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EDITORIAL
EDITORIAL

Controle rigoroso da PA:
uma exigência cada vez maior

Com a persistente expansão do tempo de sobrevivência do ser
humano, as populações de idosos (> 60 anos) ou em faixas etárias
ainda mais avançadas (> 70 anos) vêm crescendo em ritmo já
quase exponencial.

Entretanto, com essa evolução tão favorável, os benefícios
alcançados passaram a ser confrontados com repercussões
preocupantes, como a maior incidência de enfermidades crônicas
e degenerativas, responsáveis por altas taxas de incapacitação
funcional e de morbi-mortalidade.

Inserida nesse contexto, a Hipertensão Arterial tem sido
considerada um importante fator de risco de complicações
cardiovasculares e é freqüentemente tida como elemento agravante
de outras entidades clinicamente relevantes, a exemplo do
diabetes. Aliás, analisada em conjunto com a presença de diabetes
tipo 2, dislipidemia, sobrepeso/obesidade e outras alterações, a
Hipertensão faz parte do quadro mais bem conhecido como
Síndrome Metabólica, hoje classificada como causa principal de
muitos transtornos, incluindo o risco aumentado de óbito, entre
homens e mulheres em idades maiores.

Observa-se, em paralelo, que tais populações sofrem também
o impacto de problemas mais diretamente relacionados à queda
dos níveis de hormônios essenciais: estrogênio, na mulher, e
testosterona, no homem.

Em princípio, a reposição hormonal seria a conduta de
escolha. Na prática, porém, nota-se que essa medida é
freqüentemente relacionada a aumento da ocorrência de quadro
hipertensivo, além de maior risco de câncer de mama, no sexo
feminino, e de câncer de próstata, no masculino.

Diante da complexidade desse horizonte, a presente edição da
revista HIPERTENSÃO focaliza aspectos práticos da terapêutica
hormonal de reposição e analisa as implicações de eventos
adversos decorrentes do uso de certos agentes anti-hipertensivos.

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Efeitos do estrógeno no sistema
cardiovascular
Estrogen effects on the cardiovascular system
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Resumo

Estudos epidemiológicos, clínicos e experimentais vêm
demonstrando que a incidência de doenças cardiovasculares
aumenta com a menopausa. Demonstrou-se também que, em
geral, indivíduos ou animais do sexo masculino são mais res-
ponsivos a agentes vasoconstritores e têm pressão arterial mais
elevada que os do sexo feminino. O estrógeno exerce uma gama
variada de efeitos biológicos que podem contribuir para os
seus aparentes efeitos benéficos, incluindo efeitos favoráveis
no perfil lipídico, atividade antioxidante, aumento da fibrinó-
lise e uma série de ações na vasculatura. No presente artigo,
faz-se uma revisão breve dos dados que evidenciam os efeitos
do estrógeno na reatividade vascular e o papel do endotélio
na mesma. Adicionalmente, dados recentes sobre os mecanis-
mos moleculares dos efeitos do estrógeno, principalmente so-
bre os fatores derivados do endotélio, como óxido nítrico, en-
dotelina-1, angiotensinas (angiotensina II e a angiotensina-
(1-7)) e espécies reativas do oxigênio, são discutidos ao lado
do polimorfismo de genes que regulam os receptores de estró-
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 II 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.

Financiado por FAPESP, CNPq, CAPES.
Recebido em 08/06/2007. Aceito em 13/09/2007.
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Diversos estudos epidemiológicos têm demonstrado que
a prevalência de doenças cardiovasculares em indivíduos de 30
a 45 anos é maior em homens do que em mulheres da mesma
idade1. As doenças cardiovasculares também são mais preva-
lentes em mulheres na menopausa do que em mulheres no pe-
ríodo pré-menopausa, o que sugere um efeito protetor dos hor-
mônios femininos sobre o sistema cardiovascular2,3. Além dis-
so, estudos experimentais e clínicos sugerem que a reposição
hormonal pode reduzir doenças cardiovasculares em mulheres
na menopausa4,5. Entretanto, alguns estudos clínicos, como
Heart and Estrogen-Progestin Replacement Study (HERS) e
Women’s Health Initiative não confirmaram os efeitos benéfi-
cos da reposição hormonal sobre o sistema cardiovascular de
mulheres menopausadas2,6,7. Sugere-se que esses achados ne-
gativos quanto aos efeitos da reposição hormonal sobre o sis-
tema vascular estejam relacionados com o número de mulhe-
res estudadas, a idade avançada das mesmas e o tipo de reposi-
ção associada com a progesterona2. Diante dessa diversidade
de informações, esta revisão tem o objetivo de reunir estudos
experimentais e clínicos que descrevam os efeitos dos hormô-
nios sexuais femininos, em especial o estrógeno, sobre o siste-
ma cardiovascular e os efeitos genômicos e não-genômicos des-
ses hormônios sobre as células endoteliais e o músculo liso
vascular.

Diferenças sexuais na reatividade
vascular

Vem sendo descrito em estudos experimentais e clínicos
que a reatividade vascular a agentes contráteis é maior em
homens do que em mulheres da mesma idade8,3,9–11. Descreve-
se ainda que a castração dos animais do sexo masculino não
altera a reatividade vascular, mas a ovariectomia aumenta a
contração de vasos sangüíneos em fêmeas12, 13. Foi observado
em nosso laboratório e também por outros grupos de pesquisa
que a reposição com estrógeno restaura a reatividade vascular
a agentes vasoconstritores (Angiotensina II – Ang II) e rela-
xantes dependentes do endotélio (acetilcolina e bradicinina)
em fêmeas, sugerindo que exista uma modulação direta da
resposta vascular pelo estrógeno, provavelmente por sua atua-
ção em receptores presentes nas células vasculares14, 4.

Receptores de estrógeno e seus efeitos no
sistema vascular

Com o uso de estrógenos marcados radioativamente foi ob-
servada a presença de receptores intracelulares para esteróides
em células do sistema endócrino15. Os receptores para estrógeno
(RE) e para todas as classes de hormônios esteróides, como a
testosterona e a progesterona, são classificados como receptores
intracelulares e classicamente definidos como ativadores de fa-
tores de transcrição nuclear. A ativação desses receptores por seus
agonistas afeta a expressão gênica por atuarem em seqüências
específicas de genes-alvos e por modularem os eventos transcri-
cionais. É importante ressaltar que a transcrição gênica pode ser
regulada tanto positiva quanto negativamente pelos hormônios

esteróides. A descoberta desses receptores intracelulares levou,
portanto, à descrição dos efeitos a longo prazo dos esteróides ou
dos efeitos descritos como genômicos15.

Em células do sistema vascular estão descritos principalmen-
te dois subtipos de receptores para estrógeno (RE-α e RE-β)16-17.
Nessas células o estrógeno se difunde pela membrana plasmá-
tica, formando um complexo com os receptores citosólicos ou
nucleares; este complexo então se liga à cromatina, estimula a
transcrição e induz seus efeitos genômicos, como crescimento
de células endoteliais18. Nestas células, o 17β-estradiol (E2)
induz a fosforilação e ativação de proteínas MAP quinase
(MAPK – mitogen-activated protein kinase) e a proliferação
de células endoteliais. Por outro lado, em MLV o E2 inibe a
atividade da MAPK e inibe o crescimento e proliferação des-
sas células19,20. O estrógeno também antagoniza o efeito de
outros promotores de crescimento, como Ang II no músculo
liso vascular (MLV), pela ativação de fosfatases21. A progeste-
rona, por sua vez, também inibe o crescimento de células do
MLV e ainda facilita as ações do estrógeno3.

Entretanto, nem todos os efeitos dos hormônios sexuais
podem ser explicados pela ativação de receptores intracelula-
res, de forma que foram descritos RE localizados na superfície
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 não-permeáveis à célula. A ativação des-
ses receptores pelo estrógeno está relacionada com seus efei-
tos a curto prazo, ou não-genômicos, e com a ativação de vias
de sinalização que envolvem, por exemplo, inibição aguda da
contração vascular3,9,22.

Já a progesterona atuando em seus receptores de mem-
brana pode ter efeitos diretos ou então modificar os efeitos do
estrógeno sobre a contração vascular3,9,22.

As ações não-genômicas dos hormônios sexuais sobre os
vasos sangüíneos incluem desde alterações ou modulação do
balanço de íons e da expressão de receptores em células do
MLV e ainda a modulação da liberação e da atividade de fato-
res derivados do endotélio. É importante salientar que os efei-
tos induzidos pela ação dos hormônios sexuais em vasos san-
güíneos vão depender do leito vascular e da espécie animal em
questão, demonstrando uma heterogeneidade nas ações modu-
latórias dos hormônios na função vasomotora23,18. Por exem-
plo, vem sendo descrito que o estrógeno na aorta de ratos pode
tanto causar relaxamento dependente ou não-dependente do
endotélio, mas em arteríolas mesentéricas o relaxamento é in-
dependente do endotélio. Além disso, o óxido nítrico (NO)
contribui de maneira importante para a vasodilatação causada
pelo estrógeno em aortas isoladas, enquanto em artérias cere-
brais a vasodilatação é dependente de NO e de metabólitos da
ciclooxigenase (COX).

As diferenças nos mecanismos envolvidos nas ações
do estrógeno nos leitos vasculares podem refletir contri-
buições diferentes na regulação do tônus vascular. Sugere-
se também que determinadas patologias podem alterar a
expressão de RE em leitos vasculares e ainda que a altera-
ção da expressão de RE pode levar ao funcionamento anor-
mal dos vasos17.
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Polimorfismo nos receptores de
estrógeno e doenças cardiovasculares

Recentemente vários estudos populacionais vêm sendo
desenvolvidos com a intenção de relacionar variações genéti-
cas na expressão de REs e a sensibilidade de determinados
tecidos às ações do estrógeno e doenças cardiovasculares24.
Um caso comumente citado é o de um homem jovem que apre-
sentava uma mutação nos genes dos REs, o que causava resis-
tência às ações do estrógeno e o desenvolvimento prematuro
de aterosclerose25. A partir deste, vários estudos têm investi-
gado um possível polimorfismo em um único nucleotídeo do
REα que poderia levar a uma série de alterações em parâme-
tros bioquímicos e clínicos que tornariam homens mais propen-
sos ao desenvolvimento de doenças do sistema cardiovascu-
lar26,27. Vários estudos descrevem que polimorfismos locali-
zados no intron-1 do gene REα (PvuII c.454-397 T>C e XbαI
c.454-351 A>G) podem ter importância funcional.

De fato, Shearman et al. (2003) demonstraram em uma
pequena população que homens com variante PvuII C têm
chances três vezes maior de desenvolver doenças cardiovas-
culares28 e infarto do miocárdio29. Em outro estudo, homens
com variante PvuII apresentavam maior lesão aterosclerótica
e aumento de calcificações nas placas de ateroma30, enquanto
homens, aparentemente saudáveis, com este polimorfismo apre-
sentavam prematuramente disfunção da artéria coronária31. Em
mulheres, foram descritas recentemente alterações parecidas
com as observadas em homens quando o polimorfismo se en-
contra em dois variantes do ERα (PvuII T>C e XbαI A>G).
Nesses casos, foram observadas associações positivas do po-
limorfismo com a gravidade de doenças coronarianas32. Esses
estudos dão fortes indícios de uma correlação importante en-
tre polimorfismos nos ERα e a presença e severidade de do-
enças cardiovasculares em ambos os sexos33–35. Estes polimor-
fismos em ERα podem influenciar a sensibilidade de diversos
tecidos às ações do estrógeno35 e afetar o fenótipo clínico de
outras patologias, como câncer de mama36, câncer de
endométrio37, endometriose38 e osteoporose39. É possível ain-
da que esses polimorfismos influenciem parâmetros clínicos,
como pressão arterial40 e concentração plasmática de lípides41.

Recentemente, vários estudos têm discutido também a rele-
vância clínica de polimorfismos dos ERβ, especialmente no que
se refere a associações com doenças cardiovasculares. De fato,
variantes desses receptores estão associadas com aparecimento
precoce de aterosclerose34, assim como baixos níveis de LDL em
mulheres que fazem reposição hormonal42 e altos níveis de HDL
em mulheres que usam isoflavonas43. Eles também estão ligados
a hipertrofia do ventrículo esquerdo e hipertensão em mulhe-
res40,41. Confirmando esses achados clínicos, a deleção gênica de
ERβ em camundongos causa desenvolvimento de hiperten-
são, disfunção endotelial e insuficiência cardíaca17,45.

Estrógeno e endotélio

Grande parte da vasodilatação causada pelos hormônios
sexuais envolve a liberação de fatores derivados do endoté-

lio46. Em mulheres na menopausa, por exemplo, o estrógeno
aumenta a vasodilatação dependente do endotélio mediada pelo
fluxo47. E em ratos SHR (espontaneamente hipertensos) a di-
latação dependente do endotélio na aorta é maior em fêmeas
do que em machos48. O endotélio vascular libera tanto fatores
relaxantes (EDRFs), tais como NO, prostaglandinas (PGI2) e
o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), como
também libera fatores contráteis, como endotelina-1 (ET-1),
Ang II e tromboxano A2. Os hormônios sexuais podem causar
vasodilatação por liberarem os EDRFs como também por au-
mentarem sua biodisponibilidade. A seguir trataremos de al-
guns dos efeitos do estrógeno sobre os EDRFs.

Óxido nítrico: Alguns trabalhos sugerem que a liberação
de NO é maior em fêmeas do que em machos e que a adminis-
tração de estrógeno pode aumentar a liberação de NO em ratas
ovarectomizadas (OVX)49, 50. Por outro lado, foi demonstrado
que em ratos machos a administração de estrógeno não altera
a liberação de NO, sugerindo um efeito dependente do sexo
nas ações vasculares desse hormônio51.

O estrógeno pode aumentar a produção de NO por meca-
nismos que envolvem efeitos genômicos e não-genômicos,
como: 1) indução da expressão gênica da NO sintase (NOS);
2) inibição da regulação negativa da expressão da NOS causa-
da por citocinas; 3) modificações na síntese da proteína NOS;
4) aumento da disponibilidade de cofatores para NOS; 5) ati-
vação não-genômica de segundos mensageiros (ex.: Ca2+ e
AMPc); 6) translocação da NOS do citoplasma para membra-
na celular e 7) modulação do sistema responsável pela degra-
dação do NO (efeito antioxidante).

A indução da NOS constitutiva (dependente de Ca2+) pelo
estrógeno vem sendo demonstrada em diversos tecidos52. Além
disso, o estrógeno aumenta  rapidamente a atividade da NOS e a
liberação de NO por mecanismos não-genômicos53. De fato, foi
demonstrado em nosso laboratório que em ratas SHR ovariecto-
mizadas a expressão e a atividade da NOS estavam diminuídas,
confirmando um efeito regulador do estrógeno sobre a produção
de NO54. Os efeitos agudos do estrógeno sobre a produção de NO
podem ser dependentes das concentrações de Ca2+ intracelular
([Ca2+]i). Por exemplo, ativação de REs de membrana causa
aumento [Ca2+]i e liberação de NO. Além disso, vem sendo
descrito que estrógeno via REs de membrana pode ativar eNOS
por aumentar a atividade da MAPK ou via ativação de Akt3.

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

Assim como o estrógeno, a testosterona também aumenta
agudamente a geração de NO em coronárias de cães e em células
endoteliais de humanos; os andrógenos estimulam a produção de
NO por aumentarem a expressão e a estabilidade da eNOS54.

PGI2: A PGI2 é produzida a partir do metabolismo do
ácido araquidônico pela ciclooxigenase (COX). A inibição da
COX, com indometacina, reduz significativamente o relaxa-
mento endotélio-dependente em diversos leitos vasculares.
Vem sendo descrito que E2 pode estimular a liberação de pros-
taglandinas vasodilatadoras, como PGI2, em vasos como aor-
ta de ratas55–57. Este efeito parece estar relacionado com o au-
mento da expressão e atividade de enzimas envolvidas na pro-
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dução de PGI2 como fosfolipase A2 e COX-155. Sugere-se tam-
bém que a COX-2 participa na indução da síntese de PGI2 pelo
estrógeno em células endoteliais de veia umbilical de humanos56.

A progesterona pode, por mecanismos não-genômicos,
aumentar diretamente a atividade da COX, aumentando assim a
geração de PGI2, enquanto a testosterona diminui a síntese de
PGI2 em vasos de ratas3.

Fator(es) Hiperpolarizante(s) Derivado(s) do Endotélio
(EDHFs): EDHFs são importantes mediadores do relaxamento
vascular, principalmente em vasos de resistência, onde estão rela-
cionados com o controle do fluxo sangüíneo tecidual. A liberação
de EDHFs é modulada por uma série de fatores, incluindo estimu-
lação por agonistas, fluxo sangüíneo e algumas doenças. A identi-
dade química e funcional dos EDHFs varia de acordo com o tama-
nho do vaso sangüíneo, do leito vascular e da espécie em questão.
Existem três possíveis candidatos a EDHF:  metabólitos do ácido
araquidônico, os íons potássio e o peróxido de hidrogênio.

Alguns trabalhos mostram a existência de diferenças sexu-
ais na vasodilatação mediada pela liberação de EDHFs. Em ar-
teríolas mesentéricas de ratos a vasodilatação causada pela ace-
tilcolina é menor em machos e fêmeas castradas do que em fê-
meas intactas, e o tratamento com estrógeno melhora o efeito
hiperpolarizante da acetilcolina nas arteríolas das ratas ovariec-
tomizadas3. Outra evidência positiva do estrógeno sobre a libe-
ração de EDHF é descrita na gravidez, condição em que os ní-
veis de estrógeno se encontram bastante elevados e existe um
aumento na vasodilatação mediada pelo EDHF23.

A testosterona pode promover hiperpolarização dependen-
te de endotélio em células do MLV. Em vasos de SHR, a testos-
terona pode liberar EDHF, o qual causa hiperpolarização do MLV
por mecanismos que envolvem canais de K+ dependente de vol-
tagem. Por outro lado, parte da hiperpolarização causada pela
testosterona é mediada também por mecanismo não-dependen-
te do endotélio que envolve ativação de canais de K+ sensíveis a
ATP58.

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

As diferenças sexuais observadas na reatividade vascular
podem estar relacionadas com a liberação de EDCFs como Ang
II, endotelina-1 (ET1), ânion superóxido (O2

-) e tromboxano A2.
Vem sendo demonstrado que o estrógeno pode modular a res-
posta vascular a agentes vasoconstritores por mecanismos ge-
nômicos e não-genômicos. A seguir serão descritas algumas das
ações do estrógeno sobre a atividade e expressão dos EDCFs.

ET-1: A ET-1 atua em receptores ETB1 na célula endotelial
liberando fatores relaxantes e causando vasodilatação. Por ou-
tro lado, a interação da ET-1 com receptores ETA e ETB2 causa
contração do MLV. Vem sendo demonstrado que a liberação de
ET-1 pelas células endoteliais de fêmeas SHR é menor do que
em machos, e esta menor produção poderia estar relacionada
com o estrógeno3.

Nosso grupo mostrou que existem diferenças entre ratos
machos e fêmeas na resposta vasoconstritora à ET-1 em ratos

hipertensos por acetato de deoxicorticosterona e sal (DOCA-
sal). Nesses animais as artérias de fêmeas intactas contraem
menos em resposta à ET-1 do que as artérias de machos e
fêmeas OVX59, e a reposição com estrógeno reduz a respos-
ta vasoconstritora nas OVX. Além disso, as ratas OVX ainda
apresentam aumento da expressão de ET-1 e ETB nas arte-
ríolas, o que é corrigido com estrógeno. Esses dados suge-
rem que os hormônios ovarianos podem controlar a expres-
são de ET-1 e ETB e a resposta vascular da ET-1 em ratos
hipertensos DOCA-sal60, 61.

Estudos em mulheres menopausadas, que recebiam re-
posição hormonal com E2 combinado com metoxiprogeste-
rona, descrevem aumento das concentrações plasmáticas de
nitrito e nitrato e níveis menores de ET-1 nestas mulheres
em relação a mulheres que não faziam a reposição hormo-
nal62, o que confirma os efeitos controladores do estrógeno
sobre a liberação e ação da ET-1.

Como o estrógeno, a progesterona reduz a produção en-
dotelial de ET-1 ao passo que a testosterona parece estimu-
lar a produção de ET-155 e outros EDCFs, como a Ang II.

Ang II: O sistema renina-angiotensina é um importan-
te controlador das funções do sistema cardiovascular e o es-
trógeno pode interferir em diversos pontos desse sistema,
como por exemplo, na formação de Ang II, na expressão de
receptores para Ang II e na resposta induzida pela Ang II.
Vem sendo descrito que o estrógeno pode aumentar a ex-
pressão do angiotensinogênio hepático e ainda afetar os ní-
veis circulantes de renina. De fato, mulheres que recebem
reposição hormonal com estrógeno apresentam concentra-
ções plasmáticas de renina mais baixas do que aquelas que
não fazem reposição hormonal. No período da pré-meno-
pausa há concentrações mais baixas de renina do que no
período da menopausa, e também mulheres têm concentra-
ções mais baixas de renina do que homens23.

Silva-Antonialli et al. (2004) observaram que a respos-
ta vasoconstritora de artérias estudadas in vivo e in vitro à
Ang II é maior em machos do que em fêmeas SHR intactas
e que a castração aumenta a resposta à Ang II nas fêmeas.
Além disso, a deficiência de estrógeno em ratas OVX causa
aumento da expressão gênica de receptores AT1 para Ang II.
Nickening et al. (2000) demonstraram que a reposição hor-
monal com E2 corrige a resposta vascular aumentada à Ang
II em ratas OVX por mecanismos que envolvem ativação de
RE e liberação de NO. O estrógeno também reduz os efeitos
mitogênicos induzidos pela Ang II via receptor AT1 em MLV
por reduzir a expressão da MAPK21.

Brosnihan et al. (1999) sugerem ainda que a reposição
com crônica E2 em ratas OVX reduz a atividade e expressão
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 plasmática da ECA e altas concentrações plasmáti-
cas de Ang II e que a reposição hormonal com conjugado
estrogênico eqüino reduz a atividade da ECA e os níveis de
Ang II. Esses dados sugerem que o estrógeno pode controlar
a atividade da ECA e assim reduzir níveis de Ang II e conse-
qüentemente reduzir as ações deletérias desse peptídeo.
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A redução da atividade da ECA também reduz a degra-
dação de outro peptídeo do SRA a Ang (1-7) que, em geral,
tem ações opostas às da Ang II. De fato, o estrógeno aumenta
a resposta hipotensora causada pela administração de Ang (1-7)
em rata OVX e reduz a resposta pressora para Ang II64. Esses
dados sugerem que o estrógeno pode alterar a relação vaso-
constritores/vasodilatadores no SRA, o que teria efeitos bené-
ficos sobre a função vascular em ratos.

Estrógeno e espécies reativas de
oxigênio (ROS)

Os efeitos protetores do estrógeno sobre a estrutura e
função vascular estão associados não só às suas ações sobre a
produção de NO, mas também ao fato de esse hormônio au-
mentar a biodisponibilidade do NO, reduzindo sua degrada-
ção. Barbacanne et al. (1999) observaram que o agravamento
da disfunção endotelial, causado pela ovariectomia em ratas
SHR, poderia ser corrigido com a reposição hormonal com
estrógeno, sem alterar a atividade e a expressão da eNOS na
aorta, mas reduzindo a geração de ROS. Está bem estabeleci-
do que, na presença de ROS, em especial o O2

-, o NO sinteti-
zado pela célula endotelial é transformado em peroxinitrito.
Essa reação ocorre antes da liberação do NO para os tecidos,
tornando-o, portanto, menos disponível 66. O estrógeno pode
então modular a função endotelial por aumentar a geração de
NO e também por reduzir a formação de ROS, em especial o
O2

-, diminuindo seus efeitos deletérios sobre o NO.
Foi demonstrado por Wassmann et al. (2001) que a repo-

sição com estrógeno e o tratamento com antagonista de recep-
tor AT1 de Ang II previne o agravamento da disfunção endote-
lial, o aumento da resposta para vasoconstritora para Ang II e
o aumento da geração de ROS causados pela ovariectomia em
ratas SHR. Tem-se mostrado também em culturas de células
endoteliais que o estrógeno reduz o aumento da expressão da
NADPH oxidase, principal geradora de ROS no sistema car-
diovascular, e a geração de peroxinitrito induzidos pela Ang
II, efeitos que não seriam dependentes de sua interação com
RE, uma vez que antagonistas desses receptores não alteram o
efeito do estrógeno, que diminui a geração de ROS em cultura
de células endoteliais68.

Alguns autores atribuem os efeitos antioxidantes do es-
trógeno à sua estrutura fenólica, que poderia seqüestrar ROS
independentemente da interação com RE. Entretanto, esse efei-
to seqüestrante de ROS só pode ser observado em concentra-
ção mil vezes maior do que as fisiológicas, de forma que é
provável que essa atividade seqüestrante não seja o principal
mecanismo antioxidante dos estrógenos19. Sugere-se que o es-
trógeno pode modular a atividade e/ou expressão de enzimas
anti e pró-oxidantes. De fato, alguns trabalhos têm observado
que o estrógeno em concentrações fisiológicas pode reduzir a
expressão da enzima NADPH oxidase, principal geradora de
ROS em vasos sangüíneos14 em ratas SHR-OVX. Os mecanis-
mos envolvidos nessa inibição ainda não foram descritos; sabe-
se hoje que diferentes doses de estrógeno promovem regula-
ção negativa dessa enzima em células endoteliais69.

Estrógeno e MLV

O estrógeno pode alterar o tônus do MLV indiretamente
por modular a liberação e a atividade de fatores relaxantes e
contráteis das células endoteliais. Além disso, o estrógeno
exerce efeitos diretos sobre o MLV. Estudos em células de MLV
isoladas de ratos demonstram que [Ca2+]i é menor em fêmeas
do que em machos, sugerindo que existam diferenças sexuais
nos mecanismos envolvidos no aporte de Ca2+ em células de
MLV70. Segundo Murphy et al. (2000) esta diferença nas [Ca2+]i
não estaria relacionada com mecanismos que envolvam libe-
ração de Ca2+ dos estoques intracelulares, mas sim com a en-
trada de Ca2+ nas células de MLV. De fato, o aumento de [Ca2+]i
após contração com fenilefrina é maior em ratas OVX do que
em fêmeas intactas e é reduzido pelo tratamento com estróge-
no. Esse efeito do estrógeno sobre o aporte intracelular de Ca2+

pode ser explicado pelo fato de esse hormônio alterar a densi-
dade e a permeabilidade dos canais de Ca2+ nas células de MLV.

Em vasos sangüíneos isolados, o estrógeno não inibe a con-
tração causada pela cafeína e pelo carbacol em solução fisiológi-
ca sem Ca22+, sugerindo que esse hormônio não tem influência
sobre a liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares. Mas, por
outro lado, o estrógeno inibe a contração causada pelo KCl e
ainda inibe a entrada de fluxo de Ca2+ e [Ca2+]i, o que sugere uma
inibição da entrada de Ca2+ por canais voltagem-dependentes
(BKCa)

22, 70,71. De fato, o estrógeno ativa BKCa em MLV de co-
ronárias, levando a hiperpolarização e diminuição da entrada
de Ca2+ por canais dependentes de voltagem, sem alterar o eflu-
xo de K+, sugerindo um efeito direto sobre os canais de Ca2+ 3.

Estrógeno e fatores pró-inflamatórios

A inflamação vascular é considerada um processo cen-
tral no desenvolvimento da aterosclerose. Alguns dos efeitos
do estrógeno sobre a proteção vascular estão relacionados com
sua intervenção sobre o processo inflamatório. Por exemplo,
o estrógeno diminui a expressão de moléculas de adesão
(VCAM-1 e ICAM-1), o que diminui o acúmulo de leucócitos
no endotélio23. Vem sendo descrito também que monócitos,
linfócitos T e B e neutrófilos expressam REα, e na falta do
estrógeno essas células do sistema imune estão mais ativas,
sugerindo um efeito modulador do estrógeno sobre a ativida-
de dessas células. Estudos in vitro demonstram que o estróge-
no afeta a liberação de citocinas pró-inflamatórias por essas
células, provavelmente por um cross-talk dos REs com o fator
de transcrição nuclear NF-kB, que resulta na redução da ativi-
dade desse fator. Além disso, vem sendo sugerido que a defi-
ciência do estrógeno durante os primeiros anos da menopausa
induz a produção de várias citocinas pró-inflamatórias, como
interleucinas (IL-6 e IL-1) e a expressão de seus receptores24.

Estudos experimentais mostram que a ovariectomia em
camundongos knockout Apo-E aumenta a expressão gênica e
a produção de IL-6 e que a reposição com estrógeno reduz
essa interleucina72. As alterações na expressão das citocinas
afetam a biossíntese de uma série de outras moléculas que são
importantes para patogênese da aterosclerose, como a
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proteínaC-reativa (PCR), via IL-6. A PCR atua modulando o
acúmulo de monócitos na placa de ateroma e é considerada
um índice de inflamação e risco de eventos cardiovasculares73.
Tanto as citocinas quanto a PCR atuam aumentando a ativida-
de do NF-kB e a expressão de receptores AT1 de Ang II. Como
resultado, existe aumento do estresse oxidativo, proliferação
de MLV e aumento na produção de metaloproteinases que
participam na desestabilização da placa de ateroma73. Os efei-
tos benéficos do estrógeno no processo inflamatório vascular
ainda não estão bem claros, uma vez que alguns trabalhos des-
crevem que esse hormônio diminui os níveis de citocinas an-
tiinflamatórias, como IL-10, IL-4 e IL-3 e ainda causa aumento
de interferon-γ, o que leva a uma resposta imune, do tipo Th1,
que pode promover aterosclerose74. Por outro lado, estudos
clínicos descrevem um aumento de PCR e IL-6 em mulheres
que fazem uso de estrógeno por via oral, enquanto mulheres
que recebem estrógeno pela via transdérmica não apresentam
alterações dos parâmetros relacionados com o processo infla-
matório. Além disso, sugere-se ainda que o estrógeno tem efeito
antiaterogênico quando administrado antes que o processo de
inflamação vascular tenha iniciado24.

Estrógeno e metabolismo de lipídeos e
carboidratos

Durante a idade reprodutiva os níveis de LDL em mulhe-
res são menores do que em homens. Na menopausa os níveis
de LDL aumentam75–77 e a administração oral de estrógeno
reduz o aumento do colesterol total e de LDL, enquanto os
níveis de triglicerídeos aumentam78. Esses efeitos do estróge-
no no metabolismo de lipídeos estão relacionados com a ati-
vação de ERα, e vem sendo descrito que o polimorfismo no
gene do ERα pode influenciar os efeitos da reposição com
estrógeno sobre o metabolismo de lipídeos79,80.

Os estrógenos participam tanto da lipogênese quanto da
lipólise. Por seus efeitos genômicos aumentam a expressão de
apoproteínas e receptores de LDL e ainda diminuem a trans-
crição da lipoproteína lipase via ERα. Portanto, quando os
níveis de estrógeno diminuem na menopausa é observado um
aumento na atividade da lipoproteína lipase, o que provavel-
mente contribui para o aumento nos níveis de ácidos graxos
livres e acúmulo de gorduras abdominais81.

Conclusão

Estudos experimentais e clínicos têm descrito que a tera-
pia de reposição hormonal com estrógeno tem efeitos benéfi-
cos sobre o sistema cardiovascular em mulheres22. Entretanto,
existem evidências clínicas de que a reposição hormonal com
estrógeno pode estar associada com aumento de doenças arte-
riais e trombóticas2,6,7. As razões para a perda dos benefícios
do estrógeno ainda não foram esclarecidas. Talvez as doses de
estrógeno utilizadas, a associação com progesterona, as vias
de administração e a duração dos tratamentos possam estar
envolvidos nos resultados discrepantes. Além disso, a pre-
sença de polimorfismos gênicos dos REs pode ser responsá-
vel pelos resultados negativos obtidos em estudos randomiza-
dos.

No que diz respeito ao sistema vascular, o estrógeno é
um hormônio ativo em células do músculo liso e em células
endoteliais e pode controlar a função destas células por meca-
nismos genômicos e não-genômicos e assim exercer efeito pro-
tetor sobre esse sistema. E, justamente por essa série de even-
tos celulares modulados pelo estrógeno, torna-se de grande
importância o conhecimento mais aprofundado dos mecanis-
mos moleculares envolvidos em suas ações em vasos sangüí-
neos, para que se possa afirmar que o estrógeno pode exercer
efeito protetor sobre o sistema cardiovascular.
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Resumo

A menopausa é definida como a cessação permanente da
menstruação, conseqüente à perda da função folicular ovariana
ou à remoção cirúrgica dos ovários. A idade média para ocor-
rência da menopausa natural gira em torno de 50 anos e as mu-
danças hormonais que acompanham a menopausa, principal-
mente a diminuição nos níveis de estrogênio, têm grande impacto
fisiológico. A deficiência estrogênica tem sido implicada com sin-
tomas vasomotores, atrofia urogenital, declínio cognitivo, assim
como a um aumento do risco de doenças crônico-degenerativas.
A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortali-
dade em mulheres na pós-menopausa. A disparidade entre a
incidência de DCV entre mulheres na pré e pós menopausa
tem sido atribuída a ações do estrogênio endógeno sobre o
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Recebido em 08/06/2007. Aceito em 13/09/2007.

sistema cardiovascular. Estas ações envolvem mecanismos
diretos, relacionados com a função endotelial, e indiretos, as-
sociados com modificações no perfil lipídico e de proteínas
hepáticas. A terapia hormonal na menopausa tem se constitu-
ído em importante intervenção farmacológica para o trata-
mento dos sintomas decorrentes da deficiência estrogênica,
como os fogachos e a atrofia urogenital. O uso farmacológico
de estrogênio exerce influência sobre variáveis reconhecidas
como fatores de risco para DCV, bem como sobre marcadores
do tônus vascular – inflamatórios, pró-trombóticos e fibrino-
líticos. Evidências indicam que fatores como idade, tempo de-
corrido desde a menopausa, tipo de hormônios, dose e via de
administração da terapia hormonal na menopausa podem ter
impacto sobre a progressão da doença aterosclerótica e sobre
o risco de eventos cardiovasculares na pós-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.

Pós-menopausa, hipoestrogenismo e risco
cardiovascular

Os aspectos envolvendo o período do climatério têm re-
cebido especial atenção nas últimas décadas devido ao aumen-
to da expectativa média de vida entre as mulheres. Assim, em
países desenvolvidos, as mulheres vivem, em média, quase até
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os 80 anos, enquanto a idade média de ocorrência 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, é de
74,2 anos (www.ibge.gov). Portanto, atualmente, as mulheres pas-
sam cerca de um terço de suas vidas em período pós-menopáusi-
co (WHO, 1996), justificando o grande interesse no manejo da
paciente climatérica, tanto em termos epidemiológicos e de saúde
pública, quanto no que se refere à investigação científica médica.

A menopausa é definida como ausência permanente das
menstruações, em decorrência da perda da função folicular
ovariana ou remoção cirúrgica dos ovários. A pós-menopausa
abrange os estágios precoce e tardio. O estágio pós-menopáu-
sico precoce inclui os cinco primeiros anos depois do último
sangramento menstrual; e a menopausa tardia, os anos poste-
riores (Soules et al., 2001).

O período pós-menopáusico traz intensas modificações
hormonais, principalmente a diminuição nos níveis de estro-
gênio (Clarkson, 2007), embora o impacto clínico dessas alte-
rações hormonais seja variável entre diferentes mulheres, etnias
e populações, e apresente influência de fatores socioculturais
e psicológicos (Obermeyer et al., 2007). Os dados do último censo
do IBGE mostram que há 12.772.805 mulheres com mais de 50
anos de idade no Brasil, o que representa 15% da população fe-
minina do país (www. ibge.gov,  2000). Cerca de 70% das mu-
lheres brasileiras confirmam a presença de sintomas menopáusi-
cos nos períodos da transição menopáusica ou na pós-menopau-
sa (Pedro et al., 2003). Estes resultados são semelhantes aos en-
contrados em outras populações latino-americanas, como mu-
lheres mexicanas (73%) e chilenas (77%) (Chedraui et al., 2007).
Por outro lado, em populações orientais a prevalência de sin-
tomas menopáusicos, como fogachos, situa-se em torno de 22 %
e, mais frequentemente, as mulheres japonesas referem a pre-
sença de sintomas como “ondas de frio” (Melby, 2007).

Após a menopausa ocorre um aumento exponencial de risco
cardiovascular (Golden et al., 2002). Mulheres na pós-menopausa,
em comparação com mulheres na pré-menopausa, apresentam duas
vezes mais risco de insuficiência coronariana (Stampfer e Colditz,
2004), sendo a doença cardiovascular a principal causa de morte em
mulheres na pós-menopausa (Mosca et al., 2006). Evidências indi-
cam que o estrogênio endógeno, produzido durante o menacme, teria
efeito cardioprotetor (Mikkola & Clarkson, 2002), especialmente com
relação à função endotelial. Assim, a ativação de mecanismos
pró-inflamatórios e alterações na atividade fibrinolítica parecem
ter um importante papel na patogênese da aterosclerose e doença
cardiovascular, que se acentuam após a menopausa (Carr, 2003;
Pripp et al., 2005; Maturana et al., 2007). A menopausa relacio-
na-se com incremento da disfunção endotelial e diminuição
da vasodilatação endotélio-dependente (Dubey et al., 2005).

A redução das concentrações circulantes de estradiol no
período climatérico parece também promover modificações
no metabolismo do tecido adiposo, resultando em um padrão
de acumulação central de gordura (Misso et al., 2005; Donato
et al., 2006; Douchi et al., 2007). A medida da circunferência da
cintura acima de 88 cm nas mulheres apresenta forte correlação
com outros fatores de risco cardiovascular e doença cardiovascu-
lar estabelecida, sendo um método simples de rastreamento de

mulheres com maior risco para eventos cardiovasculares (Mos-
ca et al. 2006). Entretanto, é importante salientar que outros
aspectos relacionados com esta fase da vida podem também
influenciar na distribuição central da adiposidade corporal,
como a redução da atividade física (Matthews et al. 2001).

Terapia hormonal no período
pós-menopáusico

A terapia hormonal (TH) na menopausa tem se constitu-
ído em importante intervenção farmacológica para o tratamento
dos sintomas decorrentes da deficiência estrogênica própria
desse período da vida. O tratamento hormonal sistêmico in-
clui dois componentes principais, o estrogênio e o progestogê-
nio. Como estrogênios, o valerato de estradiol natural ou 17β-
estradiol micronizado são frequentemente utilizados na Europa,
enquanto os estrogênios conjugados, derivados da urina de éguas
prenhes são preferidos nos Estados Unidos (Skouby et al., 2005).
Após ingestão oral, a dose equipotente de 2 mg de valerato de
estradiol corresponde a aproximadamente 1,5 mg de 17β-estra-
diol micronizado, 0,625 mg de estrogênios conjugados, 50 mg
liberados por adesivo, 1,5 mg aplicados como gel percutâneo
ou 3,0 mg através de administração nasal  (Kiran et al., 2004).

Estrogênios por via oral são hidrolisados a estradiol du-
rante a primeira passagem hepática, e interconvertidos em es-
trona, que é menos potente (van de Weijer et al., 2007b). As-
sim, durante o uso de estrogênios por via oral, a concentração
de estradiol nos sinusóides hepáticos é cerca de quatro a cinco
vezes maior que sua concentração sistêmica. Esta concentra-
ção suprafisiológica de estrogênios no fígado pode modular a
expressão de muitas proteínas hepáticas, como proteínas de
fase aguda e fatores pró-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). São
considerados doses baixas por via oral: 1 mg de valerato de
estradiol, 1 mg de estradiol micronizado e 0,3 a 0,45 mg de
estrogênios conjugados (van de Weijer et al., 2007a).

A utilização de estrogênios por via não oral pode ser fei-
ta através da via transdérmica (gel ou adesivos), implante per-
cutâneo de liberação lenta e spray nasal (Davis et al., 2005). A
via nasal mostrou ser bem tolerada e efetiva (Hemelaar et al.
2006a). A administração de estrogênios por via não-oral evita
a primeira passagem hepática e promove uma razão estradiol/
estrona mais semelhante aos níveis fisiológicos observados
na pré-menopausa (Hemelaar et al., 2006b).

A terapia hormonal estrogênica 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 é independente da via
de administração. Sintomas como secura e sensibilidade vaginal,
dispareunia, vaginite e cistite recorrentes, cistite pós-coital, nic-
túria, freqüência e urgência urinária também respondem bem aos
estrogênios. Evidências sugerem que baixas doses também estão
associadas com melhora dos sintomas menopáusicos, com a pre-
venção da perda de massa óssea, e podem associar-se com menor
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incidência de eventos colaterais, como mastalgia e sangramento
vaginal, melhorando a aderência ao tratamento (Ettinger, 2007).

A proteção endometrial é atualmente a única indicação
relacionada à menopausa para o uso de progestogênios e pode
ser obtida com qualquer dos progestogênios disponíveis ou
com a progesterona natural, administrados de forma seqüen-
cial ou contínua, em adição aos estrogênios (Vilodre et al., 2003;
Di et al., 2005; Archer et al., 2005).

Terapia hormonal e risco cardiovascular

A influência da terapia hormonal, na menopausa, sobre
comorbidades cardiovasculares vem sendo amplamente dis-
cutida. Estudos observacionais mostraram redução de até 50%
no risco para DCV em mulheres na pós-menopausa usuárias
de TH (Bush et al., 1987; The writing group for the PEPI TRIAL
1995; Grodstein et al., 1997). Um dos mais representativos, o
Nurses Healthy Study avaliou o uso de TH na prevenção primária
das DCV. O período de seguimento se iniciou em 1976, com 121.700
enfermeiras entre 30 e 55 anos que completaram questionários
enviados pelo correio sobre o uso de terapia hormonal e história
médica. Em sua mais recente publicação, no ano 2000 (Grodstein
et al., 2000), foram relatados os resultados da avaliação de 70
533 mulheres pós-menopáusicas, apontando um risco relativo de
eventos coronarianos em usuárias de TH de 0,61 (IC 95%; 0,52–
0,71). De um modo geral, pouca relação 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 benefícios 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 clínico randomizado, controlado com placebo, para tes-
tar a eficácia da TH na prevenção de novos eventos em paci-
entes com coronariopatia prévia. O estudo acompanhou por
um período de 4,1 anos 2.763 mulheres, com idade média de
66,7 anos e recebendo a associação estrogênios conjugados
0,625 mg e acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg contínuo.
Os resultados mostraram um aumento em eventos coronaria-
nos e tromboembolismo venoso no primeiro ano de seguimento
após infarto agudo do miocárdio (IAM) (Hulley et al., 1998).

O estudo HERS foi ampliado para um seguimento de mais
2,7 anos, passando a ser um estudo aberto (não-duplo-cego) que
incluiu 1.165 mulheres no grupo placebo e 1.156 no grupo trata-
do com estrogênios conjugados 0,625 mg e acetato de medroxi-
progesterona 2,5 mg contínuo (HERS II). Os resultados encon-
trados não mostraram diferenças em relação à ocorrência de infarto
agudo não fatal do miocárdio, mortes por doença coronariana
ou outros eventos cardiovasculares, exceto para arritmia ventri-
cular não-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 prevenção primária da DCV, no
qual as participantes tinham em média 63,3 anos e receberam o
mesmo esquema do estudo HERS (estrogênios conjugados 0,625
mg combinado ao acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia)

(n = 8.506) ou placebo (n = 8.102) (Rossouw et al., 2002).  Os
resultados indicaram uma incidência superior de eventos cardio-
vasculares em mulheres randomizadas para uso de TH similar ao
estudo HERS, em comparação com o grupo que recebeu place-
bo. Neste estudo, embora a TH tenha sido associada à redução no
risco de câncer colorretal e de fratura óssea, foi também relacio-
nada com aumento no risco de câncer de mama (Writing Group
for the Women’s Health Initiative Investigators, 2002).

Em 2004, foram publicados os dados do braço terapêutico
do WHI que avaliou o uso isolado de estrogênios conjugados ver-
sus placebo em 10.739 mulheres pós-menopáusicas histerecto-
mizadas. Houve aumento no risco de AVC (rr = 1,39 IC:1,10-
1,77), porém uma diminuição no risco de fraturas de quadril, e
efeito neutro sobre a incidência de DCV, além de possível redu-
ção na incidência de câncer de mama. Na avaliação geral, o índi-
ce de riscos e benefícios foi neutro (Hemelaar et al., 2006b).
Womens Health Initiative Steering Comitee, 2004). (Anderson et
al., 2004). É importante destacar que estes estudos sofrem críti-
cas quanto a pelo menos dois aspectos: a seleção de pacientes,
que incluiu mulheres com idade em média uma década superior
àquela em que normalmente a TH é recomendada e a utilização,
nos dois estudos,  de um esquema de TH com drogas, via de
administração e doses fixas (Windler et al., 2007).

Evidências de estudos em primatas (Clarkson & Appt, 2005)
e outros modelos animais (Hanke et al., 1999; Rosenfeld et al.,
2002) indicam que os efeitos benéficos da TH na prevenção da
aterosclerose ocorrem somente se a TH for iniciada antes do de-
senvolvimento de aterosclerose avançada. A aterosclerose é um
processo inflamatório progressivo e complexo, caracterizado pela
perda gradual dos mecanismos vasculares ateroprotetores e pela
emergência de instabilidade e susceptibilidade da placa ateros-
clerótica à ruptura (Libby, 2002). A hipótese de que o tempo de
evolução da aterosclerose é limitante para o uso da TH sustenta
que os estrogênios atuam sobre as células do leito vascular e cé-
lulas inflamatórias que participam do progresso da aterosclerose
de maneira diferente, na dependência do estágio precoce ou tar-
dio da doença. Precocemente, níveis fisiológicos de terapia es-
trogênica podem melhorar ou reverter a disfunção endotelial que
ocorre antes do desenvolvimento de lesão aterosclerótica avan-
çada (Clarkson e Appt., 2005; (Mendelsohn & Karas, 1999). En-
tretanto, na presença do substrato alterado, de lesões ateroscleró-
ticas avançadas, o iniício tardio de TH aumenta a susceptibilida-
de a anormalidades inflamatórias e hemostáticas (Zanger et al.,
2000; Mendelsohn & Karas, 2005).

Considerando que os grandes ensaios clínicos já citados
alocaram pacientes em sua maioria com mais de 60 anos de
idade a hipótese do tempo de evolução da aterosclerose não
pôde ser testada e essa limitação contribui para a presente con-
fusão na interpretação destes estudos quanto aos efeitos car-
diovasculares (Mendelsohn e Karas., 2005).

O principal fator associado com a progressão da aterosclero-
se subclínica é o tempo após a menopausa. Em mulheres com 35
anos de idade, somente placas ateroscleróticas mínimas existem
nas artérias coronárias. Observa-se evolução ativa das lesões ocor-
rendo durante a década dos 45 aos 55 anos, quando usualmente
acontece a menopausa, e complicações cardiovasculares clínicas
geralmente apresentam-se ao redor dos 65 anos de idade ou mais
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(Dubey et al., 2005). Um aumento significante da presença de
placas e da espessura da íntima-média arterial manifesta-se cinco
a oito anos após a menopausa (Sutton-Tyrrell et al., 1998).

Uma análise post hoc (Jarvisalo et al., 2006) dos dados
do WHI mostrou uma tendência para redução de risco cardio-
vascular entre as mulheres que iniciaram a TH em período
pós-menopáusico recente. Deve-se destacar que o estudo WHI
não tinha poder estatístico suficiente para evidenciar redução
de risco cardiovascular na população entre 50 e 59 anos de ida-
de. De fato, seria necessário um número cerca de dez vezes supe-
rior de mulheres incluídas no estudo, nessa faixa etária, para ob-
servar tal efeito (Naftolin et al., 2004; Spritzer e Wender, 2007).
Neste sentido, um ensaio clínico multicêntrico está em andamen-
to com 720 mulheres entre 42 e 58 anos (todas com período pós-
menopáusico máximo de 36 meses).  Neste estudo de cinco anos

de duração será avaliada a eficácia de estrogênios conjugados
0,450 mg/dia oral, ou 50 mcg de estradiol transdérmico semanal
(ambos associados à progesterona oral micronizada cíclica, 200
mg/ 12 dias ao mês), ou placebo, em impedir a progressão da
espessura medial íntima da carótida e o acúmulo do cálcio nas
coronárias (Harman et al., 2005).

Portanto, é aceitável considerar que durante o período inicial da
pós-menopausa exista uma “janela de oportunidade”, quando o trata-
mento hormonal pode conferir cardioproteção e inibição da ateros-
clerose, como demonstrado em estudos observacionais (Brzezinski
& Danenberg, 2005; Lobo, 2005). São necessários novos estudos ava-
liando o impacto da TH sobre o risco cardiovascular em mulheres na
pós-menopausa recente, bem como o uso de diferentes vias de ad-
ministração e de doses baixas de estrogênios e progestogênios
(Lobo, 2005; Hulley et al., 2002; Hulley et al., 1998).
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Resumo
Paciente de 62 anos portadora de polineuropatia axonal associada à labilidade da

pressão arterial e episódios de hipotensão arterial. Foram discutidos aspectos clínicos rela-
tivos ao diagnóstico e manuseio de hipertensão 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
and treatment of hypertensive patients with autonomic failure were discussed.

Palavras-chave: hipertensão arterial, hipotensão, disautonomia.
Key words: hypertension, hypotension, autonomic failure.

M.J.Z.D.V., 62 anos, sexo feminino,
aposentada, casada, natural de São Pau-
lo e procedente de Aracaju, foi enca-
minhada pelo neurologista devido a
quadro de labilidade dos níveis de pres-
são arterial, com períodos de hipoten-
são postural associados à hipertensão
arterial supina. Em consulta anterior, ti-
nha sido prescrito anti-hipertensivo (ate-
nolol) por achado ocasional de elevação
da PA. De queixas cardiovasculares, a
paciente referia episódios de tontura re-
lacionada ao estresse ortostático e pré-
síncope.

No relatório neurológico, constava
que a paciente fazia acompanhamento
especializado havia dois anos com diag-
nóstico de polineuropatia axonal sen-
sitivo-motora progressiva de etiologia
não identificável. Durante investigação
da presença de patologias sistêmicas
causadoras de polineuropatia axonal,
observamos alteração do teste tolerância
à glicose. Não foram identificadas alte-
rações tiroideanas, hematológicas e re-
nais.

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

História Familiar
Pai: aneurisma de aorta. Mãe: Dia-

betes mellitus, acidente vascular cerebral
isquêmico. História negativa para hiper-
tensão arterial.

Fatores de Risco
Diabetes mellitus, tabagismo, dis-

lipidemia.

Medicações em uso
Amitriptilina, carbamazepina, atenolol.

Exame físico
Peso: 70,50 kg; Altura: 1,65 m.
Geral: bom estado geral, corada,

afebril.
Neurológico: Função cognitiva sem

alterações. Tetraparesia de acometimen-
to proximal e distal. Arreflexia dos aqui-
leus e hiporreflexia patelar. Hipoestesia
superficial distal em pernas. Sensibili-
dade vibratória reduzida em pés. Déficit
do paladar. Ausência de ulcerações em
região plantar.

Aparelho respiratório: murmúrio
vesicular presente em ambos os hemitó-
rax sem ruídos adventícios.

Aparelho cardiovascular: ritmo
cardíaco regular em 2 tempos, bulhas
normofonéticas, sem sopros.
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Abdômen: plano, flácido, 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 hipotensão arterial, in-
tercaladas com episódios de elevação da
pressão 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 ingestão volumo-
sa de líquido. Foram solicitados exames
laboratoriais para investigação do qua-
dro de labilidade da pressão arterial.

Exames complementares

USG abdômen: ectasia hepatoco-
lédoco, ovário direito com aumento de
volume.

Radiografia de tórax: normal.

Laboratório
• Eletroforese de proteínas: normal.
• ANCA: negativo.
• HTLV I e II: negativo.
• PTH: normal.
• Glicemia: 112.
• Ca, CPK, TGO e TGP: normal.
• Células LE: negativo.
• Sorologia para hepatite B: IgG

positivo.
• Hepatite C: negativo.
• TSH e T4: normal.
• Fator reumatóide: normal.
• Proteína C reativa: normal.
• Proteína Bence Jones: negativa.
• VHS: normal.
• Pesquisa para HIV: negativa.
• Hemograma: normal.

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

Biópsia de músculo: alterações
neurogênicas com proliferação anormal
de mitocôndrias, porém não conclusivo
de mitocondriopatia podendo ser secun-
dária ao envelhecimento.

Biópsia de nervo sural: neuropa-
tia axonal sem sinais inflamatórios.

Laboratório
• Creatinina: 0,5 mg/dL.
• Potássio: 4,5 mmol/L.
• Na: 127 mmol/L.
• Uréia: 17 mg/dL.
• Albumina: 4,04 g/dL.
• Globulina: 0,28 g/dL.
• FAN: normal.
• TSH: normal.
• T4L: normal.
• Cortisol: 189,75 ng/mL.
• Renina: 9,1 mg/mL/h.
• Aldosterona: 8 mg/100 mL.

MAPA1 (13/03/2007)
• PA vigília = 137/77 mmHg.
• PA sono = 134/71 mmHg.
• Descenso noturno:

PAS: 2% – PAD: 8%
• Valor máximo da PA vigília:

171/97 mmHg.
• Valor máximo da PA sono:

144/84 mmHg.
• Valor mínimo da PA vigília:

105/57 mmHg.
• Valor mínimo da PA sono:

113/53 mmHg.

Ecocardiograma: Déficit de rela-
xamento de ventrículo esquerdo.

Tilt Test
• PA: 140 x 90 mmHg.
• Em ortostase: 110 x 85 mmHg.
• Após nitrato SL: 60 x 40 mmHg

(pré-síncope).
Conclusão: teste positivo para hi-
potensão ortostática por provável
disautonomia.

Evolução

Paciente referiu melhora significa-
tiva do quadro clínico sugestivo de hi-
potensão ortostática após as medidas ins-
tituídas (principalmente suspensão do
anti-hipertensivo).

A MAPA1 revelou que a média da PA
no sono e na vigília encontrava-se dentro
dos limites preconizados como normais e
nessa ocasião não foi verificado episódios
significativos de hipotensão arterial.

O Tilt-teste revelou diminuição sig-
nificativa da PA durante o estresse ortos-
tático, associada à pré-síncope (PA = 60/
40 mmHg). A FC elevou-se de 85 bpm
para 100 bpm. No momento da hipoten-
são arterial, observou-se FC de 85 bpm.

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

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

No decorrer da evolução do quadro,
foi observado retorno parcial das quei-
xas de tontura e houve relato de alguns
episódios de hipertensão. A paciente
também começou a queixar-se de altera-
ção do trânsito intestinal, tendo sido fei-
ta investigação proctológica sem evidên-
cia de alterações que justificassem o qua-
dro, sugerindo a presença de alterações
disautonômicas gastrintestinais.

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

MAPA2 (28/08/2007)
• PA vigília: 118/71 mmHg.
• PA sono: 123/72 mmHg.

Descenso noturno:
- PAS: -4% – PAD: -1%.

• Valor máximo da PA Vigília:
145/86 mmHg.

• Valor máximo da PA Sono:
128/76 mmHg.

• Valor mínimo da PA Vigília:
86/52 mmHg.

• Valor mínimo da PA Sono:
116/63 mmHg.

A MAPA2 revelou diminuição dos
níveis médios da PA durante a vigília e
durante o sono, associada à inversão do
padrão de comportamento fisiológico da
PA durante o sono. Foi detectada eleva-
ção da PA noturna, além de episódios de
hipotensão arterial na vigília (PA = 86/
52 mmHg). Ou seja, os dados da MAPA
foram compatíveis com piora da disau-
tonomia cardiovascular.

Discussão

A hipertensão arterial sistêmica
(HAS) é uma doença multifatorial, poli-
gênica, que resulta de anormalidades nos
mecanismos de regulação do sistema
cardiovascular, dentre os quais o sistema
neuro-hormonal. O sistema nervoso auto-
nômico, mediante seu controle reflexo e
tônico, tem sido considerado sistema car-

05 - Caso Clinico disautonomia.pm6 08/10/07, 15:54136



137Hipertensão 2007; 10(4): 135–137

dinal no entendimento da fisiopatogênese
da hipertensão arterial. A sua integridade
funcional é fundamental, sobretudo no con-
trole imediato da PA momento a momento
por intermédio dos vários arcos reflexos
existentes no aparelho cardiovascular.

O caso acima se refere a paciente en-
caminhada do ambulatório da neurologia
clínica, com diagnóstico de polineuropa-
tia axonal sensitivo-motora progressiva ad-
quirida, de causa indefinida, para serviço
terciário de hipertensão. A queixa princi-
pal e o achado clínico-laboratorial (tilt-tes-
te) eram compatíveis com hipotensão ar-
terial ortostática sintomática associada à hi-
pertensão arterial supina. Na ocasião, a
paciente fazia uso de betabloqueador.

A hipotensão ortostática é o sintoma
mais incapacitante da disfunção autonômi-
ca e decorre do comprometimento do con-
trole da PA pelo barorreflexo arterial. Se-
gundo o JNC, é definida pela queda em 20
mmHg dos níveis da pressão arterial sistó-
lica e/ou de 10 mmHg da pressão arterial
diastólica, mantidos por pelo menos três
minutos. Epidemiologicamente, sua inci-
dência aumenta com a idade, sendo mais
comum em idosos, cujos índices chegam
a 16,2%. Existem múltiplas causas de hi-
potensão ortostática, dentre as quais, agu-
das ou crônicas, pode-se citar:
• efeito colateral de medicações e dro-

gas (antidepressivos tricíclicos, beta-
bloqueadores, alcoolismo, etc.);

• doenças sistêmicas que provocam neu-
ropatia (amiloidose, Diabetes mellitus,
neuropatia por HIV etc.);

• doença auto-imune (Guillain-Barré);
• síndromes paraneoplásicas;
• disautonomia de origem primária neu-

rológica:
causa central – Atrofia de múltiplos
sistemas ou síndrome Shay Drager Par-
kinson.
causa periférica – Neuropatia familiar
amiloidótica; neuropatia sensitiva-au-
tonômica hereditária (tipos III e IV);
neuropatia carencial (B12).

O diagnóstico diferencial permanece
um desafio para o clínico, sobretudo nas fa-
ses iniciais da doença. A investigação clínica
com exames complementares muitas ve-
zes esclarece o diagnóstico etiológico nos
casos de disautonomia secundária.

A paciente em tela é portadora de
polineuropatia axonal sensitivo-motora

crônica, sendo o diagnóstico de disauto-
nomia de origem neurológica e de causa
periférica suspeitada. O quadro clínico
é variável e está relacionado não somen-
te à piora da qualidade de vida, como
também à sobrevida do indivíduo, prin-
cipalmente se acompanhado de hiperten-
são de decúbito e freqüência cardíaca
fixa independente da postura, ambos pre-
ditores de risco cardiovascular aumenta-
do. Convém lembrar que, além dos ris-
cos de queda, hipotensão ortostática per
se é também preditora de mortalidade.

Os sinais e sintomas clínicos mais
comumente relatados associados a esse
diagnóstico são: disfunção erétil, retenção
urinária, suor diminuído, sintomas gas-
trintestinais e de baixa perfusão cerebral.
Dentre estes, a paciente queixava-se ape-
nas de constipação e pré-síncope.

O tratamento de pacientes com di-
sautonomia complicada por hipertensão
arterial supina é um grande desafio e re-
quer cautela. A busca do controle rigoro-
so dos níveis tensionais em supina, vi-
sando a proteção de órgão-alvo, sobretu-
do em pacientes com outros fatores de
risco para doença cardiovascular, não
deve se sobrepor aos efeitos potencial-
mente deletérios da hipotensão ortostáti-
ca exacerbada por medicamento.

O tratamento é 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 situações ou medicações que
provoquem hipotensão ortostástica. A se-
gunda refere-se à adoção de medidas que
visem o aumento do retorno venoso: (a)
ingestão de sal; (b) meias elásticas com-
pressivas em membros inferiores; (c) sus-
pensão do uso de diuréticos; (d) ingestão
de volume abundante de água. A terceira
estratégia visa aumentar o volume circu-
lante central com: (a) o uso de medicações
como a fludrocortisona; (b) correção da
anemia, se presente, com eritropoietina.

Em relação às drogas anti-hiperten-
sivas, a  clonidina tem sido sugerida em
pacientes sintomáticos devido ao seu
efeito agonista peculiar nos receptores
alfa-2-centrais, resultando em inibição
dos centros bulbares, cardioacelerador e
vasoconstritor periférico, levando a uma
diminuição da freqüência cardíaca. Já
seus efeitos nos receptores alfa-2 pós-
sinápticos facilitam a ação das catecola-

minas nos receptores alfa-1 causando va-
soconstrição, aumento do retorno veno-
so e aumento da pressão arterial. Portan-
to, em tese, é a droga ideal para tratar
hipertensão associada à hipotensão.

A paciente acima citada tem sido
tratado apenas com as medidas não-far-
macológicas. O fato de a pressão média
durante o sono (supina) não sugerir ris-
co adicional cardiovascular pela hiper-
tensão arterial e a possibilidade de hipo-
tensão arterial iatrogênica, inclinou nos-
sa decisão por manter a paciente sem
prescrição de drogas anti-hipertensivas.
A piora progressiva eventual da polineu-
ropatia poderá modificar esse cenário: a
acentuação da hipotensão ortostática
com aparecimento de sintomas limitan-
tes poderá suscitar a introdução de mi-
neralocorticóide. O aparecimento de hi-
pertensão arterial supina significativa,
durante a noite, poderá indicar a neces-
sidade de titularmos anti-hipertensivos
para controle noturno da PA. No momen-
to atual, a paciente mantém-se oligossin-
tomática no que tange aos sintomas car-
diovasculares, após adesão a todas as
medidas não-farmacológicas.

Este caso ilustra um dos contrastes da
prática médica atual. Apesar de o tratamen-
to anti-hipertensivo estar fortemente emba-
sado em evidências científicas e de que na
grande maioria das vezes nossas decisões
são lastreadas pelos resultados médios ob-
tidos em ensaios clínicos de pacientes sele-
cionados, o caso acima relatado ilustra a falta
de evidências advindas dos ensaios clínicos
e a necessidade de individualização “quase
artesanal” do tratamento. Nesta situação,
nossas decisões devem ser norteadas pelo
bom senso, preservando a qualidade de vida
dos pacientes e minorando a possibilidade
de iatrogenia, até que evidências mais defi-
nitivas tornem-se disponíveis.
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Resumo

Conhecer a incidência de eventos adversos (EA) relacio-
nados aos anti-hipertensivos e sua influência na adesão ao
tratamento permite planejar abordagens terapêuticas mais efe-
tivas em relação à obtenção de controle adequado da pressão
arterial. Nesse contexto, realizou-se uma revisão abrangendo
estudos observacionais, ensaios clínicos e metanálises, com o
objetivo de identificar a ocorrência de EA relacionados a anti-
hipertensivos. Em estudos observacionais, a freqüência de re-
lato de EA varia de 20% até 62%, dependendo do método e da
amostra estudada. Em ensaios clínicos, as taxas de eventos
adversos descritos para os fármacos 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%.

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.

Introdução

Avaliar a utilização de medicamentos deve ser prioridade
para governos e instituições de saúde, constituindo, assim, um
meio capaz de identificar a efetividade e eficiência da sua uti-
lização pela população e de medir o impacto, se positivo ou
negativo, desta utilização.

Um dos aspectos a ser avaliado é a ocorrência de eventos
adversos relacionados à utilização de medicamentos, pois es-
tes não só influenciam a adesão do paciente, como também
são causa de demanda de serviços de saúde.

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) afeta cerca de
um bilhão de pessoas no mundo1. No Brasil não existe um
estudo de âmbito nacional; no entanto, estudos de base popu-
lacional foram realizados em diferentes municípios2–9.

Dada à alta prevalência bem como à morbidade e morta-
lidade cardiovascular associada, a HAS constitui-se em pro-
blema de saúde pública, determinando que seu tratamento e
controle sejam definidos como uma das prioridades das polí-
ticas de saúde no Brasil. O controle inadequado da PA contri-
bui para os baixos níveis de redução das taxas de doença car-
diovascular observados10.

Apesar da conscientização dos indivíduos quanto à hiper-
tensão ser cada vez maior, o controle é muito pequeno. Nos Esta-
dos Unidos, entre 1976 e 1980, 51% dos indivíduos hipertensos
sabiam de sua condição; no entanto, 31% estavam sob tratamen-
to e somente 10% tinham a pressão controlada. Nos últimos anos
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houve avanços. Entre 1999 e 2000, 70% sabiam ser hipertensos,
59% estavam em tratamento e somente 34% tinham sua pressão
abaixo de 140/90 mmHg. A partir dos dados anteriormente cita-
dos5, pode-se supor que a situação no Brasil não é diferente no
que se refere ao controle da pressão arterial. Entre os motivos de
controle insuficiente da hipertensão, encontra-se a baixa adesão
ao tratamento, muitas vezes relacionada à ocorrência de EA11–13.

Assim, conhecer a incidência de eventos adversos (EA)
relacionados aos anti-hipertensivos e sua influência na adesão
ao tratamento permite planejar abordagens terapêuticas mais
efetivas em relação à obtenção de controle adequado da pres-
são arterial.

Nesse contexto, realizou-se uma revisão abrangendo es-
tudos observacionais, ensaios clínicos e metanálises, com o
objetivo de identificar a ocorrência de EA relacionados a anti-
hipertensivos, relatados na literatura.

Eventos adversos a anti-hipertensivos

Segundo o Uppsalla Monitoring Center (OMS)14, EA são
quaisquer ocorrências durante o tratamento com produtos far-
macêuticos, mesmo sem relação causal definida. Incluem as
reações adversas a medicamentos (RAM), definidas como res-
postas nocivas e não-desejadas ao fármaco, as quais ocorrem
com doses normalmente usadas em humanos para profilaxia,
diagnóstico ou terapia de doenças ou para a modificação de
funções fisiológicas.

A quantificação da ocorrência de EA é feita durante a
realização de ensaios clínicos para avaliar a eficácia e a segu-
rança do fármaco em desenvolvimento ou por meio de estudos
observacionais, na fase de comercialização dos medicamen-
tos12,13,15–19. Outra forma de obter informações sobre a ocorrên-
cia de eventos e reações adversas é a notificação voluntária20.

Embora a ocorrência de EA seja considerada uma impor-
tante razão para baixa adesão entre os pacientes que recebem
medicamentos anti-hipertensivos11, parece haver dificuldade por
parte dos médicos em relação à identificação e à notificação
de eventos e reações adversas a medicamentos. Em estudo de
casos e controles, Figueiras et al.21  avaliaram atitudes dos mé-
dicos que influenciam a notificação de EA. Crença de que EA
realmente sérios já estão bem documentados, devido ao tempo
que os fármacos estão no mercado, de que é impossível deter-
minar se um fármaco é responsável por um EA, notificação
somente quando há certeza da relação com um fármaco em
particular e a crença de que um caso específico não possa con-
tribuir para o conhecimento médico foram atitudes associadas
com reduzida probabilidade de notificação. A probabilidade
de notificação, estimada por meio de regressão logística, asso-
ciou-se diretamente com o número de prescrições e inversa-
mente com o número de pacientes atendidos. A razão de chan-
ces (RC) de notificação para mais de 50 prescrições 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 não são percebidos como
tal, nem há uma abordagem específica em relação a sua identi-
ficação, registro e manejo.

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

vidade das queixas, as quais também são freqüentemente relata-
das por indivíduos normotensos sem uso de medicamentos13.

Nos estudos observacionais são utilizadas a avaliação
retrospectiva de registros médicos, entrevistas com pacientes,
aplicação de questionários por telefone ou correspondência
via correio. As perguntas podem ser abertas ou estarem basea-
das em uma lista predeterminada de potenciais EA12,13,15–19.

Em estudo realizado em Uppsala, Suécia, de oito mil ques-
tionários enviados a pacientes hipertensos, 68% foram res-
pondidos. Destes, 20% relataram a ocorrência de EA, sendo o
percentual semelhante entre homens e mulheres20.

Olsen et al. obtiveram, em 2.586 pacientes recebendo tra-
tamento anti-hipertensivo, diferentes percentuais de relatos
sobre a ocorrência de EA: 16% de forma espontânea, 24% por
pergunta aberta sobre ocorrência de EA e 62% por questioná-
rio específico. Em 7% dos pacientes, os EA levaram à mudan-
ça no tratamento. Usuários de diuréticos tiazídicos e de mo-
noterapia relataram EA com menos freqüência que usuários
de betabloqueadores e terapia combinada15.

Preston et al., em estudo randomizado, avaliaram resposta
ao tratamento e ocorrência de EA pela comparação 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 articulações
foram mais freqüentemente relatados pelo grupo recebendo
placebo. Não houve diferença significativa entre os grupos
em relação a pesadelos, sonhos vívidos, extremidades frias,
fadiga, boca seca e impotência. A descontinuidade no trata-
mento devido a EA foi de 13% nos pacientes que recebiam
placebo e 12% nos que recebiam tratamento ativo16.

A influência de EA na descontinuidade das terapias ini-
ciais ainda não está bem definida. Jones et al. analisaram re-
trospectivamente dados de 37.643 pacientes recebendo anti-
hipertensivos durante o período analisado (outubro de 1992 a
setembro de 1993). Consideraram descontinuidade ou mudança
do tratamento a não-presença ou substituição da prescrição do
fármaco em um período de observação de seis meses. A des-
continuidade foi observada com grande freqüência em todas
as classes de anti-hipertensivos – 40% a 50%. A mudança de
grupo farmacológico, tendo como referência o grupo inicial,
variou entre 26% e 55%; no entanto, as razões para a pobre
continuidade da terapia inicial não ficaram claras18.

Andrade et al. avaliaram as informações de 401 pacientes
hipertensos de ambos os sexos que não usavam seus medicamen-
tos por, no mínimo, 60 dias. A maior causa para abandono do
tratamento foi normalização da PA (41,3% dos homens e 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 álcool com os medicamentos (23,4% dos
homens e 3,8% das mulheres), entre outros motivos12.

Também pela aplicação de questionário, Kjellgren et al.
investigaram 1.013 pacientes hipertensos que faziam uso
de medicamentos e 135 que não os utilizavam, aleatoria-
mente selecionados de 55 centros de atenção primária à saú-
de e 11 clínicas de medicina interna da Suécia. Vinte e seis por

06 - EPI Eventos adversos.pm6 08/10/07, 15:54139



140 Hipertensão 2007; 10(4): 138–143

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

cento dos pacientes tratados relataram ao menos um sintoma
relacionado a medicamentos, mas, quando usadas questões di-
retas sobre diferentes sintomas, 80% relataram ao menos uma
queixa, contra 85% no grupo que não recebia medicamentos
anti-hipertensivos. Sintomas como cefaléia, tontura, palpita-
ção, nervosismo/cansaço e depressão apresentaram prevalên-
cia significativamente maior no grupo não-tratado, enquanto
boca seca, micção freqüente e tornozelos inchados foram mais
freqüentes no grupo tratado. Quando aplicada análise multiva-
riada, os pacientes que relataram espontaneamente ao menos
um sintoma tinham pressão diastólica mais elevada, idade = 60
anos e maior nível de escolaridade (ao menos high school).
Este grupo de pacientes utilizava mais agentes anti-hipertensi-
vos, havia mudado a terapia medicamentosa por EA com mais
freqüência e tinha outros fatores de risco para doença cardio-
vascular, além da hipertensão. A razão mais comum para mu-
danças na terapia foi a percepção de EA (42%), sendo relatados,

principalmente, problemas com o sono (13%), tosse
(11%), inchaço nos tornozelos (10%) e náuseas (6%).
A ineficácia do tratamento foi a segunda causa mais
comum para mudança da terapia (23%)13.

Jokisalo et al. identificaram alguns problemas
em relação ao tratamento anti-hipertensivo, em aten-
ção primária, como perda de motivação para conti-
nuidade do tratamento (72%), dificuldades iniciais
em aceitar o fato de ser hipertenso (66%), falta de
atitudes de cuidados em relação à hipertensão (63%)
e falta de informação (56%). Foram relatadas menos
freqüentemente (33%) falta de esperança em relação
à melhora da hipertensão ou ao seu prognóstico, dis-
túrbio da função sexual e deficiências de suporte
pelos profissionais da saúde17.

Benson e Britten enviaram questionário a 587
pacientes que recebiam anti-hipertensivos, atendidos
em um centro urbano de atenção primária. Dos que
responderam (77%), 80% expressaram reservas em
relação 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 razões apresentadas
para usar os anti-hipertensivos19.

Em estudo de coorte realizado em nosso ambula-
tório de referência em hipertensão arterial, em Porto
Alegre, 1.366 pacientes, com seguimento médio de 12
meses, foram sistematicamente interrogados sobre a
ocorrência de eventos adversos relacionados ao trata-
mento anti-hipertensivo prescrito na consulta anterior.
A avaliação consistia de pergunta aberta e, em caso de
resposta afirmativa, de indagações dirigidas a reações
adversas conhecidas dos anti-hipertensivos. Eventos ad-
versos foram relatados em algum momento por 35,4%
dos pacientes (31,3/1.000 pacientes-mês). Entre os pa-
cientes em monoterapia, os eventos adversos foram sig-
nificativamente mais freqüentes entre os pacientes tra-
tados com antagonistas dos canais de cálcio (47,2%)
quando comparados aos tratados com diurético (7,6%)22.

Os ensaios clínicos randomizados (ECR) em geral definem
objetivos relacionados à detecção de EA e ao abandono das tera-
pias empregadas. Portanto, é importante estabelecer a relação
dos resultados obtidos com aqueles do contexto assistencial.

Diferentes metodologias têm sido empregadas para iden-
tificar e avaliar a ocorrência de EA em ECR. A mais presente é
a identificação dos EA no momento das consultas, com poste-
rior análise, discussão e estabelecimento da causalidade por
um comitê de especialistas23–29. Aplicação de questionários por
enfermeiras, com itens de EA25, também pode ser feita. Ocor-
re, ainda, emprego de perguntas abertas sobre EA em cada con-
sulta ou indagação, a partir de uma lista pré-definida, com base
em codificação preconizada pela OMS23, 29.

Resultados de ECR sugerem percentuais de descontinui-
dade após seis meses de tratamento de 15% para inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), 15% a 20% para
tiazídicos e 20% a 25% para betabloqueadores e, após quatro

QUADRO 1
TAXA (%) DE EA E ABANDONO DE TRATAMENTO EM

ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS

*Avaliado por questionário estruturado; †metodologia não-apresentada; ‡ morte ou
hospitalização por EA grave; §casualidade provável; §§abandono devido a um EA;
¶-células em branco, informação não disponível.
#Os fármacos estão designados pela Denominação Comum Brasileira, DCB/200339.

Grupo/fármaco (s) # EA Abandono do Referência
tratamento

Candesartana 2,4% 3,3% Kloner et al.*35

Anlodipino 4,7% 9,4%

Anlodipino 24% - Papademetriou et al.† 40

Enalapril 28% -
Bisoprolol/hidroclorotiazida 27% -

Verapamil 15% - Black et al.‡ 37

Atenolol ou hidroclorotiazida 16% -

Eplerenona 9,9%§ 10,3%§§ Williams et al.41

Enalapril 12,6%§ 13%§§

Losartana/hidroclorotiazida 13% 3,1%§§ Oparil et al.42

Losartana/hidroclorotiazida/ 18% 2,2%§§

outros fármacos

Valsartana - 11,9%§§ Julius et al.43

Anlodipino - 12,9%§§

Captopril - 14% Dickstein et al.44

Losartana - 7%

Irbesartana 6,68% Parving et al.45

Placebo 8,45%

Cloridrato de quinapril (lento) - 10,8% ATIME31

Cloridrato de quinapril (rápido) - 10,7%
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QUADRO 2
TAXA (%) DE ABANDONO DE TRATAMENTO COM

ANTI-HIPERTENSIVOS NOS ECR

Grupo/fármaco (s) Abandono do tratamento Referência

Clortalidona em 5 anos: 30,16%
por EA: 15% ALLHAT23

por reações adversas: 3,8%

Anlodipino em 5 anos: 21,91%
por EA: 16,4%
por reações adversas: 1,6%

Dicloridrato de lisinopril em 5 anos: 38,8%
por EA: 18,1%
por reações adversas: 2,3%

Candesartana por EA ou anormalidade CHARM-Added trial 38

laboratorial: 24% p = 0,0003

Placebo por EA ou anormalidade
laboratorial: 18%

Verapamil (COER)† 37,44% CONVINCE Trial 37

por EA: 16,41%

Hidroclorotiazida ou atenolol 37,84%
por EA: 15,28%

Ramipril 28,9% HOPE46

EA presentes entre as
razões para abandono:
tosse – 7,3%
hipotensão ou tontura – 1,9%
angioedema – 0,4%

Placebo 27,3%
EA presentes entre as
razões para abandono:
tosse – 1,8%
hipotensão ou tontura – 1,5%
angioedema  – 0,2%

Irbesartana 14,9% PARVING45

Placebo 18,9%

Losartana por EA:  6% LIFE24

Atenolol por EA: 11%

Valsartana por EA: 11,9% VALUE43

Anlodipino por EA: 12,9%

Valsartana por EA: 9,9% Cohn e Tognoni47

Placebo por EA: 7,2%

Antagonista do cálcio por razões desconhecidas: 6,8% INVEST*29

(verapamil SR)‡ por EA: 2,9%

Não antagonistas do cálcio por razões desconhecidas: 6,4%
atenolol por EA: 2,3%

* houve associação de trandolapril ou hidroclorotiazida, para atingir PA ≤ 140/90 mmHg;
†Controlled-onset extended-release; ‡Sustained-release

anos, de 20% para antagonistas dos canais de cálcio18.
Porém, por tratar-se de contexto experimental, as taxas
de abandono observadas nos ECR podem não refletir
a prática diária devido a vieses de seleção18 e condi-
ções de maior controle dos pacientes.

Nos quadros 1 e 2 estão apresentadas as taxas de
incidência de EA e de abandono da terapia relaciona-
das aos agentes anti-hipertensivos em ECR. A incidên-
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 INVEST29 comparou, em mais de vin-
te mil pacientes, terapia com antagonista do cálcio (ve-
rapamil SR) com atenolol, em associação com trando-
lapril ou hidroclorotiazida nos casos em que os níveis
pressóricos desejados não eram atingidos. Os EA fo-
ram variados, sendo alguns mais freqüentes com ve-
rapamil, enquanto outros o foram no grupo controle.

No estudo MIDAS25 (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 ocorrências de EA que
demandaram interrupção da terapia no estudo
TOMHS foram de 2,1% no grupo intervenção e 3,8%
no grupo placebo28. Em metanálise de ECR, Law et
al.30  avaliaram os eventos adversos a fármacos por
meio do percentual de indivíduos com um ou mais
sintomas atribuídos ao tratamento, de acordo com ca-
tegoria do fármaco e dose (quadro 3). Os sintomas
mais comuns relacionados aos tiazídicos foram ver-
tigem, impotência, náuseas e cãibras; aos betabloquea-
dores foram extremidades frias, fadiga e náuseas; aos
IECA, tosse e, aos antagonistas do cálcio, rubor faci-
al, edema e vertigem30.

No estudo ATIME, foram comparadas estraté-
gias de aumento lento (semanas 6, 12 e 18) e rápi-
do (semanas 2, 4 e 6) da dose de cloridrato de
quinapril, a partir de 20 mg até 80 mg. Na avalia-
ção basal, distúrbios do sono, tosse, zumbido, ru-
bor facial, respiração ofegante e edema foram mais
freqüentes em pacientes com PA estágio 2, segun-
do o VI JNC. Outros EA estiveram presentes na
avaliação basal, mas aturdimento, cefaléia, sono-
lência e cansaço foram mais freqüentes no grupo
de progressão rápida. Diarréia e náusea não esti-
veram presentes na avaliação basal; no entanto,
durante o estudo foram mais freqüentes no grupo
de progressão rápida. Proporção similar de indivídu-
os relataram EA nos dois grupos, 10,8% na progres-
são lenta e 10,7% na progressão rápida31.

O abandono da monoterapia anti-hipertensi-
va por EA também foi avaliado por metanálise de
ensaios clínicos, cujos resultados sugerem que a
ocorrência desses eventos com conseqüente des-
continuidade da terapia varia de acordo com os grupos tera-
pêuticos utilizados para tiazídicos, 3,1%; antagonistas dos
receptores da angiotensina II, 3,1%; bloqueadores alfaadre-
nérgicos, 6,0% e antagonistas do cálcio, 6,7% 32  .

Sakai et al., também em metanálise, não encontraram di-
ferença significativa na incidência total de EA graves no gru-
po dos antagonistas do cálcio, em comparação com os que
receberam tiazídicos ou betabloqueadores. O risco calculado
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na metanálise para os antagonistas do cálcio, no subgrupo com
tempo de tratamento menor ou igual a 12 semanas, foi 0,58%
menor que nos tratados com tiazídicos e 0,31% mais alto, quan-
do comparado aos que recebiam betabloqueadores. No entan-
to, quando analisados os subgrupos com período de tratamen-
to superior a 12 semanas, o risco conjunto para os antagonistas
do cálcio foi 2,27% maior do que naqueles tratados com tiazí-
dicos e 0,94% mais baixo do que naqueles tratados com beta-
bloqueadores. Pela análise de regressão logística, nenhuma
covariável (país, tamanho do estudo, duração do tratamento,
fármaco) afetou significativamente o risco calculado33.

Zanchetti et al., comparando atenolol e lacidipino na redu-
ção da progressão da aterosclerose assintomática de carótida,
encontraram EA graves em 55,4/1.000 pacientes/ano para  ate-
nolol e 51,4/1.000 pacientes/ano para lacidipino26.

Em artigo de revisão, Coyne et al. identificaram grande
variedade de sintomas e nove diferentes questionários para aces-
sar essas informações, não encontrando relação entre os di-
ferentes grupos de anti-hipertensivos e sintomas ou EA (dis-
túrbios no sono, função sexual, função cognitiva). Os en-
saios clínicos analisados usavam uma variedade de dimen-
sões e instrumentos, tinham um pequeno tamanho de amos-
tra, curto tempo de avaliação e falha na avaliação referente à
perda de dados34 .

Considerações finais

Estudos observacionais versando sobre eventos adversos
têm utilizado a avaliação retrospectiva de registros médicos,
entrevistas com pacientes por meio de questionários e aplica-
ção dos mesmos por telefone ou correspondência via correio,
com perguntas  abertas ou baseadas em uma lista predetermi-
nada de potenciais eventos adversos17,19. Já nos ensaios clíni-

QUADRO 3
TAXA DE PACIENTES COM PELO MENOS UM EVENTO ADVERSO*, DE ACORDO COM A CATEGORIA DO

FÁRMACO E DOSE, SEGUNDO METANÁLISE DE LAW E COLABORADORES 30

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

Grupo Nº ECR Metade da dose padrão Dose padrão Dobro da dose padrão

Tiazídicos 59 2,0 (-2,2 a 6,3) 9,9 (6,6 a 13,2) 17,8 (11,5 a 24,2)

Betabloqueadores 62 5,5 (0,3 a 10,7) 7,5 (4,0 a 10,9) 9,4 (3,6 a 15,2)

IECA 96 3,9 (-3,7 a 11,6) 3,9 (-0,5 a 8,3) 3,9 (-0,2 a 8,0)

Antagonista dos receptores 44 -1,8 (-10,2 a 6,5) 0 (-5,4 a 5,4) 1,9 (-5,6 a 9,3)
de angiotensina II

Antagonistas do cálcio 96 1,6 (-3,5 a 6,7) 8,3 (4,8 a 11,8) 14,9 (9,8 a 20,1)

*Calculadas as diferenças entre grupo tratado e placebo, pela proporção dos participantes que desenvolveram um ou mais sintomas, excluindo cefaléia, que foi
significativamente menos comum nos grupos tratados.

cos o método mais presente é a identificação dos EA no mo-
mento das consultas, com posterior estabelecimento da causa-
lidade por um comitê de especialistas.

Em estudos observacionais a faixa de relato de EA varia
de 20% até 62%15,20, dependendo do método e da amostra estu-
dada. Em ensaios clínicos, as taxas de eventos adversos des-
critos para os fármacos em estudo variam de 2,4% a 28%35,36.

É grande a variabilidade tanto de EA relacionados aos anti-
hipertensivos quanto de métodos de aferição e quantificação.

Em relação à ocorrência de EA, os diuréticos demons-
tram ser mais seguros32,33 ou semelhantes a outras classes de
anti-hipertensivos30,37.

A associação de antagonistas do cálcio com maior inci-
dência de eventos adversos tem sido relatada na literatura.
Tontura27,31, cefaléia27,33, edema e rubor facial33 são os mais
freqüentemente observados. Os ensaios clínicos não associam
problemas sexuais com esse grupo, queixa relacionada ao uso
de anti-hipertensivos em estudos observacionais20.  A associa-
ção dos IECA com tosse está bem estabelecida27–29. Devido
aos eventos adversos o abandono do tratamento pode chegar a
24%38.

Os EA podem comprometer o resultado terapêutico ob-
jetivado, além de serem responsáveis por demanda de atendi-
mento em saúde e queda da qualidade de vida, sendo impor-
tante também conhecer o problema na prática assistencial de
avaliação e tratamento de hipertensão arterial sistêmica.

O presente artigo representa uma contribuição para o
conhecimento da utilização dos anti-hipertensivos na prática
assistencial, uma vez que somente os achados dos ensaios clí-
nicos não traduzem fielmente a utilização dos medicamentos
pela população, os estudos transversais podem superestimar a
ocorrência de eventos adversos e há carência de estudos de
coorte, o melhor método para avaliar eventos adversos aos tra-
tamentos após sua introdução no mercado.
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Resumo

A pós-menopausa se acompanha de alterações fisiológicas
induzidas pela falta de estrogênio, que levam ao aumento da pres-
são arterial e redução da qualidade de vida.  A terapia hormonal
é comumente empregada para combater os sintomas climatéri-
cos e aumentar a densidade óssea, melhorando a qualidade de
vida. Entretanto, o efeito desta terapia sobre a pressão arterial
ainda é controverso, de modo que em hipertensas seu uso deve
seguir um esquema individualizado. O treinamento aeróbico é
recomendado para mulheres na pós-menopausa devido a seus
benefícios cardiovasculares, metabólicos, emocionais e ósseos,
que melhoram a qualidade de vida e reduzem a pressão arterial.
Entretanto, apesar de várias mulheres fazerem uso da terapia
hormonal e do treinamento aeróbico ser recomendado, o efeito
da associação 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.

Introdução

O climatério é o período do ciclo biológico da vida da
mulher situado entre a menacme e a senescência, e compreende
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Além das alterações fisiológicas expostas anteriormente
– do processo de envelhecimento com toda a sua gama de con-
seqüências físicas, psicológicas e sociais –, somam-se, na pós-
menopausa, as peculiaridades sintomatológicas vivenciadas
pela mulher, como os sintomas vasomotores e urogenitais e os
distúrbios do sono9. Assim, a qualidade de vida piora, ou ao
menos tende a piorar, no período da pós-menopausa10.

Na tentativa de abrandar, evitar ou prevenir a sintomato-
logia climatérica, freqüentemente presente nesse período da
vida da mulher, a terapêutica hormonal, com suplementação
exógena dos hormônios sexuais femininos (estrogênio e/ou
progestogênio), tem sido habitualmente empregada. Os efei-
tos dessa terapia têm, freqüentemente, resultado na melhora
da qualidade de vida de mulheres pós-menopausadas11. No
entanto, ainda há controvérsias sobre a real influência que a
administração exógena do hormônio exerce sobre a pressão
arterial, bem como sobre os demais fatores de risco cardiovas-
cular. Alguns ensaios clínicos12 e observacionais13 têm demons-
trado que a terapia hormonal reduz o risco cardiovascular. Por
outro lado, estudos mais amplos14,15 não evidenciaram esse su-
posto benefício, tendo relatado inclusive maior risco de doen-
ça tromboembólica. 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 pressão arterial e o risco cardiovascular de mulheres
na pós-menopausa é a realização crônica de exercícios físi-
cos. Tem sido demonstrado que a inatividade física está rela-
cionada ao maior risco de desenvolvimento de hipertensão
arterial16. Diversos estudos17,18 demonstraram que o exercício
aeróbico é capaz de conferir a seus praticantes um efeito car-
dioprotetor, devido a sua atuação benéfica direta sobre a
função cardiovascular e seu auxílio no controle dos fatores de
risco. Associada a esses efeitos, a atividade física pode ainda
promover benefícios psicológicos aos seus praticantes, tais
como a melhora do estado de disposição, a diminuição do es-
tresse e da ansiedade e o aumento do sentimento de auto-esti-
ma, que contribuem para melhorar o bem-estar geral e a qua-
lidade de vida19.

Pelo exposto, fica evidente que o período da pós-meno-
pausa se acompanha de várias alterações fisiológicas e emo-
cionais que predispõem a elevação da pressão arterial e piora
da qualidade de vida, o que pode ser exacerbado pela presen-
ça concomitante do sedentarismo. A terapêutica hormonal e a
prática regular de exercícios físicos parecem apresentar o efeito
potencial de modificar essas relações. Desta forma, este arti-
go versará sobre a relação do climatério com a hipertensão
arterial e a qualidade de vida, discutindo os efeitos do treina-
mento aeróbico e da terapêutica hormonal.

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

Alguns autores20 sugerem que o hipoestrogenismo, de-
corrente da menopausa, se associa à elevação da pressão arte-
rial. De fato, a ação biológica do estrogênio é de suma impor-

a faixa etária dos 40 aos 65 anos. Dentre todas as etapas que o
compõe (pré-menopausa, perimenopausa, menopausa e pós-
menopausa), a mais marcante é, indubitavelmente, a menopausa1.

A menopausa é um evento agudo que acontece na vida
da mulher, caracterizado pela última menstruação espontânea.
Esse evento decorre de alterações nos níveis dos hormônios
sexuais femininos, como a diminuição dos níveis circulantes
de estrogênio e progesterona, concomitantemente à elevação
dos hormônios folículo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH).
Portanto, é a partir dessa falência ovariana que se verifica a
esterilidade definitiva da mulher1.

Além da importante influência da menopausa na vida
reprodutiva da mulher, ela também marca o início da fase pós-
menopausa, que se caracteriza por grandes modificações an-
tropométricas, metabólicas, hemodinâmicas e emocionais, que
culminam com a predisposição ao surgimento ou agravamen-
to de diversas doenças, sobretudo as de ordem cardiovascu-
lar2. Dados clínicos e epidemiológicos demonstram claramen-
te o dimorfismo sexual no desenvolvimento da doença cardio-
vascular em humanos3. Nas mulheres há um aumento expo-
nencial de eventos cardiovasculares em idades mais avança-
das em comparação com os homens, sendo que o início da
equivalência nas taxas de eventos cardiovasculares entre os
sexos coincide com o advento da menopausa3. Assim, a inci-
dência de doença cardiovascular é baixa em mulheres pré-
menopausadas, mas aumenta acentuadamente após a meno-
pausa, de modo que morrem 500 mil mulheres por ano nos
Estados Unidos por conta da doença cardiovascular4. Cabe res-
saltar que os ataques cardíacos nos Estados Unidos matam
mais mulheres do que a soma de todos os tipos de câncer4.
Além disso, o acidente vascular cerebral é a terceira maior
causa de incapacidade, matando duas vezes mais do que o
câncer de mama4.

No Brasil, as doenças cardiovasculares são a principal
causa de morte, destacando-se o acidente vascular cerebral,
que é a causa número um em todas as regiões, acometendo as
mulheres em maior proporção5. Nesse quadro, sabe-se que a
elevação da pressão arterial representa um fator de risco inde-
pendente, linear e contínuo para a doença cardiovascular de
modo geral e, principalmente, para o acidente vascular cere-
bral6. As mulheres, quando comparadas aos homens, apresen-
tam tendência a menores taxas de prevalência de hipertensão
arterial em idades abaixo dos 55 anos7. Mas, após essa idade a
pressão arterial aumenta nas mulheres e a taxa de hipertensão
se torna mais prevalente ou, pelo menos, igualmente preva-
lente ao homem7. Dessa forma, como o aumento da prevalên-
cia de hipertensão coincide com o período da menopausa, é
possível imaginar que o hipoestrogenismo possa ter relação
com o aumento da pressão arterial em mulheres pós-meno-
pausadas. Todavia, permanece controverso se a diminuição dos
níveis circulantes de estrogênio, isoladamente, contribui para
o aumento da pressão arterial ou se esse aumento se deve a
outras modificações importantes dessa fase, como o aumento
da produção de hormônios pituitários, o aumento do peso cor-
poral, o aumento da resistência à insulina, as alterações na fun-
ção e na estrutura endotelial, a hiperatividade nervosa simpá-
tica, ou, ainda, a combinação de todos esses fatores8.
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tância para o controle da pressão arterial. O estrogênio, aco-
plado ao seu receptor, forma o complexo estrogênio-receptor,
que influencia a função de diversos sistemas de regulação car-
diovascular, como a função endotelial e a atividade nervosa
simpática21.

No endotélio, o estrogênio mantém a função endotelial
através de mecanismos genômicos (longo prazo) e não-genô-
micos (curto prazo). Genomicamente, incluem-se seus efeitos
sobre a ateromatose, o aumento de crescimento de células vas-
culares e a diminuição de crescimento de células musculares
lisas22. Em curto prazo, destaca-se a ação estimulante do estro-
gênio sobre a vasodilatação endotélio-dependente, mediada pela
ativação da enzima óxido nítrico sintetase endotelial23. Assim,
tem sido verificada a diminuição da complacência arterial em
mulheres na pós-menopausa24, o que, por si só, é um fator de
risco independente para a elevação da pressão arterial24.

Quanto à atividade nervosa simpática, ela sofre nas mu-
lheres um substancial aumento por volta dos 50 anos de ida-
de25. Não é claro, porém, se esse incremento ocorre pelo enve-
lhecimento ou pelo hipoestrogenismo. Até recentemente acre-
ditava-se que a deficiência estrogênica era a principal respon-
sável, uma vez que foi encontrada atividade simpática perifé-
rica mais alta em mulheres na pós-menopausa, comparadas
com mulheres pré-menopausadas de mesma idade25. Recente-
mente outros autores26 encontraram atividade nervosa simpá-
tica periférica similar entre mulheres pré e pós-menopausadas
de idade entre 40–55 anos. Independentemente do fator cau-
sador sabe-se que a atividade nervosa simpática apresenta re-
lação positiva com a pressão arterial, principalmente em mu-
lheres acima de 40 anos26.

Todas as alterações acima podem ser parcialmente res-
ponsáveis pela redução de aproximadamente 20% a 30% no
fluxo sangüíneo das pernas após a menopausa, o que resulta
num aumento aproximado de 50% na resistência vascular des-
se membro, podendo ser responsável pela elevação da pressão
arterial26.

Além das conseqüências neurais e hemodinâmicas, o hi-
poestrogenismo também acarreta modificações metabólicas
que podem contribuir para a elevação da pressão arterial.

A deficiência estrogênica provoca uma cascata de even-
tos metabólicos no organismo da mulher, como o aumento do
colesterol total e dos triglicérides, o aumento das lipoproteí-
nas de baixa densidade (LDL), a diminuição das lipoproteínas
de alta densidade (HDL), o acúmulo de gordura na região vis-
ceral, a diminuição da secreção e da sensibilidade do organis-
mo à ação da insulina e a hiperinsulinemia compensatória8.
Todos esses fatores resultam no aumento da prevalência da
síndrome metabólica após a menopausa8. Além disso, essas
modificações metabólicas se acompanham de alterações im-
portantes, como aumento da reabsorção renal de sódio27, au-
mento da atividade nervosa simpática e alterações no leito
vascular8 que, sabidamente, contribuem para a elevação da
pressão arterial e, conseqüentemente, para o desenvolvimento
da hipertensão arterial.

Somando-se a todas as alterações supradescritas, outra
conseqüência importante, que decorre da redução da taxa es-
trogênica, é o surgimento de queixas relacionadas às irregula-

ridades menstruais, aos sintomas advindos de alterações vul-
vovaginais e, principalmente, aos sintomas vasomotores9.
Embora exista ampla variação na exibição dessa sintomatolo-
gia, no Brasil a taxa de prevalência dos sintomas vasomotores
encontra-se entre 30% e 60%9. Para muitas mulheres, tais sin-
tomas podem ser vivenciados como sendo extremamente ne-
gativos, trazendo sérias conseqüências para a qualidade de
vida. Além disso, outras variáveis, tais como distúrbios do sono,
estado geral de saúde, síndrome pré-menstrual anterior, níveis
do estresse percebido, problemas cotidianos, fatores socioeco-
nômicos, estilo de vida e queixas psicossomáticas, como irri-
tabilidade, esquecimento e perda de energia, também se rela-
cionam à diminuição da qualidade de vida nessa fase. De fato,
comparações da qualidade de vida em diferentes estágios da
vida da mulher têm demonstrado que mulheres na perimeno-
pausa apresentam maiores índices de dor corporal e limita-
ções advindas de problemas físicos ou emocionais, menor ín-
dice de saúde percebida, e mais queixas de sintomas físicos e
somáticos que mulheres na pré-menopausa28.

As evidências atuais mostram que o hipoestrogenismo
exerce ações multifatoriais no organismo da mulher. No en-
tanto, o processo de envelhecimento, por si só, também repre-
senta modificações importantes em todo o organismo. Desse
modo, não se deve atribuir isoladamente ao hipoestrogenismo
as alterações observadas em todos os aspectos da pós-meno-
pausa, incluindo a elevação da pressão arterial e a redução da
qualidade de vida.

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

Considerando-se as possíveis conseqüências que o hipo-
estrogenismo promove no organismo da mulher, aventa-se a
questão se a suplementação exógena do estrogênio seria ca-
paz de reverter os prejuízos decorrentes de sua diminuição.
Assim, a terapia hormonal é um recurso medicamentoso que
visa o alívio dos sintomas climatéricos e também a profilaxia
e/ou tratamento da osteoporose29. Ela pode ser feita incluin-
do-se diferentes hormônios (estrogênio isolado ou associado
ao progestogênio), usando-se diferentes vias de administra-
ção (oral e parenteral), empregando-se diferentes doses (altas
e baixas) e utilizando-se de diferentes esquemas terapêuticos
(contínuo simples, combinado contínuo, cíclico simples, com-
binado cíclico contínuo e combinado cíclico seqüencial)29. Vale
ressaltar que a estrogenioterapia isolada está associada ao au-
mento de risco de hiperplasia e/ou câncer de endométrio, sen-
do, portanto, prescrita para mulheres histerectomizadas. Para
mulheres com útero intacto, a prescrição do estrogênio deve
ser associada a um progestogênio29.

Embora os benefícios da terapia hormonal sobre os pon-
tos levantados anteriormente já estejam bem definidos, seus
efeitos sobre o risco cardiovascular ainda são controversos.
Nesse sentido, alguns ensaios clínicos13 apontam diminuição
de eventos coronarianos, na ordem de 30% a 50% na vigência
da terapia hormonal. No entanto, de 1998 a 2002, estudos am-
plos e controlados (HERS14, ERA30 e WHI15) não evidenciaram
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esse suposto benefício cardiovascular da terapia hormonal e
ainda verificaram maior risco relativo para câncer de mama e
para doença tromboembólica, como, por exemplo, o acidente
vascular cerebral. Entretanto, os dois primeiros estudos en-
volveram indivíduos em prevenção secundária e, no terceiro
estudo, utilizou-se uma amostra de idade mais avançada, com
menopausa há muitos anos, e empregou-se apenas uma com-
binação fixa de terapia hormonal. Assim, os resultados devem
ficar restritos à prevenção secundária e ao regime de trata-
mento empregado às pacientes, não devendo ser extrapolados
para outras populações, como mulheres no período peri ou
pós-menopáusico imediato, ou para outros tipos de regimes
terapêuticos.

Portanto, para o êxito desta terapia é necessária uma in-
formação adequada e equilibrada sobre os benefícios e riscos
que os hormônios acarretam, além do conhecimento aprofun-
dado sobre os tipos de hormônios, as vias de administração e,
até mesmo, os esquemas terapêuticos adotados, respeitando a
individualidade biológica, bem como os estados patológicos
coexistentes e/ou antecedentes à utilização desse recurso tera-
pêutico.

Da mesma forma que para os eventos cardiovasculares, o
efeito da terapia hormonal de estrogênio sobre a pressão arte-
rial é controverso. Alguns estudos31 sugerem que o estrogênio
pode ter um efeito hipotensor, enquanto outros32 não observa-
ram efeito sobre a pressão arterial e outros33 ainda verificam
aumento da mesma. Foi sugerido que a associação ao proges-
togênio poderia ser o fator determinante da ausência de efeito
hipotensor com a terapia hormonal. Porém, no estudo PEPI
(Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention Trial)34,
em que foram utilizados cinco esquemas de tratamento, dos
quais dois envolviam apenas o estrogênio e três incluíam os
progestogênios, houve aumento semelhante das pressões ar-
teriais sistólicas e diastólicas em todos os grupos. A elevação
da pressão arterial pode estar vinculada ao esquema terapêuti-
co, pois apesar de os tipos e doses dos hormônios serem
variados, a via de administração foi sempre a mesma, ou seja,
em todos os braços do estudo foi utilizada a via oral de trata-
mento. De fato, os estrogênios, quando administrados pela via
oral, passam pelo fígado antes de atingirem a circulação e são
excretados pela urina e pela bile29. Nessa primeira passagem
hepática, o estrogênio estimula o fígado a produzir uma quan-
tidade excessiva de proteínas, como o angiotensinogênio29  que
pode ser o responsável pela elevação da pressão arterial. De
fato, numa análise preliminar de um estudo que estamos reali-
zando, o uso de terapia estrogênica por via oral induziu au-
mento da pressão arterial de 24 horas em mulheres histerecto-
mizadas na pós-menopausa (figura 1). Por outro lado, estudos
com o uso da terapia hormonal administrada por via transdér-
mica têm consistentemente demonstrado redução da pressão
arterial34.

Além de poder exercer um efeito direto sobre a pressão
arterial, a terapia hormonal pode promover diversos outros
efeitos que interferem nos mecanismos de regulação da pres-
são arterial, mas esta interferência também é controversa.

A terapia hormonal, normalmente, não resulta em aumen-
to do peso corporal e pode melhorar a distribuição da gordura

corporal, diminuindo a proporção abdominal de armazenamen-
to energético35. Além disso, alguns estudos36 têm observado
aumento da sensibilidade à insulina com o uso dessa terapia.
No entanto, quando o estrogênio é administrado por via oral e
em altas doses, pode resultar num efeito oposto36, aumentan-
do a resistência à insulina por diminuir o IgF1 no fígado e,
conseqüentemente, aumentar o hormônio do crescimento, que
é hiperglicemiante37.

A terapia estrogênica atua induzindo a síntese de recep-
tores de LDL, aumentando o catabolismo e, portanto, diminu-
indo o conteúdo plasmático dessa lipoproteína38. Além disso,
por serem antioxidantes, os estrogênios atuam diminuindo a
captação de LDL pela parede arterial e interferem na oxida-
ção da LDL, além de inibirem a contração excessiva em res-
posta à acetilcolina, observada próximo às placas ateroscleró-
ticas, preservando a função endotelial39.

Os efeitos da terapia hormonal sobre a atividade nervosa
simpática periférica ainda são controversos e acredita-se que
as discrepâncias nos resultados dos estudos também possam
estar relacionadas aos esquemas terapêuticos empregados, bem
como ao tempo de tratamento. Vongpatanasin et al.40 verifica-
ram redução em 30% da atividade nervosa simpática de mu-
lheres pós-menopausadas após oito semanas de utilização do
tratamento transdérmico de estrogênio. Weitz et al.41 também
verificaram diminuição da atividade nervosa simpática em
apenas dois dias de tratamento com a mesma terapia. Contra-
riamente, a administração oral do estrogênio não alterou a ati-
vidade nervosa simpática periférica de mulheres pós-meno-
pausadas40, sendo que um estudo32 ainda evidenciou aumento
do tônus simpático em parte da sua amostra após uso da tera-
pia hormonal oral.

Quanto ao fluxo sangüíneo muscular, sabe-se que ele se
encontra aumentado em mulheres que fazem uso de terapia
estrogênica, quando há comparação com mulheres com hi-
poestrogênismo42. Esse efeito também foi verificado com a

FIGURA 1

PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica
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administração do estrogênio associado ao progestogênio, por
via oral, em doses mais baixas do que as comumente utiliza-
das43. Tal fato parece estar relacionado ao potente efeito vaso-
dilatador do estrogênio, o que pode contribuir para a diminui-
ção da pressão arterial.

Apesar das controvérsias geradas em torno do sentido
profilático da utilização 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 freqüência das ondas de calor44. Além
disso, ela diminui eficazmente os sintomas urogenitais e as
disfunções sexuais45, além de melhorar a qualidade do sono46.
A terapia hormonal também tem mostrado resultados eficien-
tes no controle de queixas atípicas do climatério, como agita-
ção, nervosismo, mudanças de humor, ansiedade, irritabilida-
de, perda de memória e concentração, diminuição do desejo
sexual, cansaço, dores de cabeça, dores musculares e articula-
res47. Assim, embora seja difícil precisar, devido à natureza
subjetiva desse conceito, tem sido demonstrado que, tanto as
alterações imediatas da terapia hormonal quanto aquelas de
ordem mais preventiva, podem contribuir para um aumento
da qualidade de vida dessas mulheres. De fato, estudos11,48 in-
vestigando essa problemática têm relatado melhora expressi-
va dessa variável com diferentes esquemas terapêuticos.

Diante do exposto, é imperioso ressaltar que devido às
controvérsias existentes, a hipertensão arterial não é um dos
fatores que determinam o uso de terapia hormonal em mulhe-
res no período da pós-menopausa, mas deve ser um dos fato-
res a serem considerados na individualização terapêutica mais
apropriada a cada mulher.

Efeito do treinamento aeróbico sobre a
pressão arterial e a qualidade de vida

O exercício aeróbico promove diversas adaptações estru-
turais e funcionais no sistema cardiovascular. Nesse sentido, o
treinamento aeróbico promove aumento do calibre das artérias
coronárias, bem como a possível formação de novos vasos
(angiogênese)49. Outra importante adaptação fisiológica ao exer-
cício aeróbico é a modificação do controle da resistência corona-
riana, aumentando a resposta às drogas vasodilatadoras e inibin-
do a resposta às drogas vasoconstritoras50. Essas modificações
resultam no aumento do fluxo sangüíneo coronariano e, con-
seqüentemente, do transporte de oxigênio para o miocárdio.

Além das modificações coronarianas, o exercício aeróbi-
co aumenta a massa do ventrículo esquerdo, aumentando a es-
pessura do septo e da parede ventricular esquerda e aumentando
também o diâmetro da cavidade interna desse ventrículo51. Esse
quadro se denomina “Hipertrofia Excêntrica”. Essa modificação
estrutural se reflete em importantes alterações funcionais, como
o aumento do volume sistólico tanto na condição de repouso quan-
to durante o exercício em cargas submáximas e a diminuição
da freqüência cardíaca nessas condições, o que resulta na
manutenção do débito cardíaco51. Além disso, há aumento do
volume sistólico máximo com aumento conseqüente do débi-
to cardíaco máximo52. O mecanismo neural responsável pela

diminuição da freqüência cardíaca pós-treinamento aeróbico
ainda não está totalmente esclarecido, podendo estar relacio-
nado à maior predominância parassimpática no coração53 ou à
modificação na atividade do nó sino-atrial54, ou mesmo à di-
minuição da atividade nervosa simpática cardíaca55.

Além das adaptações centrais, o treinamento aeróbico
também promove adaptações periféricas importantes, aumen-
tando a capacidade aeróbica da musculatura esquelética pelo
aumento do número e tamanho das mitocôndrias, da atividade
das enzimas oxidativas e do número de capilares, reduzindo
assim a relação fibra/capilar56.

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

Quanto à pressão arterial, tem sido extensamente demons-
trado que o treinamento aeróbico reduz a pressão arterial de
repouso, sendo essa diminuição associada ao nível inicial de
pressão arterial, de modo que a maior redução é verificada em
hipertensos57. Da mesma forma, o efeito do treinamento aeró-
bico também reduz a pressão arterial de 24 horas, principal-
mente em hipertensos57. Embora o mecanismo responsável pela
queda da pressão arterial após o treinamento aeróbico ainda
não esteja totalmente esclarecido, a diminuição da atividade
nervosa simpática, as modificações metabólicas associadas ao
treinamento aeróbico e às alterações psicogênicas parecem
estar envolvidas.

As reduções da atividade nervosa simpática e da resis-
tência vascular periférica após o treinamento aeróbico já fo-
ram bastante descritas na literatura58. De fato, o treinamento
aeróbico parece modificar o ponto de ajuste do controle ba-
rorreflexo59,60, provocando uma adaptação neural, que man-
tém a atividade nervosa simpática atenuada58.

Em relação às alterações metabólicas, o efeito do treina-
mento sobre os níveis lipídicos é variado na literatura, devido
à heterogeneidade dos estudos. Em uma metanálise realizada
por Tran & Weltman61, incluindo 95 trabalhos, observou-se
diminuição dos níveis de colesterol total (6,3%), de LDL co-
lesterol (10,1%) e da relação colesterol/HDL (13,4%), concomi-
tantemente ao aumento dos níveis de HDL (5%) após o treina-
mento aeróbico. Além disso, o aumento do HDL total com o trei-
namento aeróbico parece se relacionar à elevação da subfra-
ção de HDL-2 e à apolipoproteína A1. O treinamento aeróbi-
co reduz também os níveis de triglicérides e das lipoproteínas de
muito baixa densidade (VLDL)62. Quanto ao LDL, têm sido de-
monstrado61 as alterações na composição e no tamanho dessas
partículas, de modo que as partículas pequenas e densas, que
têm o maior poder aterogênico, estavam diminuídas.

Em relação à ação da insulina, demonstrou-se que o trei-
namento aeróbico aumenta a sensibilidade à insulina, redu-
zindo os níveis plasmáticos desse hormônio63. O aumento dessa
sensibilidade pode ocorrer em função do aumento da agrega-
ção da insulina ao seu receptor64, bem como do aumento do
número e da atividade intrínseca dos transportadores de glico-
se na membrana65. Esses efeitos benéficos do treinamento ae-
róbico sobre a ação da insulina podem ser potencializados pela
diminuição concomitante do peso corporal, da pressão arteri-
al e do LDL-colesterol66.
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Todas essas alterações metabólicas cursam no sentido de
inibir a atividade nervosa simpática, melhorar a função endo-
telial e diminuir a atividade dos sistemas cinina-calicreína e
renina-angiotensina-aldosterona. De fato, vários estudos67

observaram diminuição da atividade nervosa simpática mus-
cular após um período de treinamento aeróbico, e a função
endotelial tem se mostrado consistentemente melhorada após
esse treinamento68.

Assim, os efeitos do treinamento aeróbico culminam com
a redução do risco cardiovascular global, de modo que a mor-
talidade cardiovascular em indivíduos ativos é significativa-
mente menor que nos inativos69.

Embora os benefícios do treinamento aeróbico já este-
jam bem demonstrados em várias populações e sejam bastan-
te propícios para as mulheres na pós-menopausa, pois se con-
trapõem às alterações normalmente observadas nesse perío-
do, os efeitos desse treinamento nesta população foram pouco
estudados. Numa revisão recente, Asikainen et al.70 encontra-
ram apenas 28 estudos e verificaram que todos foram unânimes
em afirmar que o treinamento físico melhora o condicionamento
cardiorrespiratório, aumenta a força muscular, contribui para
a redução do peso, melhora a massa óssea e ainda reduz os
níveis de pressão arterial em mulheres na pós-menopausa.

Num estudo em andamento do nosso grupo (figura 2 –
dados ainda não-publicados) temos observado aumento do con-
sumo máximo de oxigênio e da sensibilidade à insulina após
seis meses de treinamento aeróbico em mulheres saudáveis na
pós-menopausa. O treinamento foi realizado em cicloergôme-
tro, com uma freqüência de três sessões semanais, com inten-
sidade entre o limiar anaeróbico e o ponto de compensação
respiratória, e duração de 50 minutos.

Em paralelo às adaptações fisiológicas, morfológicas,
metabólicas e de redução dos fatores de risco, outras duas

importantes modificações podem ser identificadas no que diz
respeito aos benefícios do exercício aeróbico para a saúde
durante o climatério: a diminuição da sintomatologia e o au-
mento da qualidade de vida.

Nessa direção, há uma forte evidência apontando uma
relação inversa entre o exercício e a sintomatologia, demons-
trando que mulheres que se exercitam regularmente apresen-
tam menores probabilidades de experimentar sintomas vaso-
motores quando comparadas às sedentárias. Um estudo reali-
zado na Suécia71 com o intuito de comparar os sintomas da
menopausa em 1.323 mulheres, entre 55 e 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 sedentárias.

Além da redução da sintomatologia, os efeitos do exercí-
cio aeróbico no climatério estão associados a uma mudança
na percepção da mulher acerca de seu próprio estado de saú-
de, promovendo uma influência positiva no bem-estar psico-
lógico percebido, na melhora das funções físicas, cognitivas e
sociais, e influenciando, tanto no domínio físico quanto men-
tal, a qualidade de vida72.

Efeito da associação entre a terapia
hormonal e o treinamento aeróbico

Embora tanto a terapia hormonal adequada quanto o trei-
namento aeróbico possam apresentar efeitos benéficos no pe-
ríodo da pós-menopausa, os efeitos da associação dessas
duas condutas ainda não foram devidamente investigados.

Até o momento, somente sete73–80 estudos se propuseram a
testar a combinação da terapêutica hormonal com o treinamento
aeróbico em fases precoces da fase pós-menopausa. Os resulta-
dos obtidos sugerem que esta associação promove maior aumen-
to da estabilidade postural73 e da densidade mineral óssea74 que
as condutas isoladas, além de ter um maior efeito na redução do
número de fraturas74 e no risco de desenvolver câncer de mama75.
Em relação a algumas variáveis cardiovasculares e metabólicas
estudadas até o momento (modulação autonômica cardíaca76,
composição corporal77 e metabolismo lipídico78),  a associa-
ção de terapia hormonal com treinamento aeróbico não apre-
sentou efeitos aditivos aos obtidos com as condutas isoladas.

Já em estágios mais avançados da pós-menopausa, du-
rante a senescência (60 a 72 anos), a associação do treinamen-
to físico com a terapia hormonal se mostrou mais efetiva que
as condutas isoladas na redução do colesterol total e nas lipo-
proteínas de baixa densidade, concomitantemente à elevação
das lipoproteínas de alta densidade79.

Na qualidade de vida, um estudo do nosso grupo80 verifi-
cou que a adição da terapia hormonal ao treinamento aeróbico
não potencializou os efeitos obtidos pelo treinamento físico.

O efeito desta associação sobre a pressão arterial ainda
não foi investigado.

Dessa forma, fica clara a carência de estudos que se pro-
puseram a investigar a interação de treinamento aeróbico e
terapia hormonal durante o climatério, especialmente no perí-
odo precoce da pós-menopausa.

FIGURA 2

MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial
aumenta; mantém
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Considerações finais

Diante das considerações apresentadas, torna-se claro que
o climatério é uma fase de importantes modificações na vida
da mulher – sobretudo no período da pós-menopausa –, em
que ocorrem aumento exponencial na prevalência de hiper-
tensão 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 usuárias. Apesar disso, a terapia hormonal também ofe-
rece riscos àquelas mulheres que a utilizam indiscriminada-
mente. A relação risco/benefício do tratamento hormonal na

hipertensão arterial deve considerar um esquema terapêutico
individualizado. Por outro lado, a realização crônica do exer-
cício aeróbico confere a seus praticantes melhora da função
cardiovascular, diminuição dos parâmetros marcadores de risco
cardiovascular e melhora da qualidade de vida. Na hiperten-
são arterial, o treinamento aeróbico é efetivo para diminuir os
níveis de pressão arterial, sendo mais efetivo nas mulheres
que apresentam níveis mais elevados de pressão arterial. Por
fim, é provável que a interação de terapia hormonal e treina-
mento aeróbico resulte num controle ainda melhor da pressão
arterial e da qualidade de vida de mulheres climatéricas, so-
bretudo na pós-menopausa; no entanto essa associação ainda
precisa ser mais bem investigada.
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Resumo

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina e
bloqueadores dos receptores tipo 1 da angiotensina II, ad-
ministrados isoladamente, constituem excelentes opções
para o tratamento da hipertensão arterial, da insuficiência
cardíaca congestiva, do infarto do miocárdio e para a re-
dução da velocidade de progressão das nefropatias diabé-
ticas e não-diabéticas. Nos últimos anos, alguns autores
têm preconizado o uso combinado dessas drogas, com o
objetivo de bloquear o sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) de modo mais amplo. Esta prática é segura
e eficaz, embora determinados subgrupos de pacientes pos-
sam apresentar elevação da creatinina e do potássio plas-
máticos. Nesta revisão, serão abordadas as principais in-
dicações para o bloqueio duplo do SRAA bem como a abor-
dagem dos casos de elevação da creatinina e do potássio
plasmático.

Abstract

Angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin
II 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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Introdução

O bloqueio do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) constitui
uma excelente opção terapêutica para a
hipertensão arterial (HA) bem como para
a cárdio e nefroproteção. Evidências acu-
muladas até o presente momento indicam
que o bloqueio do SRAA reduz de modo
eficaz a pressão arterial1, a hipertrofia
ventricular esquerda2, melhora a classe
funcional da insuficiência cardíaca con-
gestiva3,4 e reduz mortalidade pós-infarto
do miocárdio5. O uso de inibidores da en-
zima de conversão da angiotensina
(IECAs) ou de bloqueadores dos recep-
tores AT1 da angiotensina II (BRAs) re-
duz a proteinúria e a velocidade de pro-
gressão da nefropatia diabética, bem como
de nefropatias não-diabéticas6–9. Final-
mente, essas medicações são eficazes na
prevenção primária e secundária de aci-
dentes vasculares encefálicos10,11.

Com os objetivos de potencializar o
bloqueio do SRAA e de reduzir a inci-
dência de efeitos indesejáveis, nos últi-
mos anos tem sido preconizada a asso-
ciação de IECAs com BRAs, especial-
mente em pacientes de alto risco cardio-
vascular. Os benefícios desta associação parecem ser secun-
dários ao antagonismo dos efeitos hemodinâmicos da angio-
tensina II; a supressão de fatores de crescimento celular, a redu-
ção do estresse oxidativo e de mediadores inflamatórios12–14.

Racional para o duplo bloqueio
do SRAA

O bloqueio da enzima de conversão da angiotensina é
acompanhado da formação de angiotensina II por meio de vias
não-dependentes da ECA, tais como quimases e catepsinas14.
Assim, a monoterapia com IECAs invariavelmente culmina
no fenômeno de “escape” da angiotensina e, como conseqüên-
cia, na redução da eficácia anti-hipertensiva a longo pra-
zo15,16. Do mesmo modo, o bloqueio dos receptores do tipo 1
(AT1) da angiotensina II perde eficácia ao longo das 24 horas17.
Neste sentido, o bloqueio duplo do SRAA pode, em teoria, ser
mais eficaz do que o uso de monoterapia isolada. De acordo
com esta hipótese (figura 1), a angiotensina gerada pelas qui-
mases e catepsinas  em pacientes em uso de IECAs não seria
capaz de se ligar aos receptores AT1, que estariam bloquea-
dos. Ademais, a ocupação do receptor AT1 pelos BRAs facili-
taria a ligação da angiotensina II aos receptores do tipo 2 (AT2),
culminando em aumento da produção de óxido nítrico, bradi-
cinina e GMPc, que induzem vasodilatação e natriurese14. No
presente artigo, será discutida a importância do bloqueio du-
plo do SRAA por meio da associação de IECAs e de BRAs,

FIGURA 1

Racional para o bloqueio duplo do SRAA.

com ênfase nas indicações clínicas e na abordagem dos efei-
tos indesejáveis mais temidos, representados pela elevação da
creatinina e do potássio plasmáticos.

Duplo bloqueio do SRAA: principais
indicações clínicas

Hipertensão arterial

Estudos de curta duração e com pequeno número de pa-
cientes têm demonstrado que o uso concomitante de IECAs e
BRAs é mais eficaz para a redução pressórica do que cada
droga isoladamente. Em um desses estudos, Azizi et al. avalia-
ram 117 pacientes, subdivididos em três 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 níveis pres-
sóricos significantemente inferiores (3–6 mmHg) aos grupos
tratados com monoterapia com losartan ou com enalapril18.
Em um estudo prospectivo realizado com 199 pacientes hi-
pertensos e diabéticos, com microalbuminúria, o uso de lisi-
nopril associado ao candesartana reduziu a pressão arterial
diastólica (PAD) em 16,3 mmHg, enquanto a administração
de lisinopril e de candesartana isoladamente reduziu a PAD
respectivamente em 10,4 e em 10,7 mmHg19. Além disso, a
redução da proteinúria foi mais intensa no grupo submetido
ao bloqueio duplo. Estes dados são sugestivos de uma ação

BRA = bloqueador do receptor AT1

da angiotensina II
ECA = enzima de conversão

da angiotensina
IECA = inibidor da enzima de conversão

da angiotensina
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aditiva ou sinérgica da associação de IECAs com BRAs. No
entanto, são necessários estudos que incluam número maior
de hipertensos, com acompanhamento de longo prazo e com
uso de doses máximas, antes que essa conduta possa ser reco-
mendada na prática clínica.

Insuficiência cardíaca

A eficácia 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 combinação de candesartana com enalapril. Após 43 sema-
nas de seguimento, o grupo tratado com a combinação das
drogas apresentou menor volume diastólico final do ventrícu-
lo esquerdo, maior redução pressórica e menores níveis de
aldosterona plasmática20. No entanto, neste estudo não foi ob-
servada redução do número de internações nem diminuição
da mortalidade. Posteriormente, o estudo Val-HeFT21 incluiu
5.010 pacientes portadores de ICC com fração de ejeção me-
nor que 40%, tratados com terapia padrão, que incluía um
IECA. Os pacientes foram randomizados para o uso de place-
bo ou de valsartan e acompanhados por dois anos. Os desfe-
chos primários foram morbidade, mortalidade e necessidade
de hospitalização. Ao final do acompanhamento, o grupo tra-
tado com a adição de valsartan apresentou redução de 14% na
mortalidade, além de melhora clínica da ICC. Assim, parece
que o bloqueio duplo com valsartan e com captopril foi eficaz
na redução da mortalidade em cardiopatas. No entanto, vale
ressaltar, que em um subgrupo não-tratado previamente com
IECA, o uso de valsartan reduziu em 33% a mortalidade car-
diovascular, dado indicativo de que valsartan em monoterapia
foi o responsável pela redução da mortalidade cardiovascular.
Contudo, a adição de valsartan ao grupo previamente tratado
com IECA e com betabloqueadores não reduziu a mortalida-
de cardiovascular quando comparado ao grupo placebo. Este
resultado tem motivado críticas ao duplo bloqueio com IECAs
e BRAs em portadores de ICC15. Por outro lado, no estudo
CHARM-Added, também conduzido em pacientes portadores
de ICC de grau moderado a severo, a adição de candesartana a
um IECA reduziu a mortalidade bem como a necessidade de
hospitalização22. Contrariamente ao estudo Val-HeFT, cerca
de 50% dos pacientes neste estudo faziam uso prévio de beta-
bloqueadores e não apresentaram piora da sobrevida com o
uso combinado de betabloqueador, IECA e BRA. Portanto,
parece que a inibição mais ampla do SRAA é eficaz na redu-
ção de eventos CV em pacientes com ICC.

Estes benefícios são menos consistentes em pacientes
portadores de insuficiência coronariana. Assim, no estudo
VALIANT, o uso combinado de captopril e de valsartan no
pós-infarto imediato não reduziu a mortalidade CV, embora
tenha reduzido desfechos secundários, tais como o número de
internações por recorrência do infarto ou por ICC23. Diferen-
ças no perfil de risco cardiovascular das populações estuda-
das, bem como os diversos esquemas terapêuticos utilizados,
podem justificar estas discrepâncias. Contudo, questões desta
natureza permanecerão indefinidas ao menos até a publicação
dos dados do estudo ONTARGET, que compara a monotera-

pia com ramiprila e com telmisartana, ao bloqueio combinado
de ramiprila e de telmisartana, em pacientes de alto risco car-
diovascular, não-portadores de ICC24. Enquanto esses resulta-
dos não são apresentados, vale ressaltar a pertinência das ori-
entações das Sociedades Européia e Americana de Cardiolo-
gia25,26 que, em linhas gerais, recomendam a adição dos BRAs
para pacientes com fração de ejeção baixa que permaneçam
sintomáticos, apesar do tratamento clássico para a ICC. No
entanto, ambas as sociedades destacam os riscos de hiperpo-
tassemia secundários à combinação de IECAs e de BRAs a
antagonista da aldosterona e a betabloqueadores.

Nefropatias

Estudos com um pequeno número de pacientes portado-
res de nefropatia diabética mostraram que uso de IECAs cons-
titui uma estratégia eficaz para a redução da proteinúria e da
velocidade de progressão da lesão renal6. Posteriormente, es-
ses dados foram confirmados em populações com maior nú-
mero de pacientes diabéticos e estendidos a pacientes porta-
dores de nefropatias não-diabéticas8,9. Do mesmo modo, dois
importantes estudos confirmaram as propriedades nefropro-
tetoras dos BRAs em pacientes com diabetes tipo 227,28. Re-
centemente, alguns autores têm proposto que o bloqueio du-
plo do SRAA confere maior proteção tanto em pacientes com
nefropatia diabética quanto em portadores de glomerulonefri-
tes crônicas, especialmente por sua propriedade de reduzir a
proteinúria e pelo melhor controle da hipertensão arterial19,29,30.
Em um desses estudos19, 199 pacientes portadores de nefro-
patia diabética foram tratados prospectivamente com a asso-
ciação de candesartana 16 mg/dia, lisinopril 20 mg/dia ou com
a combinação 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 redução da proteinúria (56%) e menor
velocidade de perda da filtração glomerular. Vale ainda ressaltar
que o grupo que recebeu terapia combinada apresentou melhor
controle pressórico quando comparado com os grupos que re-
ceberam monoterapia, achado que implica cardioproteção.

Mais recentemente, a publicação do estudo COOPERATE30

reforçou este conceito em uma população de portadores de
nefropatias não-diabéticas. Duzentos e sessenta e três pacien-
tes proteinúricos, 65% dos quais  eram portadores de glome-
rulonefrites crônicas, foram subdivididos em três grupos para
receberem trandolapril 3 mg/dia, losartan 100 mg/dia ou a
combinação das duas drogas. Ao final de três anos, o estudo
foi interrompido pelo comitê revisor, devido ao elevado nú-
mero de pacientes em monoterapia que atingiram os desfe-
chos primários: duplicação da creatinina e/ou necessidade de
terapia renal substitutiva. Um achado interessante nesse estu-
do foi o maior benefício obtido no grupo portador de glome-
rulonefrites e a correlação positiva entre redução da proteinú-
ria e nefroproteção. Diferentemente de outros estudos, neste
não foi observada diferença na redução pressórica nos três
grupos estudados.

Com base no exposto, podemos concluir que o bloqueio
duplo do SRAA desponta como alternativa terapêutica eficaz
para a população de pacientes nefropatas.
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Entre os mecanismos propostos para a nefroproteção com
a combinação de IECAs e BRAs, citam-se a redução da pres-
são arterial sistêmica e da hipertensão glomerular; a melhora
da permeabilidade e da seletividade da membrana basal glo-
merular a proteínas; a redução da expressão de fatores de cres-
cimento e a preservação da nefrina, um componente da mem-
brana basal glomerular que desempenha papel relevante na
barreira de ultrafiltração14,32.

Acidente vascular encefálico

A prevenção primária e secundária de acidentes vascu-
lares encefálicos (AVE) tem sido demonstrada por meio da
monoterapia com IECAs e com BRAs em populações de alto
risco cardiovascular10,11. Além do controle pressórico, outros
mecanismos, tais como vasodilatação de artérias colaterais e
aumento da resistência neuronal à hipóxia, têm sido propos-
tos31,32. Em relação ao bloqueio duplo, não existem dados con-
sistentes e, novamente, informações do estudo ONTARGET
são aguardadas com expectativa24.

Riscos do bloqueio duplo

Os principais riscos do uso combinado de IECAs e de
BRAs incluem a hipotensão grave, especialmente em porta-
dores de ICC e em pacientes hipovolêmicos; a anemia; o an-
gioedema e a elevação da creatinina e do potássio plasmáticos32.

Elevação leve e não-progressiva da creatinina é um acha-
do esperado com o bloqueio duplo do SRAA. Incrementos
entre 20% e 30% da creatinina são comumente observados
em pacientes tratados com IECA isoladamente ou em asso-
ciação com BRAs e indicam a eficácia do bloqueio da angio-
tensina II na redução da hipertensão intraglomerular33.

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina II
também podem causar elevação do potássio plasmático, por
estímulo à secreção de aldosterona. Em 1.500 pacientes avali-
ados em diferentes estudos, a elevação do potássio oscilou entre
0,3 e 0,6 mEq/L e obrigou a suspensão do IECA em cerca de
1,5 % da população estudada6,8,34–37. Este percentual foi signi-
f icativamente maior em pacientes com creatinina plas-
mática acima de 1,6 mg/dL e com potássio basal maior ou
igual a 5,1 mEq/L. De 1.818 pacientes avaliados em outro estu-
do, 194 (11%) desenvolveram algum grau de hiperpotassemia.
Destes, 37 apresentaram potássio maior que 5,6 mEq/L e apenas
três pacientes apresentaram níveis superiores a 6 mEq/L38.

Por outro lado, os BRAs não parecem interferir de modo
significativo na secreção de aldosterona e, em geral, não se
associam a hiperpotassemia significativa20,39. Assim, em 1.000
pacientes portadores de ICC avaliados em dois estudos, o de-
senvolvimento de hiperpotassemia, definida como potássio
plasmático maior ou igual a 6 mEq/L, foi significantemente
inferior em pacientes tratados com BRAs, quando compara-
dos com o grupo tratado com IECA39,40. No entanto, vale res-
saltar que, no estudo CHARM-Added, foi observada hiperpo-
tassemia significante, especialmente em pacientes sob uso de
espironolactona22.

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-
função renal41. Em pacientes portadores de doença renal crô-
nica, o bloqueio duplo do SRAA induziu aumento da concen-
tração plasmática de potássio em cerca de 13% dos pacientes,
sendo os valores do potássio menores que 6 mEq/L em 5%
dos pacientes; entre 6 e 7 mEq/L em 7% dos pacientes e maior
que 7 mEq/L em apenas um paciente (1%). Este foi o único pa-
ciente no qual a terapêutica dupla teve que ser interrompida por
motivo de segurança. Neste estudo, todos os pacientes que atin-
giram K+ > 6 mEq/L tinham valores basais de potássio maiores
que 5 mEq/L e depuração de creatinina inferior a 35 ml/min42.
Dados similares foram obtidos no estudo COOPERATE, no qual
a incidência 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 mediações30. Assim, hiperpotasse-
mia grave foi incomum com o bloqueio duplo e, quando ocor-
reu, foi diretamente relacionada aos valores basais do K+ e da
função renal. No entanto a incidência entre 9,3% e 13% indi-
ca a necessidade de monitoração rigorosa do potássio plasmá-
tico em pacientes sob duplo bloqueio do SRAA, especialmen-
te portadores de ICC e de doença renal crônica.

Na eventualidade de elevação da creatinina e/ou do po-
tássio, a tendência é a suspensão imediata da medicação, con-
duta que geralmente se associa com a correção dos distúrbios,
mas que nem sempre contempla os benefícios do bloqueio do
SRAA. Na prática, recomenda-se a dosagem da creatinina e
do potássio uma semana após o início do tratamento. Caso
seja observada alteração discreta desses valores, pode-se rea-
lizar nova dosagem em cerca de uma a duas semanas32,41,42.
Por outro lado, se a elevação da creatinina for superior a 30%,
e se os níveis do potássio ultrapassarem 5,6 mEq/L, uma re-
avaliação cuidadosa deve ser feita, com vistas à busca de con-
dições subjacentes que possam colocar o paciente sob risco
de morte. Dentre estas, citam-se a hipovolemia, a hipotensão
em pacientes com ICC, o uso de antiinflamatórios não-este-
róides (AINEs), o uso de ciclosporina A, a combinação trípli-
ce com antagonistas da aldosterona ou com betabloqueado-
res, além de estenose de artérias renais e de doença renal crô-
nica estágios IV e V33,41. Nestas situações, a manutenção da
filtração glomerular é altamente dependente da hemodinâmi-
ca glomerular e o bloqueio do SRAA pode causar redução
excessiva do ritmo de filtração glomerular, com aumento da
creatinina e hiperpotassemia moderada ou grave. Vale tam-
bém lembrar que pacientes portadores de diabetes melito apre-
sentam, com freqüência, hipoaldosteronismo hiporreninêmi-
co e, conseqüentemente, maior predisposição ao desenvolvi-
mento de hiperpotassemia. Portanto, em casos de hiperpotas-
semia, a análise cuidadosa de cada caso, o monitoramento das
funções renal e cardíaca, a correção de possíveis casos de hi-
povolemia e a suspensão de AINEs pode, muitas vezes, per-
mitir a manutenção do bloqueio duplo em pacientes que cer-
tamente se beneficiarão desta estratégia.

Assim, em uma situação hipotética (figura 2), uma pacien-
te de 55 anos de idade, diabética e nefropata, com creatinina
igual a 1,6 mg/dL, com depuração calculada de creatinina igual
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a 45 mL/min e com potássio igual a 4,5 mEq/L, ao ser tratada com
a combinação de um IECA e de um BRA, apresentou aumento da
creatinina para 2,1 mg/dL (aumento igual a 30%) e do potássio
para 5,8 mEq/L. Neste caso, é freqüente a suspensão de uma ou de
ambas as medicações inibidoras do SRAA, conduta esta inadequa-
da, em face dos possíveis benefícios do bloqueio. Esta paciente
não está em uma situação de alto risco e deve ter seus níveis de
creatinina e potássio novamente dosados em três a cinco dias. Após
esse período, teremos duas alternativas: pode haver estabilização
ou mesmo redução da creatinina e do potássio, o que possibilita-
ria a manutenção do esquema, desde que mantida a vigilância; a
segunda possibilidade seria a elevação progressiva da creatini-

na e da potassemia, situação esta que
exigiria a suspensão do bloqueio e a ins-
tituição de medidas necessárias para o
combate à hiperpotassemia.

Em uma outra situação, esta mesma
paciente poderia apresentar elevação da
creatinina para 3,2 mg/dL e do potássio
para 6,5 mEq/L, uma semana após o iní-
cio do tratamento. Esta situação confi-
gura um quadro de urgência e a suspen-
são imediata da medicação deve ser as-
sociada à instituição de medidas para a
correção da hiperpotassemia. A seguir,
deve ser iniciada a busca de causas sub-
jacentes da deterioração da função renal.

Vale ainda ressaltar a existência de
alternativas para a atenuação da hiper-
potassemia, especialmente em pacientes
portadores de doença renal crônica,
como a dieta pobre em potássio, uso con-
comitante de diuréticos de alça, uso de
bicarbonato de sódio e de mineralocor-
ticóides, como a fluorohidrocortisona,
entre outros. No entanto, estas são indi-
cações muito específicas que fogem ao
escopo da presente discussão.

Em conclusão, elevação leve da
creatinina e do potássio plasmáticos, se-
cundários ao bloqueio duplo do SRAA,
é relativamente freqüente, especialmen-

te em populações de cardiopatas e nefropatas. Insuficiência
renal e hiperpotassemia graves não são freqüentes, mas devem
ser consideradas em populações de risco. A dosagem da creatini-
na e do potássio plasmáticos antes da introdução do bloqueio
duplo, bem como em uma a duas semanas após o seu início, per-
mite o reconhecimento precoce de elevações desses parâmetros
laboratoriais e possibilita a instituição de medidas adequadas de
combate a esses efeitos indesejáveis. Finalmente, deve ser enfati-
zado que, embora a concepção do bloqueio duplo seja interes-
sante do ponto de vista fisiopatológico, as evidências de sua
eficácia ainda são incipientes e novos estudos devem ser aguar-
dados antes da recomendação ampla dessa estratégia.

FIGURA 2

Fluxograma para acompanhamento da função renal e do potássio plasmático em
pacientes de risco, sob bloqueio duplo do SRAA.

K+ = potássio plasmático
Creat = creatinina plasmática
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Estudantes de graduação da USP fazem Campanha de
Combate à Hipertensão  Arterial

A estudante Renata Nivoloni de O. Silva da Faculdade
de Ciências Farmacêuticas da USP (FCF–USP) e alu-
na de Iniciação Científica sob orientação da Prof. Dra.
Maria Helena Catelli de Carvalho, do Laboratório de
Hipertensão do Departamento de Farmacologia ICB-
USP/Conselheira da Sociedade Brasileira de Hiperten-
são (SBH), organizou a Campanha de Hipertensão
dentro do programa de Jornada Científica dos Acadê-
micos da FCF–USP, coordenado pela Prof. Dra. Pri-
mavera Borelli.
Esse evento aconteceu no município de Olhos D’Água, em
Minas Gerais, no período de 7 a 21 de janeiro de 2007.

A Campanha de Hipertensão contou com o apoio
da SBH que forneceu vídeos, folhetos educativos
sobre hipertensão arterial e aparelhos para avalia-
ção da pressão 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
avaliação da PA, os alunos: Aparecida V. Boas,
Érica Katsumata, Fabrício 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.

Nessa Jornada foram atendidas 113 famílias que as-
sinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
para autorizar a realização dos exames e responder
questionário socioeconômico.
Dos 138 indivíduos que tiveram a pressão aferida 95
deles apresentaram PA dentro dos limites da normali-
dade e 45 apresentaram quadros hipertensivos. Foi tam-
bém aplicado um questionário sobre diabetes para ava-
liar fatores de risco. A glicemia e circunferência abdomi-
nal também foram medidas. Todos os indivíduos com
valores fora dos limites da normalidade dos parâme-
tros avaliados foram encaminhados para orientação.
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