e seu auxilio no controle dos fatores de
risco. Associada a esses efeitos, a atividade fisica pode ainda
promover beneficios psicolégicos aos seus praticantes, tais
como a melhora do estado de disposi¢ao, a diminuigdo do es-
tresse ¢ da ansiedade e 0 aumento do sentimento de auto-esti-
ma, que contribuem para melhorar o bem-estar geral e a qua-
lidade de vida'.

Pelo exposto, fica evidente que o periodo da poés-meno-
pausa se acompanha de varias alteragdes fisiologicas e emo-
cionais que predispdem a elevagdo da pressao arterial e piora
da qualidade de vida, o que pode ser exacerbado pela presen-
¢a concomitante do sedentarismo. A terapéutica hormonal e a
pratica regular de exercicios fisicos parecem apresentar o efeito
potencial de modificar essas relagdes. Desta forma, este arti-
go versara sobre a relagdo do climatério com a hipertensao
arterial e a qualidade de vida, discutindo os efeitos do treina-
mento aerobico e da terapéutica hormonal.

Efeito do hipoestrogenismo sobre a
pressao arterial e a qualidade de vida

Alguns autores? sugerem que o hipoestrogenismo, de-
corrente da menopausa, se associa a elevagdo da pressdo arte-
rial. De fato, a agdo biologica do estrogénio ¢ de suma impor-
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tancia para o controle da pressdo arterial. O estrogénio, aco-
plado ao seu receptor, forma o complexo estrogénio-receptor,
que influencia a fungio de diversos sistemas de regulacao car-
diovascular, como a fun¢do endotelial e a atividade nervosa
simpatica?'.

No endotélio, o estrogénio mantém a fungao endotelial
através de mecanismos genomicos (longo prazo) e nao-geno-
micos (curto prazo). Genomicamente, incluem-se seus efeitos
sobre a ateromatose, 0 aumento de crescimento de células vas-
culares e a diminuigdo de crescimento de células musculares
lisas??. Em curto prazo, destaca-se a agao estimulante do estro-
génio sobre a vasodilatagdo endotélio-dependente, mediada pela
ativagdo da enzima 6xido nitrico sintetase endotelial?’. Assim,
tem sido verificada a diminuigdo da complacéncia arterial em
mulheres na pés-menopausa?*, o que, por si s6, ¢ um fator de
risco independente para a elevacdo da pressdo arterial®*.

Quanto a atividade nervosa simpatica, ela sofre nas mu-
lheres um substancial aumento por volta dos 50 anos de ida-
de?. Nao ¢é claro, porém, se esse incremento ocorre pelo enve-
lhecimento ou pelo hipoestrogenismo. Até recentemente acre-
ditava-se que a deficiéncia estrogénica era a principal respon-
savel, uma vez que foi encontrada atividade simpatica perifé-
rica mais alta em mulheres na pds-menopausa, comparadas
com mulheres pré-menopausadas de mesma idade®’. Recente-
mente outros autores®® encontraram atividade nervosa simpa-
tica periférica similar entre mulheres pré e pés-menopausadas
de idade entre 4055 anos. Independentemente do fator cau-
sador sabe-se que a atividade nervosa simpatica apresenta re-
lagdo positiva com a pressao arterial, principalmente em mu-
lheres acima de 40 anos?®.

Todas as alteragdes acima podem ser parcialmente res-
ponsaveis pela redugdo de aproximadamente 20% a 30% no
fluxo sangiiineo das pernas ap6s a menopausa, o que resulta
num aumento aproximado de 50% na resisténcia vascular des-
se membro, podendo ser responsavel pela elevagdo da pressao
arterial®,

Além das conseqiiéncias neurais e hemodinamicas, o hi-
poestrogenismo também acarreta modificagdes metabdlicas
que podem contribuir para a elevacdo da pressao arterial.

A deficiéncia estrogénica provoca uma cascata de even-
tos metabodlicos no organismo da mulher, como o aumento do
colesterol total e dos triglicérides, o aumento das lipoprotei-
nas de baixa densidade (LDL), a diminuicao das lipoproteinas
de alta densidade (HDL), o acimulo de gordura na regido vis-
ceral, a diminuigdo da secregdo ¢ da sensibilidade do organis-
mo a agdo da insulina e a hiperinsulinemia compensatoria®.
Todos esses fatores resultam no aumento da prevaléncia da
sindrome metabdlica apds a menopausa®. Além disso, essas
modificagdes metabolicas se acompanham de alteragdes im-
portantes, como aumento da reabsor¢do renal de s6dio?’, au-
mento da atividade nervosa simpatica e alteragdes no leito
vascular® que, sabidamente, contribuem para a elevagdo da
pressdo arterial e, conseqiientemente, para o desenvolvimento
da hipertensao arterial.

Somando-se a todas as alteragdes supradescritas, outra
conseqiiéncia importante, que decorre da reducdo da taxa es-
trogénica, ¢ o surgimento de queixas relacionadas as irregula-
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ridades menstruais, aos sintomas advindos de alteragdes vul-
vovaginais e, principalmente, aos sintomas vasomotores’.
Embora exista ampla variagao na exibigao dessa sintomatolo-
gia, no Brasil a taxa de prevaléncia dos sintomas vasomotores
encontra-se entre 30% e 60%°. Para muitas mulheres, tais sin-
tomas podem ser vivenciados como sendo extremamente ne-
gativos, trazendo sérias conseqiiéncias para a qualidade de
vida.Além disso, outras variaveis, tais como disturbios do sono,
estado geral de saude, sindrome pré-menstrual anterior, niveis
do estresse percebido, problemas cotidianos, fatores socioeco-
ndmicos, estilo de vida e queixas psicossomaticas, como irri-
tabilidade, esquecimento e perda de energia, também se rela-
cionam a diminuigao da qualidade de vida nessa fase. De fato,
comparagoes da qualidade de vida em diferentes estagios da
vida da mulher tém demonstrado que mulheres na perimeno-
pausa apresentam maiores indices de dor corporal e limita-
¢oes advindas de problemas fisicos ou emocionais, menor in-
dice de saude percebida, e mais queixas de sintomas fisicos e
somaticos que mulheres na pré-menopausa?s.

As evidéncias atuais mostram que o hipoestrogenismo
exerce agdes multifatoriais no organismo da mulher. No en-
tanto, o processo de envelhecimento, por si s6, também repre-
senta modificagdes importantes em todo o organismo. Desse
modo, ndo se deve atribuir isoladamente ao hipoestrogenismo
as alteragdes observadas em todos os aspectos da pds-meno-
pausa, incluindo a elevagao da pressdo arterial e a redugdo da
qualidade de vida.

Efeito da terapia hormonal sobre a
pressao arterial e a qualidade de vida

Considerando-se as possiveis conseqiiéncias que o hipo-
estrogenismo promove no organismo da mulher, aventa-se a
questdo se a suplementagdo exdgena do estrogénio seria ca-
paz de reverter os prejuizos decorrentes de sua diminuigao.
Assim, a terapia hormonal ¢ um recurso medicamentoso que
visa o alivio dos sintomas climatéricos e também a profilaxia
e/ou tratamento da osteoporose®. Ela pode ser feita incluin-
do-se diferentes hormonios (estrogénio isolado ou associado
ao progestogénio), usando-se diferentes vias de administra-
¢ao (oral e parenteral), empregando-se diferentes doses (altas
e baixas) e utilizando-se de diferentes esquemas terapéuticos
(continuo simples, combinado continuo, ciclico simples, com-
binado ciclico continuo e combinado ciclico seqiiencial)?. Vale
ressaltar que a estrogenioterapia isolada esta associada ao au-
mento de risco de hiperplasia e/ou cancer de endométrio, sen-
do, portanto, prescrita para mulheres histerectomizadas. Para
mulheres com utero intacto, a prescri¢do do estrogénio deve
ser associada a um progestogénio?’.

Embora os beneficios da terapia hormonal sobre os pon-
tos levantados anteriormente ja estejam bem definidos, seus
efeitos sobre o risco cardiovascular ainda sdo controversos.
Nesse sentido, alguns ensaios clinicos'? apontam diminuigado
de eventos coronarianos, na ordem de 30% a 50% na vigéncia
da terapia hormonal. No entanto, de 1998 a 2002, estudos am-
plos e controlados (HERS', ERA3? ¢ WHI'") ndo evidenciaram
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esse suposto beneficio cardiovascular da terapia hormonal e
ainda verificaram maior risco relativo para cancer de mama e
para doenga tromboembdlica, como, por exemplo, o acidente
vascular cerebral. Entretanto, os dois primeiros estudos en-
volveram individuos em prevengao secundaria e, no terceiro
estudo, utilizou-se uma amostra de idade mais avangada, com
menopausa ha muitos anos, e empregou-se apenas uma com-
binagao fixa de terapia hormonal. Assim, os resultados devem
ficar restritos a prevengdo secundaria e ao regime de trata-
mento empregado as pacientes, ndo devendo ser extrapolados
para outras populagdes, como mulheres no periodo peri ou
pos-menopausico imediato, ou para outros tipos de regimes
terapéuticos.

Portanto, para o éxito desta terapia ¢ necessaria uma in-
formacao adequada e equilibrada sobre os beneficios e riscos
que os hormonios acarretam, além do conhecimento aprofun-
dado sobre os tipos de hormonios, as vias de administragdo e,
até mesmo, os esquemas terapéuticos adotados, respeitando a
individualidade bioldgica, bem como os estados patologicos
coexistentes e/ou antecedentes a utiliza¢do desse recurso tera-
péutico.

Da mesma forma que para os eventos cardiovasculares, o
efeito da terapia hormonal de estrogénio sobre a pressio arte-
rial € controverso. Alguns estudos?! sugerem que o estrogénio
pode ter um efeito hipotensor, enquanto outros? ndo observa-
ram efeito sobre a pressdo arterial e outros®* ainda verificam
aumento da mesma. Foi sugerido que a associagdo ao proges-
togénio poderia ser o fator determinante da auséncia de efeito
hipotensor com a terapia hormonal. Porém, no estudo PEPI
(Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention Trial)**,
em que foram utilizados cinco esquemas de tratamento, dos
quais dois envolviam apenas o estrogénio e trés incluiam os
progestogénios, houve aumento semelhante das pressoes ar-
teriais sistolicas e diastélicas em todos os grupos. A elevagao
da pressao arterial pode estar vinculada ao esquema terapéuti-
co, pois apesar de os tipos e doses dos hormonios serem
variados, a via de administragdo foi sempre a mesma, ou seja,
em todos os bragos do estudo foi utilizada a via oral de trata-
mento. De fato, os estrogénios, quando administrados pela via
oral, passam pelo figado antes de atingirem a circulagdo e sdo
excretados pela urina e pela bile?®. Nessa primeira passagem
hepatica, o estrogénio estimula o figado a produzir uma quan-
tidade excessiva de proteinas, como o angiotensinogénio® que
pode ser o responsavel pela elevagao da pressao arterial. De
fato, numa analise preliminar de um estudo que estamos reali-
zando, o uso de terapia estrogénica por via oral induziu au-
mento da pressao arterial de 24 horas em mulheres histerecto-
mizadas na pés-menopausa (figura 1). Por outro lado, estudos
com o uso da terapia hormonal administrada por via transdér-
mica tém consistentemente demonstrado redugdo da pressao
arterial®,

Além de poder exercer um efeito direto sobre a pressao
arterial, a terapia hormonal pode promover diversos outros
efeitos que interferem nos mecanismos de regulagdo da pres-
sdo arterial, mas esta interferéncia também é controversa.

A terapia hormonal, normalmente, ndo resulta em aumen-
to do peso corporal e pode melhorar a distribuicao da gordura
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corporal, diminuindo a propor¢ao abdominal de armazenamen-
to energético®>. Além disso, alguns estudos*® tém observado
aumento da sensibilidade a insulina com o uso dessa terapia.
No entanto, quando o estrogénio é administrado por via oral e
em altas doses, pode resultar num efeito oposto*®, aumentan-
do a resisténcia a insulina por diminuir o IgF1 no figado e,
conseqiientemente, aumentar o hormonio do crescimento, que
¢ hiperglicemiante?’.

A terapia estrogénica atua induzindo a sintese de recep-
tores de LDL, aumentando o catabolismo e, portanto, diminu-
indo o conteudo plasmatico dessa lipoproteina’®. Além disso,
por serem antioxidantes, os estrogénios atuam diminuindo a
captagdo de LDL pela parede arterial e interferem na oxida-
¢do da LDL, além de inibirem a contragdo excessiva em res-
posta a acetilcolina, observada proximo as placas aterosclerd-
ticas, preservando a fung@o endotelial®.

Os efeitos da terapia hormonal sobre a atividade nervosa
simpatica periférica ainda sdo controversos e acredita-se que
as discrepancias nos resultados dos estudos também possam
estar relacionadas aos esquemas terapéuticos empregados, bem
como ao tempo de tratamento. Vongpatanasin ef al.*’ verifica-
ram redugdo em 30% da atividade nervosa simpatica de mu-
lheres poés-menopausadas apos oito semanas de utilizagdo do
tratamento transdérmico de estrogénio. Weitz ef al.*! também
verificaram diminuicdo da atividade nervosa simpatica em
apenas dois dias de tratamento com a mesma terapia. Contra-
riamente, a administracdo oral do estrogénio ndo alterou a ati-
vidade nervosa simpatica periférica de mulheres pds-meno-
pausadas*’, sendo que um estudo*? ainda evidenciou aumento
do tonus simpatico em parte da sua amostra apds uso da tera-
pia hormonal oral.

Quanto ao fluxo sangiliineo muscular, sabe-se que ele se
encontra aumentado em mulheres que fazem uso de terapia
estrogénica, quando ha comparagao com mulheres com hi-
poestrogénismo*?. Esse efeito também foi verificado com a
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administracao do estrogénio associado ao progestogénio, por
via oral, em doses mais baixas do que as comumente utiliza-
das®. Tal fato parece estar relacionado ao potente efeito vaso-
dilatador do estrogénio, o que pode contribuir para a diminui-
¢do da pressao arterial.

Apesar das controvérsias geradas em torno do sentido
profilatico da utilizagdo da terapia hormonal para os aspectos
cardiovasculares, como dito anteriormente, ela tem se mostra-
do bastante eficiente no tratamento de sintomas vasomotores,
reduzindo em 70% a freqiiéncia das ondas de calor*. Além
disso, ela diminui eficazmente os sintomas urogenitais e as
disfungdes sexuais*, além de melhorar a qualidade do sono*.
A terapia hormonal também tem mostrado resultados eficien-
tes no controle de queixas atipicas do climatério, como agita-
¢ao, nervosismo, mudancgas de humor, ansiedade, irritabilida-
de, perda de memoéria e concentragdo, diminuigdo do desejo
sexual, cansago, dores de cabecga, dores musculares e articula-
res*’. Assim, embora seja dificil precisar, devido a natureza
subjetiva desse conceito, tem sido demonstrado que, tanto as
alteracdes imediatas da terapia hormonal quanto aquelas de
ordem mais preventiva, podem contribuir para um aumento
da qualidade de vida dessas mulheres. De fato, estudos'!*® in-
vestigando essa problematica tém relatado melhora expressi-
va dessa variavel com diferentes esquemas terapéuticos.

Diante do exposto, ¢ imperioso ressaltar que devido as
controvérsias existentes, a hipertensao arterial ndo ¢ um dos
fatores que determinam o uso de terapia hormonal em mulhe-
res no periodo da pés-menopausa, mas deve ser um dos fato-
res a serem considerados na individualizagao terapéutica mais
apropriada a cada mulher.

Efeito do treinamento aerobico sobre a
pressao arterial e a qualidade de vida

O exercicio aerdbico promove diversas adaptagdes estru-
turais e funcionais no sistema cardiovascular. Nesse sentido, o
treinamento aerdbico promove aumento do calibre das artérias
coronarias, bem como a possivel formagao de novos vasos
(angiogénese)*. Outra importante adaptacao fisiologica ao exer-
cicio aerobico é amodificagao do controle da resisténcia corona-
riana, aumentando a resposta as drogas vasodilatadoras e inibin-
do aresposta as drogas vasoconstritoras®®. Essas modificag¢des
resultam no aumento do fluxo sangiiineo coronariano e, con-
seqilientemente, do transporte de oxigénio para o miocardio.

Além das modificagdes coronarianas, o exercicio aerdbi-
co aumenta a massa do ventriculo esquerdo, aumentando a es-
pessura do septo e da parede ventricular esquerda e aumentando
também o didmetro da cavidade interna desse ventriculo®'. Esse
quadro se denomina “Hipertrofia Excéntrica”. Essa modificagdo
estrutural se reflete em importantes alteragdes funcionais, como
o aumento do volume sistélico tanto na condi¢ao de repouso quan-
to durante o exercicio em cargas submaximas e a diminuigdo
da freqliéncia cardiaca nessas condigdes, o que resulta na
manutengdo do débito cardiaco’!. Além disso, ha aumento do
volume sistélico maximo com aumento conseqiiente do débi-
to cardiaco maximo®2. O mecanismo neural responsavel pela
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diminuigao da freqiiéncia cardiaca pds-treinamento aerdbico
ainda nao esta totalmente esclarecido, podendo estar relacio-
nado a maior predominéncia parassimpatica no coragao> ou a
modifica¢do na atividade do no sino-atrial®*, ou mesmo a di-
minui¢do da atividade nervosa simpatica cardiaca™®.

Além das adaptacdes centrais, o treinamento aerébico
também promove adaptagdes periféricas importantes, aumen-
tando a capacidade aerdbica da musculatura esquelética pelo
aumento do nimero e tamanho das mitocondrias, da atividade
das enzimas oxidativas e do numero de capilares, reduzindo
assim a relagdo fibra/capilar3®.

Somando-se a esses efeitos diretos sobre o sistema car-
diovascular, o treinamento aerdbico também apresenta influ-
&ncias benéficas sobre os fatores de risco cardiovascular.

Quanto a pressao arterial, tem sido extensamente demons-
trado que o treinamento aerobico reduz a pressao arterial de
repouso, sendo essa diminuig¢do associada ao nivel inicial de
pressdo arterial, de modo que a maior redugao ¢ verificada em
hipertensos®’. Da mesma forma, o efeito do treinamento aero-
bico também reduz a pressdo arterial de 24 horas, principal-
mente em hipertensos’’. Embora o mecanismo responsavel pela
queda da pressdo arterial apos o treinamento aerdbico ainda
ndo esteja totalmente esclarecido, a diminuigdo da atividade
nervosa simpatica, as modificagdes metabolicas associadas ao
treinamento aerdbico e as alteracdes psicogénicas parecem
estar envolvidas.

As redugdes da atividade nervosa simpatica e da resis-
téncia vascular periférica apds o treinamento aerdbico ja fo-
ram bastante descritas na literatura®. De fato, o treinamento
aerdbico parece modificar o ponto de ajuste do controle ba-
rorreflexo’®®, provocando uma adaptagao neural, que man-
tém a atividade nervosa simpatica atenuada’s.

Em relagao as alteragdes metabdlicas, o efeito do treina-
mento sobre os niveis lipidicos ¢ variado na literatura, devido
a heterogeneidade dos estudos. Em uma metanalise realizada
por Tran & Weltman®!, incluindo 95 trabalhos, observou-se
diminuicao dos niveis de colesterol total (6,3%), de LDL co-
lesterol (10,1%) e da relacdo colesterol/HDL (13,4%), concomi-
tantemente ao aumento dos niveis de HDL (5%) apos o treina-
mento aerobico. Além disso, o aumento do HDL total com o trei-
namento aerobico parece se relacionar a elevagdo da subfra-
¢ao de HDL-2 e a apolipoproteina Al. O treinamento aerobi-
co reduz também os niveis de triglicérides e das lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL)®2. Quanto ao LDL, tém sido de-
monstrado® as alteragdes na composi¢do e no tamanho dessas
particulas, de modo que as particulas pequenas e densas, que
tém o maior poder aterogénico, estavam diminuidas.

Em relagdo a acdo da insulina, demonstrou-se que o trei-
namento aerdbico aumenta a sensibilidade a insulina, redu-
zindo os niveis plasmaticos desse hormonio®. O aumento dessa
sensibilidade pode ocorrer em fungdo do aumento da agrega-
¢ao da insulina ao seu receptor®, bem como do aumento do
numero e da atividade intrinseca dos transportadores de glico-
se na membrana®. Esses efeitos benéficos do treinamento ae-
rébico sobre a agdo da insulina podem ser potencializados pela
diminuic¢ao concomitante do peso corporal, da pressao arteri-
al e do LDL-colesterol®.
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Todas essas alteragdes metabodlicas cursam no sentido de
inibir a atividade nervosa simpatica, melhorar a fungdo endo-
telial e diminuir a atividade dos sistemas cinina-calicreina e
renina-angiotensina-aldosterona. De fato, varios estudos®’
observaram diminuigao da atividade nervosa simpatica mus-
cular apdés um periodo de treinamento aerdbico, e a fungdo
endotelial tem se mostrado consistentemente melhorada apos
esse treinamento®.

Assim, os efeitos do treinamento aerébico culminam com
aredugdo do risco cardiovascular global, de modo que a mor-
talidade cardiovascular em individuos ativos ¢ significativa-
mente menor que nos inativos®.

Embora os beneficios do treinamento aerdbico ja este-
jam bem demonstrados em varias populagdes e sejam bastan-
te propicios para as mulheres na p6s-menopausa, pois se con-
trapdem as alteragdes normalmente observadas nesse perio-
do, os efeitos desse treinamento nesta populagao foram pouco
estudados. Numa revisdo recente, Asikainen et al.”® encontra-
ram apenas 28 estudos e verificaram que todos foram unanimes
em afirmar que o treinamento fisico melhora o condicionamento
cardiorrespiratdrio, aumenta a forca muscular, contribui para
a redugdo do peso, melhora a massa 6ssea e ainda reduz os
niveis de pressdo arterial em mulheres na pds-menopausa.

Num estudo em andamento do nosso grupo (figura 2 —
dados ainda nido-publicados) temos observado aumento do con-
sumo maximo de oxigénio e da sensibilidade a insulina apds
seis meses de treinamento aerobico em mulheres saudaveis na
pos-menopausa. O treinamento foi realizado em cicloergome-
tro, com uma freqiiéncia de trés sessdes semanais, com inten-
sidade entre o limiar anaerdbico e o ponto de compensacao
respiratoria, e duragdo de 50 minutos.

Em paralelo as adaptacdes fisioldgicas, morfologicas,
metabolicas e de reducdo dos fatores de risco, outras duas

*

o

importantes modifica¢des podem ser identificadas no que diz
respeito aos beneficios do exercicio aerdbico para a saude
durante o climatério: a diminui¢do da sintomatologia e o au-
mento da qualidade de vida.

Nessa dire¢do, ha uma forte evidéncia apontando uma
relagdo inversa entre o exercicio e a sintomatologia, demons-
trando que mulheres que se exercitam regularmente apresen-
tam menores probabilidades de experimentar sintomas vaso-
motores quando comparadas as sedentarias. Um estudo reali-
zado na Suécia’” com o intuito de comparar os sintomas da
menopausa em 1.323 mulheres, entre 55 ¢ 56 anos, indicou
que apenas 5% das mulheres fisicamente ativas experimenta-
ram sintomas severos (ondas de calor), comparadas com 14%-—
16% das mulheres pouco ativas ou sedentarias.

Além da redugdo da sintomatologia, os efeitos do exerci-
cio aerobico no climatério estdo associados a uma mudanca
na percepgdo da mulher acerca de seu proprio estado de sat-
de, promovendo uma influéncia positiva no bem-estar psico-
logico percebido, na melhora das fungdes fisicas, cognitivas e
sociais, e influenciando, tanto no dominio fisico quanto men-
tal, a qualidade de vida.

Efeito da associacao entre a terapia
hormonal e o treinamento aerodbico

Embora tanto a terapia hormonal adequada quanto o trei-
namento aerobico possam apresentar efeitos benéficos no pe-
riodo da pds-menopausa, os efeitos da associagdo dessas
duas condutas ainda ndo foram devidamente investigados.

Até o momento, somente sete’3 estudos se propuseram a
testar a combinagdo da terapéutica hormonal com o treinamento
aerobico em fases precoces da fase poés-menopausa. Os resulta-
dos obtidos sugerem que esta associagdo promove maior aumen-
to da estabilidade postural” e da densidade mineral 6ssea’™ que
as condutas isoladas, além de ter um maior efeito na redugéo do
numero de fraturas’™ e no risco de desenvolver cancer de mama’.
Em relagdo a algumas variaveis cardiovasculares e metabolicas
estudadas até o momento (modulagdo autonomica cardiaca’®,
composicao corporal”” e metabolismo lipidico’®), a associa-
¢ao de terapia hormonal com treinamento aerdbico ndo apre-
sentou efeitos aditivos aos obtidos com as condutas isoladas.

Ja em estagios mais avangados da pds-menopausa, du-
rante a senescéncia (60 a 72 anos), a associagdo do treinamen-
to fisico com a terapia hormonal se mostrou mais efetiva que
as condutas isoladas na redugao do colesterol total e nas lipo-
proteinas de baixa densidade, concomitantemente a elevagao
das lipoproteinas de alta densidade’.

Na qualidade de vida, um estudo do nosso grupo®’ verifi-
cou que a adi¢do da terapia hormonal ao treinamento aerobico
nao potencializou os efeitos obtidos pelo treinamento fisico.

O efeito desta associagdo sobre a pressdo arterial ainda
ndo foi investigado.

Dessa forma, fica clara a caréncia de estudos que se pro-
puseram a investigar a interagao de treinamento aerobico e
terapia hormonal durante o climatério, especialmente no peri-
odo precoce da pés-menopausa.
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Consideracgoes finais

Diante das consideragdes apresentadas, torna-se claro que
o climatério ¢ uma fase de importantes modifica¢des na vida
da mulher — sobretudo no periodo da pés-menopausa —, em
que ocorrem aumento exponencial na prevaléncia de hiper-
tensdo arterial e piora da qualidade de vida. A terapia hormo-
nal é um recurso medicamentoso comumente empregado que
visa abrandar ou mesmo reverter os sintomas climatéricos, de
modo que pode influir positivamente na qualidade de vida de
suas usuarias. Apesar disso, a terapia hormonal também ofe-
rece riscos aquelas mulheres que a utilizam indiscriminada-
mente. A relagao risco/beneficio do tratamento hormonal na

*

hipertensao arterial deve considerar um esquema terapéutico
individualizado. Por outro lado, a realizacdo cronica do exer-
cicio aerdbico confere a seus praticantes melhora da funcao
cardiovascular, diminui¢do dos parametros marcadores de risco
cardiovascular e melhora da qualidade de vida. Na hiperten-
sdo arterial, o treinamento aerdbico € efetivo para diminuir os
niveis de pressdo arterial, sendo mais efetivo nas mulheres
que apresentam niveis mais elevados de pressao arterial. Por
fim, ¢ provavel que a interagao de terapia hormonal e treina-
mento aerébico resulte num controle ainda melhor da pressao
arterial e da qualidade de vida de mulheres climatéricas, so-
bretudo na pds-menopausa; no entanto essa associagao ainda
precisa ser mais bem investigada.
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Resumo

Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e
bloqueadores dos receptores tipo 1 da angiotensina II, ad-
ministrados isoladamente, constituem excelentes opgoes
para o tratamento da hipertensdo arterial, da insuficiéncia
cardiaca congestiva, do infarto do miocardio e para a re-
dugdo da velocidade de progressdo das nefropatias diabe-
ticas e ndo-diabéticas. Nos ultimos anos, alguns autores
tém preconizado o uso combinado dessas drogas, com o
objetivo de bloquear o sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) de modo mais amplo. Esta prdtica é segura
e eficaz, embora determinados subgrupos de pacientes pos-
sam apresentar elevagdo da creatinina e do potdssio plas-
madticos. Nesta revisdo, serdo abordadas as principais in-
dicagoes para o bloqueio duplo do SRAA bem como a abor-
dagem dos casos de elevagdo da creatinina e do potdssio
plasmatico.

Abstract

Angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin
11 type 1 receptors antagonists, prescribed separately, are useful
in the treatment of hypertension, congestive heart failure,
miocardial infarction and for both diabetic and non-diabetic
nephropathies. In the last few years, some authors have
advocated that dual blockade of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) is more effective than the
treatment with each agent alone. This approach seems to
be safe and well tolerated, even though some groups of
patients can develop hyperkalaemia and an increase in
serum creatinine concentration. This review considers the
main indications for dual blockade of the RAAS, as well as
the management of the increase in creatinine and in serum
potassium levels.
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Introduciao

O bloqueio do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) constitui
uma excelente opgdo terapéutica para a
hipertensao arterial (HA) bem como para
a cardio e nefroprotegdo. Evidéncias acu-
muladas até o presente momento indicam
que o bloqueio do SRAA reduz de modo
eficaz a pressdo arterial', a hipertrofia
ventricular esquerda?, melhora a classe
funcional da insuficiéncia cardiaca con-
gestiva®* e reduz mortalidade pos-infarto
do miocardio’. O uso de inibidores da en-
zima de conversdo da angiotensina
(IECAs) ou de bloqueadores dos recep-
tores AT, da angiotensina II (BRAs) re-
duz a proteinuria e a velocidade de pro-
gressdo da nefropatia diabética, bem como
de nefropatias nao-diabéticas®®. Final-
mente, essas medicagoes sao eficazes na
prevengdo primaria e secundaria de aci-
dentes vasculares encefalicos!®!!.,

Com os objetivos de potencializar o
bloqueio do SRAA e de reduzir a inci-

Angiotensinogénio
BRA = bloqueador do receptor AT,
da angiotensina Il :
ECA = enzima de conversdo Renina
da angiotensina
IECA = inibidor da enzima de conversdo
da angiotensina
Angiotensina |
QUIMASES ECA | |ECA
CATEPSINA
Angiotensina Il
BRA s ‘
Receptor AT, Receptor AT,
(Vasoconstricao (Vasodilatagao
Crescimento) Diurese)

déncia de efeitos indesejaveis, nos ulti-
mos anos tem sido preconizada a asso-
ciacdo de IECAs com BRAs, especial-
mente em pacientes de alto risco cardio-
vascular. Os beneficios desta associagdo parecem ser secun-
darios ao antagonismo dos efeitos hemodindmicos da angio-
tensina II; a supressao de fatores de crescimento celular, a redu-
¢do do estresse oxidativo e de mediadores inflamatdrios!'>'4.

Racional para o duplo bloqueio
do SRAA

O bloqueio da enzima de conversdo da angiotensina ¢
acompanhado da formagdo de angiotensina II por meio de vias
ndo-dependentes da ECA, tais como quimases ¢ catepsinas'4.
Assim, a monoterapia com IECAs invariavelmente culmina
no fenémeno de “escape” da angiotensina e, como conseqiién-
cia, na reducdo da eficacia anti-hipertensiva a longo pra-
z0'>16, Do mesmo modo, o bloqueio dos receptores do tipo 1
(AT),) da angiotensina II perde eficacia ao longo das 24 horas'”.
Neste sentido, o bloqueio duplo do SRAA pode, em teoria, ser
mais eficaz do que o uso de monoterapia isolada. De acordo
com esta hipotese (figura 1), a angiotensina gerada pelas qui-
mases e catepsinas em pacientes em uso de IECAs ndo seria
capaz de se ligar aos receptores AT,, que estariam bloquea-
dos. Ademais, a ocupagdo do receptor AT, pelos BRAs facili-
taria a ligag@o da angiotensina I1 aos receptores do tipo 2 (AT,),
culminando em aumento da produg¢ao de 6xido nitrico, bradi-
cinina e GMPc, que induzem vasodilatagao e natriurese'*. No
presente artigo, sera discutida a importancia do bloqueio du-
plo do SRAA por meio da associagdo de IECAs e de BRAs,
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Racional para o bloqueio duplo do SRAA.

com énfase nas indicagdes clinicas e na abordagem dos efei-
tos indesejaveis mais temidos, representados pela elevagao da
creatinina e do potassio plasmaticos.

Duplo bloqueio do SRAA: principais
indicacoes clinicas

Hipertensdo arterial

Estudos de curta duragdo e com pequeno nimero de pa-
cientes tém demonstrado que o uso concomitante de IECAs e
BRAs ¢ mais eficaz para a redugao pressorica do que cada
droga isoladamente. Em um desses estudos, Azizi et al. avalia-
ram 117 pacientes, subdivididos em trés grupos e tratados com
losartan 50 mg/dia, enalapril 20 mg/dia ou losartan associado
ao enalapril. Ao final de seis meses de acompanhamento, pa-
cientes submetidos ao bloqueio duplo apresentaram niveis pres-
soricos significantemente inferiores (3—6 mmHg) aos grupos
tratados com monoterapia com losartan ou com enalapril'®.
Em um estudo prospectivo realizado com 199 pacientes hi-
pertensos e diabéticos, com microalbuminuria, o uso de lisi-
nopril associado ao candesartana reduziu a pressao arterial
diastolica (PAD) em 16,3 mmHg, enquanto a administragao
de lisinopril e de candesartana isoladamente reduziu a PAD
respectivamente em 10,4 e em 10,7 mmHg". Além disso, a
redugdo da proteintria foi mais intensa no grupo submetido
ao bloqueio duplo. Estes dados sdo sugestivos de uma acao
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aditiva ou sinérgica da associagdo de IECAs com BRAs. No
entanto, sdo necessarios estudos que incluam nimero maior
de hipertensos, com acompanhamento de longo prazo e com
uso de doses maximas, antes que essa conduta possa ser reco-
mendada na pratica clinica.

Insuficiéncia cardiaca

A eficacia do bloqueio duplo do SRAA em pacientes
portadores de ICC foi demonstrada em 768 pacientes tratados
com candesartana em doses crescentes, com enalapril ou com
a combinagdo de candesartana com enalapril. Apos 43 sema-
nas de seguimento, o grupo tratado com a combinagdo das
drogas apresentou menor volume diastolico final do ventricu-
lo esquerdo, maior redugdo pressorica e menores niveis de
aldosterona plasmatica?. No entanto, neste estudo nao foi ob-
servada reducdo do numero de internagdes nem diminuigao
da mortalidade. Posteriormente, o estudo Val-HeFT?! incluiu
5.010 pacientes portadores de ICC com fragdo de ejegcao me-
nor que 40%, tratados com terapia padrdo, que incluia um
IECA. Os pacientes foram randomizados para o uso de place-
bo ou de valsartan e acompanhados por dois anos. Os desfe-
chos primarios foram morbidade, mortalidade e necessidade
de hospitalizagdo. Ao final do acompanhamento, o grupo tra-
tado com a adigao de valsartan apresentou redugdo de 14% na
mortalidade, além de melhora clinica da ICC. Assim, parece
que o bloqueio duplo com valsartan e com captopril foi eficaz
na redugdo da mortalidade em cardiopatas. No entanto, vale
ressaltar, que em um subgrupo ndo-tratado previamente com
IECA, o uso de valsartan reduziu em 33% a mortalidade car-
diovascular, dado indicativo de que valsartan em monoterapia
foi o responsavel pela redugdo da mortalidade cardiovascular.
Contudo, a adi¢ao de valsartan ao grupo previamente tratado
com [ECA e com betabloqueadores ndo reduziu a mortalida-
de cardiovascular quando comparado ao grupo placebo. Este
resultado tem motivado criticas ao duplo bloqueio com IECAs
e BRAs em portadores de ICC'. Por outro lado, no estudo
CHARM-Added, também conduzido em pacientes portadores
de ICC de grau moderado a severo, a adigdo de candesartana a
um [ECA reduziu a mortalidade bem como a necessidade de
hospitalizagdo??. Contrariamente ao estudo Val-HeFT, cerca
de 50% dos pacientes neste estudo faziam uso prévio de beta-
bloqueadores e ndo apresentaram piora da sobrevida com o
uso combinado de betabloqueador, IECA e BRA. Portanto,
parece que a inibi¢do mais ampla do SRAA ¢ eficaz na redu-
¢do de eventos CV em pacientes com ICC.

Estes beneficios sdo menos consistentes em pacientes
portadores de insuficiéncia coronariana. Assim, no estudo
VALIANT, o uso combinado de captopril e de valsartan no
pos-infarto imediato ndo reduziu a mortalidade CV, embora
tenha reduzido desfechos secundarios, tais como o nimero de
internagoes por recorréncia do infarto ou por ICC?. Diferen-
cas no perfil de risco cardiovascular das populagdes estuda-
das, bem como os diversos esquemas terapéuticos utilizados,
podem justificar estas discrepancias. Contudo, questdes desta
natureza permanecerao indefinidas ao menos até a publicacdo
dos dados do estudo ONTARGET, que compara a monotera-
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pia com ramiprila e com telmisartana, ao bloqueio combinado
de ramiprila e de telmisartana, em pacientes de alto risco car-
diovascular, ndo-portadores de ICC?*. Enquanto esses resulta-
dos ndo sao apresentados, vale ressaltar a pertinéncia das ori-
entacdes das Sociedades Européia e Americana de Cardiolo-
gia?>? que, em linhas gerais, recomendam a adi¢do dos BRAs
para pacientes com fracdo de ejecdo baixa que permanecam
sintomaticos, apesar do tratamento classico para a ICC. No
entanto, ambas as sociedades destacam os riscos de hiperpo-
tassemia secundarios a combinac¢do de IECAs e de BRAs a
antagonista da aldosterona e a betabloqueadores.

Nefropatias

Estudos com um pequeno numero de pacientes portado-
res de nefropatia diabética mostraram que uso de IECAs cons-
titui uma estratégia eficaz para a reducao da proteinuria ¢ da
velocidade de progressdo da lesdo renal®. Posteriormente, es-
ses dados foram confirmados em populagdes com maior ni-
mero de pacientes diabéticos e estendidos a pacientes porta-
dores de nefropatias ndo-diabéticas®®. Do mesmo modo, dois
importantes estudos confirmaram as propriedades nefropro-
tetoras dos BRAs em pacientes com diabetes tipo 22728, Re-
centemente, alguns autores tém proposto que o bloqueio du-
plo do SRAA confere maior protegdo tanto em pacientes com
nefropatia diabética quanto em portadores de glomerulonefri-
tes cronicas, especialmente por sua propriedade de reduzir a
proteinuria e pelo melhor controle da hipertensao arterial'®2%30,
Em um desses estudos'?, 199 pacientes portadores de nefro-
patia diabética foram tratados prospectivamente com a asso-
ciagdo de candesartana 16 mg/dia, lisinopril 20 mg/dia ou com
a combinagdo de candesartana 8 mg/dia e de lisinopril 10 mg/dia.
Ao final de 12 semanas, o grupo tratado com a terapia combi-
nada apresentou maior redugdo da proteintria (56%) e menor
velocidade de perda da filtragdo glomerular. Vale ainda ressaltar
que o grupo que recebeu terapia combinada apresentou melhor
controle pressorico quando comparado com 0s grupos que re-
ceberam monoterapia, achado que implica cardioprotegao.

Mais recentemente, a publicagdo do estudo COOPERATE?
reforgou este conceito em uma populagdo de portadores de
nefropatias ndo-diabéticas. Duzentos e sessenta e trés pacien-
tes proteinuricos, 65% dos quais eram portadores de glome-
rulonefrites cronicas, foram subdivididos em trés grupos para
receberem trandolapril 3 mg/dia, losartan 100 mg/dia ou a
combinagdo das duas drogas. Ao final de trés anos, o estudo
foi interrompido pelo comité revisor, devido ao elevado nu-
mero de pacientes em monoterapia que atingiram os desfe-
chos primarios: duplicagdo da creatinina e/ou necessidade de
terapia renal substitutiva. Um achado interessante nesse estu-
do foi o maior beneficio obtido no grupo portador de glome-
rulonefrites e a correlagdo positiva entre redugdo da proteinu-
ria e nefroprotecdo. Diferentemente de outros estudos, neste
ndo foi observada diferenca na reducdo pressorica nos trés
grupos estudados.

Com base no exposto, podemos concluir que o bloqueio
duplo do SRAA desponta como alternativa terapéutica eficaz
para a populacdo de pacientes nefropatas.
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Entre os mecanismos propostos para a nefroprotegdo com
a combinagao de IECAs e BRAs, citam-se a redugdo da pres-
sdo arterial sistémica e da hipertensdo glomerular; a melhora
da permeabilidade e da seletividade da membrana basal glo-
merular a proteinas; a redugdo da expressao de fatores de cres-
cimento e a preservacao da nefrina, um componente da mem-
brana basal glomerular que desempenha papel relevante na
barreira de ultrafiltragao'+*2.

Acidente vascular encefilico

A prevengao primaria e secundaria de acidentes vascu-
lares encefalicos (AVE) tem sido demonstrada por meio da
monoterapia com IECAs e com BRAs em populagdes de alto
risco cardiovascular!®!'. Além do controle pressorico, outros
mecanismos, tais como vasodilatagdo de artérias colaterais e
aumento da resisténcia neuronal a hipdxia, tém sido propos-
tos*"32. Em relacdo ao bloqueio duplo, ndo existem dados con-
sistentes e, novamente, informag¢des do estudo ONTARGET
sao aguardadas com expectativa®*.

Riscos do bloqueio duplo

Os principais riscos do uso combinado de IECAs e de
BRAs incluem a hipotensdo grave, especialmente em porta-
dores de ICC e em pacientes hipovolémicos; a anemia; o an-
gioedema e a elevagio da creatinina e do potassio plasmaticos.

Elevacao leve e ndo-progressiva da creatinina ¢ um acha-
do esperado com o bloqueio duplo do SRAA. Incrementos
entre 20% e 30% da creatinina sd3o comumente observados
em pacientes tratados com IECA isoladamente ou em asso-
ciagdo com BRAs e indicam a eficacia do bloqueio da angio-
tensina II na redugdo da hipertensdo intraglomerular®3.

Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina II
também podem causar elevacao do potassio plasmatico, por
estimulo a secregao de aldosterona. Em 1.500 pacientes avali-
ados em diferentes estudos, a elevacao do potassio oscilou entre
0,3 ¢ 0,6 mEq/L e obrigou a suspensao do IECA em cerca de
1,5 % da populagdo estudada®®34-37. Este percentual foi signi-
ficativamente maior em pacientes com creatinina plas-
matica acima de 1,6 mg/dL e com potassio basal maior ou
iguala 5,1 mEq/L. De 1.818 pacientes avaliados em outro estu-
do, 194 (11%) desenvolveram algum grau de hiperpotassemia.
Destes, 37 apresentaram potassio maior que 5,6 mEq/L e apenas
trés pacientes apresentaram niveis superiores a 6 mEq/L3%.

Por outro lado, os BRAs ndo parecem interferir de modo
significativo na secre¢ao de aldosterona e, em geral, ndo se
associam a hiperpotassemia significativa?3’. Assim, em 1.000
pacientes portadores de ICC avaliados em dois estudos, o de-
senvolvimento de hiperpotassemia, definida como potassio
plasmatico maior ou igual a 6 mEq/L, foi significantemente
inferior em pacientes tratados com BRAs, quando compara-
dos com o grupo tratado com IECA*+4°. No entanto, vale res-
saltar que, no estudo CHARM-Added, foi observada hiperpo-
tassemia significante, especialmente em pacientes sob uso de
espironolactona?.

*

o

Quanto ao bloqueio duplo com IECAs e BRAs, a maioria
dos autores tem demonstrado que este parece ser um procedi-
mento seguro e bem tolerado mesmo em pacientes com dis-
fungdo renal*'. Em pacientes portadores de doenga renal cro-
nica, o bloqueio duplo do SRAA induziu aumento da concen-
tragdo plasmatica de potassio em cerca de 13% dos pacientes,
sendo os valores do potassio menores que 6 mEq/L em 5%
dos pacientes; entre 6 ¢ 7 mEq/L em 7% dos pacientes e maior
que 7 mEq/L em apenas um paciente (1%). Este foi o tnico pa-
ciente no qual a terapéutica dupla teve que ser interrompida por
motivo de seguranca. Neste estudo, todos os pacientes que atin-
giram K* > 6 mEq/L tinham valores basais de potdssio maiores
que 5 mEq/L e depuragio de creatinina inferior a 35 ml/min*2.
Dados similares foram obtidos no estudo COOPERATE, no qual
a incidéncia de hiperpotassemia foi igual a 9,3% no grupo que
recebeu trandolapril, 4,4% no grupo tratado com losartan e 7,9%
no grupo que recebeu as duas mediagdes’. Assim, hiperpotasse-
mia grave foi incomum com o bloqueio duplo e, quando ocor-
reu, foi diretamente relacionada aos valores basais do K* e da
fungdo renal. No entanto a incidéncia entre 9,3% e 13% indi-
ca a necessidade de monitoragao rigorosa do potassio plasma-
tico em pacientes sob duplo bloqueio do SRAA, especialmen-
te portadores de ICC e de doenca renal cronica.

Na eventualidade de elevagdo da creatinina e/ou do po-
tassio, a tendéncia ¢é a suspensdo imediata da medicagao, con-
duta que geralmente se associa com a corregao dos disturbios,
mas que nem sempre contempla os beneficios do bloqueio do
SRAA. Na pratica, recomenda-se a dosagem da creatinina e
do potassio uma semana apos o inicio do tratamento. Caso
seja observada alteragdo discreta desses valores, pode-se rea-
lizar nova dosagem em cerca de uma a duas semanas®>41:42,
Por outro lado, se a elevagao da creatinina for superior a 30%,
e se os niveis do potassio ultrapassarem 5,6 mEq/L, uma re-
avaliacdo cuidadosa deve ser feita, com vistas a busca de con-
di¢des subjacentes que possam colocar o paciente sob risco
de morte. Dentre estas, citam-se a hipovolemia, a hipotensao
em pacientes com ICC, o uso de antiinflamatérios ndo-este-
roides (AINESs), o uso de ciclosporina A, a combinagao tripli-
ce com antagonistas da aldosterona ou com betabloqueado-
res, além de estenose de artérias renais e de doenga renal cro-
nica estagios IV e V334!, Nestas situagdes, a manutengdo da
filtragdo glomerular ¢ altamente dependente da hemodinami-
ca glomerular e o bloqueio do SRAA pode causar reducdo
excessiva do ritmo de filtracdo glomerular, com aumento da
creatinina e hiperpotassemia moderada ou grave. Vale tam-
bém lembrar que pacientes portadores de diabetes melito apre-
sentam, com freqiiéncia, hipoaldosteronismo hiporreninémi-
co e, conseqiientemente, maior predisposi¢ao ao desenvolvi-
mento de hiperpotassemia. Portanto, em casos de hiperpotas-
semia, a analise cuidadosa de cada caso, 0o monitoramento das
funcdes renal e cardiaca, a corregdo de possiveis casos de hi-
povolemia e a suspensdo de AINEs pode, muitas vezes, per-
mitir a manutencao do bloqueio duplo em pacientes que cer-
tamente se beneficiardo desta estratégia.

Assim, em uma situagao hipotética (figura 2), uma pacien-
te de 55 anos de idade, diabética e nefropata, com creatinina
igual a 1,6 mg/dL, com depuragdo calculada de creatinina igual
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na e da potassemia, situagdo esta que
exigiria a suspensao do bloqueio ¢ a ins-
tituigdo de medidas necessarias para o

Apds 1-2 semanas

Paciente de 55 anos de idade, com creatinina de base igual a 1,6 mg/dL e com
potassio igual a 4,5 mE/L. Iniciado bloqueio duplo com iECA e com BRA.

combate a hiperpotassemia.

Em uma outra situagao, esta mesma
paciente poderia apresentar elevagao da
creatinina para 3,2 mg/dL e do potassio
para 6,5 mEq/L, uma semana apds o ini-

Creat = 2,1 mg/dL e/ou
K" =58mEq/L

Manter 3-5 dias

Creat=2,1 mg/dL
K" =5,7 mEg/L

Creat = 3,0 mg/dL ou
K" =6,3 mEqg/L

Creat = 3,2 mg/dL e/ou
K" =6,5mEq/L

cio do tratamento. Esta situacdo confi-
gura um quadro de urgéncia e a suspen-
sdo imediata da medicacdo deve ser as-
sociada a institui¢do de medidas para a
corregao da hiperpotassemia. A seguir,
deve ser iniciada a busca de causas sub-
jacentes da deterioragao da fungao renal.

Vale ainda ressaltar a existéncia de
alternativas para a atenuagdo da hiper-
potassemia, especialmente em pacientes
portadores de doenga renal cronica,
como a dieta pobre em potassio, uso con-
comitante de diuréticos de alga, uso de
bicarbonato de sédio e de mineralocor-
ticoides, como a fluorohidrocortisona,
entre outros. No entanto, estas sdo indi-

Manter Suspender <

K" = potassio plasmatico
Creat = creatinina plasmatica

cagdes muito especificas que fogem ao
escopo da presente discussao.

Fluxograma para acompanhamento da fungdo renal e do potassio plasmatico em

pacientes de risco, sob bloqueio duplo do SRAA.

a 45 mL/min e com potassio igual a4,5 mEq/L, ao ser tratada com
a combinagdo de um IECA e de um BRA, apresentou aumento da
creatinina para 2,1 mg/dL (aumento igual a 30%) e do potassio
para 5,8 mEq/L. Neste caso, ¢ freqliente a suspensao de uma ou de
ambas as medicagoes inibidoras do SRAA, conduta esta inadequa-
da, em face dos possiveis beneficios do bloqueio. Esta paciente
ndo esta em uma situagao de alto risco e deve ter seus niveis de
creatinina e potassio novamente dosados em trés a cinco dias. Apos
esse periodo, teremos duas alternativas: pode haver estabilizagdo
ou mesmo redugdo da creatinina e do potassio, o que possibilita-
ria a manutengao do esquema, desde que mantida a vigilancia; a
segunda possibilidade seria a elevagdo progressiva da creatini-

Em concluséo, elevagdo leve da
creatinina e do potassio plasmaticos, se-
cundarios ao bloqueio duplo do SRAA,
¢ relativamente freqiiente, especialmen-
te em populagdes de cardiopatas e nefropatas. Insuficiéncia
renal e hiperpotassemia graves nao sao freqiientes, mas devem
ser consideradas em populagdes de risco. A dosagem da creatini-
na e do potassio plasmaticos antes da introdugdo do bloqueio
duplo, bem como em uma a duas semanas apos o seu inicio, per-
mite o reconhecimento precoce de elevagdes desses parametros
laboratoriais e possibilita a instituigdo de medidas adequadas de
combate a esses efeitos indesejaveis. Finalmente, deve ser enfati-
zado que, embora a concepgao do bloqueio duplo seja interes-
sante do ponto de vista fisiopatoldgico, as evidéncias de sua
eficacia ainda sdo incipientes e novos estudos devem ser aguar-
dados antes da recomendagdo ampla dessa estratégia.
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Estudantes de graduacao da USP fazem Campanha de
Combate a Hipertensdo Arterial

A estudante Renata Nivoloni de O. Silva da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da USP (FCF-USP) e alu-
na de Iniciacao Cientifica sob orientagao da Prof. Dra.
Maria Helena Catelli de Carvalho, do Laboratério de
Hipertenséo do Departamento de Farmacologia ICB-
USP/Conselheira da Sociedade Brasileira de Hiperten-
séo (SBH), organizou a Campanha de Hipertensao
dentro do programa de Jornada Cientifica dos Acadé-
micos da FCF-USP, coordenado pela Prof. Dra. Pri-
mavera Borelli.

Esse evento aconteceu no municipio de Olhos D'’Agua, em
Minas Gerais, no periodo de 7 a 21 de janeiro de 2007.
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A Campanha de Hipertensdo contou com 0 apoio
da SBH que forneceu videos, folhetos educativos
sobre hipertensao arterial e aparelhos para avalia-
cdo da presséo arterial (PA).

A Prof. Dra. Angela Pierin, Conselheira da SBH, e
a Dra. Débora Cristina Alavarce, enfermeira da
Escola de Enfermagem da USP treinaram para
avaliacdo da PA, os alunos: Aparecida V. Boas,
Erica Katsumata, Fabricio M. Reis, Ingrid B. Fang,
Laiza B. Ferrero, Luiza R. P. de Oliveira, Michele
G.N. Fanti, Renata N. de O. Silva e Sara S. de
Miranda.
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o

Nessa Jornada foram atendidas 113 familias que as-
sinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
para autorizar a realizacdo dos exames e responder
questionario socioecondmico.

Dos 138 individuos que tiveram a pressao aferida 95
deles apresentaram PA dentro dos limites da normali-
dade e 45 apresentaram quadros hipertensivos. Foi tam-
bém aplicado um questionario sobre diabetes para ava-
liar fatores de risco. A glicemia e circunferéncia abdomi-
nal também foram medidas. Todos os individuos com
valores fora dos limites da normalidade dos parame-
tros avaliados foram encaminhados para orientacéo.
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