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Menopausa e hipertensao arterial

Menopause and hypertension

Jaqueline Neves Lubianca’, Felipe Homem Valle?, Flavio Danni Fuchs®

O fato de a incidéncia de doenga cardiovascular ser menor em
mulheres na idade reprodutiva e tornar-se similar a do homem
apds a menopausa levantou a possibilidade de que o estrégeno
fosse protetor para eventos cardiovasculares. Seguindo essa
linha de raciocinio, vérios estudos epidemioldgicos sugeriram
que a terapia hormonal (TH) fosse benéfica na prevencao da
doenca cardiovascular (DCV).

Um dos principais estudos sobre o assunto foi a coorte — The
Nurse's Health Study®, que acompanhou 85.941 mulheres por
14 anos, coletando informagdes sobre varios fatores de risco
para doenca coronariana (dieta, estilo de vida). Os desfechos
principais foram infarto do miocérdio nao-fatal e mortalidade
por doenca coronariana (DAC). A redugao de 31% na incidéncia
de DAC encontrada ap6s ajuste para idade associou-se ao uso de
reposicao hormonal. Estudos experimentais também avaliaram
a TH na prevencao primaria da DCV. O mais importante foi o
PEPI trial?, que avaliou o beneficio da TH apenas em desfechos
substitutos (redugao do colesterol).

Esses estudos delinearam o papel da TH na prevencéo prima-
ria da DCV, ndo obstante evidentes vieses das co-intervengoes
(reducdo do tabagismo, melhora na dieta, atividade fisica regu-
lar) nos estudos de coorte e da falta de resultados em desfechos
primordiais nos ensaios clinicos. Para prevengao secundéria da
DCV, estudos observacionais e metanalises também encon-
traram possivel efeito protetor da TH, com redugdo em novos
eventos coronarianos em usuarias versus nao-usuarias®>.

Assim, durante a década de 1980, os achados dos grandes
estudos observacionais prospectivos e de poucos experimentos
embasaram o uso de TH nas prevencdes primaria e secundaria
de DCV na p6s-menopausa.

Os ensaios clinicos randomizados, que sao Unicos na capaci-
dade de identificar a eficacia de tratamentos, vieram contradizer
as evidéncias dos estudos observacionais. O estudo Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study Research Group (HERS)®
avaliou o efeito da TH combinada na prevencao secundéria da
doenca cardiovascular. Foram analisadas 2.763 mulheres com
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DCV estabelecida randomizadas para tratamento (estrdgenos
eqiiinos conjugados 0,625 mg e medroxiprogesterona 2,5 mg
continuos) ou placebo. Acentuado aumento de eventos cardio-
vasculares, mais especificamente infarto agudo do miocérdio
(IAM), ocorreu nos primeiros meses de TH, assim como maior
nimero de eventos tromboembdlicos. Nos trés anos seguintes,
diminuiram-se o0s eventos cardiovasculares, mas sem diferenca
significativa a favor do grupo tratado. Os autores decidiram
prolongar o seguimento dessas pacientes (HERS II)” para 6,8
anos e, ainda assim, nao encontraram diferenca na taxa de
eventos cardiovasculares em mulheres com DAC usuérias de
TH. O tromboembolismo venoso foi também mais freqiiente no
grupo alocado a TH.

Os resultados dos estudos HERS geraram muita polémica,
mas foram confirmados alguns anos apds pelos resultados do
trial Women’s Health Initiative (WHI)®, que veio comprovar a
auséncia de beneficio também na prevencéo primaria da DCV.

0 WHI® randomizou 16.608 mulheres pds-menopausicas
para terapia hormonal (estrogénios eqiinos conjugados e medro-
xiprogesterona versus placebo). Apds 5,2 anos de seguimento, 0
estudo foi interrompido em razéo de maior incidéncia de cancer
de mama — desfecho primario — nas mulheres expostas. No
grupo tratado, o risco relativo para DAC foi 1,29 (IC 1,02-1,63)
e para o desfecho composto de doengas cardiovasculares (arte-
riais e venosas) foi de 1,22 (intervalo de confianca: 1,09-1,36),
demonstrando que a incidéncia de eventos cardiovasculares foi
maior no grupo tratado.

E a pressdo arterial (PA), como se comporta apds a menopau-
sa? 0 emprego de terapia hormonal altera a PA em normotensas
ou em hipertensas bem controladas? Quais sao os riscos da TH
em pacientes hipertensas?

Os poucos estudos existentes sobre 0 assunto séo incapazes
de fundamentar conclusdes adequadas. Sabe-se que a PA se
eleva com a idade e que, apesar de ser menor em mulheres do
que em homens até os 40 anos, essa relagao desaparece apos
0s 50 anos. Alguns autores sugerem que a elevacao da PAe a
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maior incidéncia de hipertensao na perimenopausa decorram,
pelo menos em parte, da deficiéncia estrogénica®.

Steiner et al."®, em um ensaio clinico, estudaram o compor-
tamento da PA em 222 pds-menopéausicas, com média de idade
de 61 anos, randomizadas para receber 1 mg de 17 B-estradiol
oral ou placebo por dois anos. Do total de pacientes, 181 eram
normotensas e 41 usavam anti-hipertensivos. A PA foi aferida
mensalmente com esfigmomandmetro de mercdrio. Nao se
encontrou diferenca significativa na variagao da PA entre o grupo
tratado e o placebo. Na analise de subgrupos, observou-se que
normotensas usuarias de estradiol apresentavam variagoes na
pressao arterial sistolica (PAS) relacionadas a idade: mulheres
mais jovens apresentaram elevagao da PAS e mulheres mais
velhas, redugao da PAS (p = 0,04). Essa interacdo idade-trata-
mento poderia ser explicada por diferencas nas concentragdes
séricas de estradiol, em mulheres tratadas, obtidas em diferen-
tes idades. A mesma interacdo ndo apareceu na pressao arterial
diastdlica (PAD). Em hipertensas, a PA permaneceu inalterada
ao longo do estudo em ambos 0s grupos.

Os autores concluiram, a partir desse resultado, que o0 estra-
diolisolado pode ser empregado na pés-menopausa em mulhe-
res hipertensas bem controladas com anti-hipertensivos e que a
hipertensao arterial sistémica (HAS) ndo deve ser considerada
contra-indicagao para estrogenioterapia. Essa conclusao parece
desconsiderar as falhas que o estudo apresenta, como a relativa
imprecisao do diagndstico de HAS, o fato de a PA ser aferida
com esfigmomandmetro de mercdrio e ndo com monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) e o uso de medida iso-
lada como referéncia. Além disso, pacientes com (tero devem,
ao menos periodicamente, realizar uso de progestogénios, a fim
de evitar hiperplasia e cancer de endométrio nas expostas, 0
que torna pouco fregliente seu uso isolado.

Uma publicacao anterior'" avaliou o estradiol transdérmico
e a progesterona intravaginal sobre a PA medida por MAPA.
Analisaram-se 15 mulheres pds-menopdausicas em trés condi-
cOes: placebo, apds oito semanas de estradiol isolado e duas
semanas apos a adicao de progesterona ao tratamento. No grupo
estradiol isolado, os valores noturnos da PAS (110 = 3 mmHg)
e PAD (63 = 2 mmHg) foram significativamente menores do
que os encontrados no grupo placebo (PAS 116 = 2 mmHg;
PAD 68 = 2 mmHg) (p < 0,02). Para os valores diurnos, sé houve
significancia para PA média.

E importante considerar nessa analise o pequeno periodo de
observagao, pois os efeitos da TH sobre a PA provavelmente
demandam maior periodo de exposicao. Além disso, a pequena
magnitude de efeito observada em pacientes normotensas segu-
ramente poderd ser obtida com medidas ndo-medicamentosas,
como redugao de peso, da ingestao de sadio e alcool, entre ou-
tras, sem oferecer os riscos inerentes a reposi¢ao hormonal.
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Um recente langamento em TH foi a associacéo de estradiol
e drospirenona, um novo progestogénio com atividade antimine-
ralocorticéide. Preston et al.' avaliaram o efeito da associagao
de 1 mg de estradiol + 3 mg de drospirenona sobre a PA de
mulheres pds-menopausicas com hipertenséo estagio 1 que
recebiam apenas 25 mg de hidroclorotiazida. As pacientes foram
avaliadas por meio de estudo cruzado, com randomizagao para
quatro semanas de placebo e quatro semanas de tratamento.
0 desfecho principal foi a variagao da PAS e da PAD aferida por
MAPA e o secundério, os niveis de potassio sérico. As pacientes
tratadas apresentaram reducao de 7,2 mmHg na PAS e 4,5 mmHg
na PAD, com diferenca significativa nos niveis de potéassio sérico
(0,2 mEq/! superior do que no placebo).

E necessario salientar que os autores nao realizaram ajuste
para PA inicial e que as diferengas encontradas nos niveis de
potassio sao, muito provavelmente, clinicamente irrelevantes.
Novamente o periodo de exposicéo é pequeno e 0 emprego de
anti-hipertensivos e de TH se faz por longo perfodo. Nao se pode
excluir que o efeito de redugao da PA seja apenas transitorio,
COMO 0COrre com 0 Peso em usudrias de anticoncepcionais orais
que contém o mesmo progestogénio™ (pequena reducéo inicial,
com retorno aos valores basais ap6s o sexto més de uso). Além
disso, a média de idade das pacientes foi de 61 anos, momento
no qual, normalmente, inexistem sintomas vasomotores impor-
tantes ou outras condigoes que justifiquem o emprego da TH;
resultados em paciente mais jovens podem ser discordantes,
com elevagdo da PA associada ao uso de estradiol, conforme
encontrado na publicagao de Steiner et al.

Outro ensaio clinico randomizado™ verificou resultados simila-
res coma mesma TH (DRSP na dose de 2 ou3 mg + 1 mg de es-
tradiol), mas também foi subsidiado pela inddstria farmacéutica.

0 uso de hormdnios como forma de anticoncepgao se
associa, definidamente, com PA mais elevada, inclusive entre
pacientes hipertensas, como sera demonstrado no servigo do
Ambulatério de Planejamento Familiar do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre™, visto que a suspensao de uso dos anticon-
cepcionais promove diminuicdo da PA™. O uso contraceptivo
de hormdnios se da em vigéncia de secregao endogena nor-
mal e é feito com agentes diferentes dos empregados apés
a menopausa. Os resultados dos parcos estudos controlados
realizados apds a menopausa sugerem que a TH ndo promove
elevacao relevante da PA nessa fase do ciclo de vida da mulher.
As fortes evidéncias de risco cardiovascular, tromboembolismo
e cancer de mama associadas a TH nessa faixa etéria, entre-
tanto, sugerem nao ser prudente empregar TH com vistas
a prevengao de DCV, independentemente da existéncia de
hipertensao arterial sistémica. Deve-se preferir alternativas
nao-hormonais para o tratamento de sintomas vasomotores
(fogachos) nessas pacientes.
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