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Para facilitar o entendimento do
leitor da Revista Brasileira de
Hipertensdo, na sua imensa maioria
composta de profissionais com a
atencao voltada para as doengas car-
diovasculares, sejam clinicos ou cirur-
gides, acredita-se ser interessante
fazer uma pequena introdugdo sobre
os aspectos hormonais da fisiologia
feminina e as repercussoes da faléncia
ovariana que ocorre no climatério.

Os estrogénios sdo hormonios
esteroides produzidos nas mulheres
pelos foliculos ovarianos e pelos cha-
mados tecidos periféricos, como te-
cido adiposo, pele, figado, etc. Du-
rante a gravidez, a unidade feto-
placentaria também constitui fonte
importante deles. Entre os estro-
génios, o estradiol (E2) € o principal
produzido pelos ovarios, a estrona
(E1), o principal produzido pelos
tecidos periféricos e o estriol (E3), o
principal produzido pela unidade
fetoplacentaria. Sao os chamados es-
trogénios naturais, pouco ativos quan-
do administrados por via oral, ne-
cessitando de pequenas variagdes
em suas moléculas, a fim de torna-los
ativos. Por essarazdo, ndo sdo usados

como contraceptivos orais. Para esse
fim s@o empregados produtos estro-
génicos sintéticos, como o etiniles-
tradiol e o mestranol, que tém a potén-
cia bioldgica dezenas de vezes supe-
rior a dos hormonios naturais, sendo
capazes de bloquear a secre¢do das
gonadotrofinas (LH e FSH).

Ap6s aovulagio, além de produzir
estrogénios, os ovarios produzem tam-
bém a progesterona, que atua como
um antagonista natural dos estrogé-
nios, modulando seus efeitos. A
progesterona somente atua em tecidos
previamente “banhados” por estrogé-
nios, uma vez que seus receptores sao
induzidos por aqueles. Tém particular
interesse seus efeitos sobre o utero,
no qual os estrogénios desempenham
uma agdo estimulatdria sobre o endo-
métrio, a qual € moderada pela proges-
terona. Por essa razdo, a prescri¢ao
de estrogénios para mulheres portado-
ras de utero deve sempre vir comple-
mentada pela prescrigdo da progeste-
rona ou de um progestogénio, uma vez
que a hiperproliferacao celular promo-
vida pelos estrogénios determina um
aumento significativo nos riscos de
hiperplasia e cancer do endométrio,

riscos esses abolidos pelos progesto-
génios.

Quando administrados por via oral,
os estrogénios sdo rapidamente absor-
vidos, passando em grande quantidade
pelo figado, o que causa forte impacto
sobre a funcdo de enzimas hepaticas
(primeira passagem hepatica). Assim,
estimulam a produg@o de HDL-coles-
terol (efeito favoravel) e ativam a
producdo de fatores da cascata de
coagulacdo e de angiotensinogénio
(efeitos colaterais desfavoraveis). A
administracdo parenteral evita a pri-
meira passagem hepatica e, portanto,
o impacto sobre o figado € mais ameno.
E evidente que esses efeitos sdo dose
e tempo-dependentes.

A mulher ja nasce com um niimero
limitado de foliculos em cada ovario.
Cada foliculo contém um 6vulo e, ao
contrario do homem, que multiplica
seus espermatozodides durante a vida,
nao ocorre multiplicagdo ou producao
denovos foliculos durante a vida repro-
dutiva da mulher. A cada ciclo mens-
trual, somente um foliculo expulsa o
seu ovulo (ovulagdo), sendo paralela-
mente consumidas centenas de outros
foliculos, no processo denominado de
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atresia folicular. Assim, ao redor dos
50 anos, a mulher ja “consumiu” sua
populagdo de foliculos, reduzindo,
dessa forma, sua capacidade de ovular
¢ sua grande fonte de estrogénios
(estradiol), culminando com a impos-
sibilidade de menstruar (menopausa).

O aumento da expectativa de vida
das mulheres, hoje beirando os 80
anos nos paises desenvolvidos (dados
recentes do IBGE mostram que as
brasileiras atingem 70 anos), faz com
que vivam, portanto, mais de um tergo
de suas vidas no periodo apds a
menopausa, ou seja, em regime de
caréncia estrogé€nica. Em decorréncia
dos relatos de centenas de estudos
observacionais e controlados demons-
trando um efeito benéfico dareposicao
estrogénica sobre a qualidade de vida
das mulheres na pds-menopausa, tem-
se observado um aumento global da
prescri¢do de estrogénios para esse
grupo populacional.

Nas duas ultimas décadas, diversos
estudos epidemiologicos t€ém demons-
trado que a estrogenioterapia no
climatério pode diminuir a morbimor-
talidade por doencas cardiovasculares,
passando a ser recomendada a terapia
de reposi¢@o hormonal (TRH) como
medida coadjuvante a outras formas
de tratamento, visando a prevengdo
primaria de doencgas cardiovasculares.
A doenga cardiaca coronariana e os
acidentes vasculares cerebrais repre-
sentam a principal causa de morte de
mulheres na faixa etaria apos os 50
anos, concorrendo para isso as eleva-
das prevaléncias de diversos fatores
de risco, como obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemias, sedentarismo
e hipertensao arterial.

A hipertensdo arterial sistémica
(HAS) afeta mais homens que mu-
lheres até a idade de 55 anos, obser-
vando-se um aumento significativo no
percentual de mulheres hipertensas
apos essa idade. Tal fato apresenta
correlacdo com o aumento global da
ocorréncia de problemas cardiovas-

culares observado em mulheres apés
a menopausa, de forma que a defi-
ciéncia estrogénica, tipica dessa fase
da vida da mulher, tem sido também
implicada como fator de risco de
significativa importancia.

Os motivos para as diferengas na
incidéncia de hipertensdo entre os
sex0s ndo sdo claramente conhecidos,
tendo sido sugerido que os estrogénios
sdo responsaveis pelos menores niveis
pressoéricos observados em mulheres
jovens. Recentes estudos sobre as
flutuacSes da pressdo arterial durante
o ciclo menstrual relatam uma pressao
arterial menor na fase lutea (pos-
ovulatoria), em comparagdo a fase
folicular (pré-ovulatoria). A influéncia
hormonal sobre a pressdo arterial
também se faz sentir na gravidez nor-
mal, em que ocorre diminuigao signifi-
cativa dos niveis pressoricos, paralela
a um aumento de cerca de 50 a 100
vezes nos niveis estrogénicos e proges-
togénicos. Entretanto, como o periodo
em que ocorre a redu¢do maxima dos
niveis pressoricos ndo coincide com o
aumento maximo dos niveis hormonais,
acredita-se ser bastante complexa a
relacdo entre pressdo arterial ¢ hor-
monios endégenos, sofrendo a influén-
cia de varios outros fatores.

A influéncia da menopausa sobre
a pressao arterial constitui-se em um
tema também de grande controvérsia.
O aumento pressorico relacionado a
menopausa, descrito em varios
estudos, tem sido atribuido a uma
variedade de fatores, especialmente a
obesidade e a diminuicdo da atividade
fisica, ndo se sabendo ao certo qual a
repercussao da reduzida producao de
estrogénios pelos ovarios. Com o
advento da terapia de reposicdo
hormonal (TRH), inimeros beneficios
foram a ela atribuidos, incluindo
diminuicao na incidéncia de eventos
coronarianos e prote¢do cardiovas-
cular. Tal conclusao resultou dos rela-
tos de estudos observacionais, apon-
tando um efeito positivo da TRH sobre
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o estilo de vida, o perfil lipidico ¢ o
desempenho cardiaco entre as mulhe-
res tratadas.

Os efeitos dos estrogénios sobre o
sistema circulatorio foram inicialmente
estudados somente em relagdo aos
vasos pélvicos, imaginados até entdo
como 0s provaveis e Unicos leitos
vasculares onde teriam atuagao.
Trabalhos experimentais utilizando
segmentos vasculares in vitro ou em
animais in vivo, nas décadas de 1960
e 1970, demonstraram de forma clara
o efeito vasodilatador dos estrogénios
nos vasos uterinos ¢ umbilicais. Os
estrogénios atuariam interferindo nos
canais de calcio, com um efeito direto
sobre a musculatura lisa dos vasos
pélvicos.

Entre os conhecidos efeitos bené-
ficos dos estrogénios sobre o sistema
cardiovascular, podem ser destacados
efeitos diretos sobre os vasos san-
guineos, aumentando a producao de
substancias vasodilatadoras endo-
genas, como o 0xido nitrico, e efeitos
indiretos, pela reducdo dos niveis
séricos de colesterol e lipoproteinas.
O o6xido nitrico, além de induzir
vasodilatagdo, reduz a proliferagdo do
musculo liso dos vasos, que ¢ um
importante passo na formagao da placa
aterosclerdtica. Os estrogénios tam-
bém atenuam o efeito vasoconstritor
induzido pela acetilcolina, que ¢
observado nas coronarias de pacientes
aterosclerdticos. Além disso, podem
inibir a libera¢do de agentes vasocons-
tritores. Entretanto, so ¢ possivel de-
terminar o quanto esses efeitos resul-
tam em beneficio clinico e efetiva
protecdo cardiovascular por meio da
analise de dados provenientes de
estudos clinicos controlados, envol-
vendo casuistica ampla e tempo de
seguimento prolongado.

Pouca informagao existe na litera-
tura acerca da relagdo entre TRH e
hipertensao arterial. Decorrente da
observagao clinica de que a adminis-
tracdo de estrogénios exdgenos, na
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forma de pilulas contraceptivas orais,
representa uma causa de hipertensao
secundaria em mulheres, a maioria
dos médicos tem hesitado em pres-
crever a reposicdo estrogénica para
mulheres na pds-menopausa portado-
ras de hipertensdo arterial. Tal fato
advém de evidéncias experimentais
que apontam o papel dos estrogénios
na ativacdo do sistema renina-an-
giotensina, causando aumento dos
niveis de angiotensinogénio e angioten-
sina II, além de aumento na retengao
de sodio.

Como amaioria desses relatos pro-
vém de estudos em que foram utili-
zadas pilulas contraceptivas de alta
dosagem hormonal, certamente os
resultados com as preparagdes estro-
génicas empregadas habitualmente no
climatério sdo diferentes, especial-
mente quando se consideram varia-
¢oes comrelacdo ao tipo de horménio
administrado (se sintético ou natural)
e adose utilizada. Conforme ja desta-
cado, as pilulas contraceptivas contém
estrogénios sintéticos, como o etini-
lestradiol e o mestranol, cuja poténcia
bioldgica ¢ muitas vezes superior a
dos estrogénios utilizados na TRH,
que sdo os chamados naturais, desti-
tuidos de acao contraceptiva, como,
por exemplo, os estrogénios eqiliinos
conjugados, valerato de estradiol e
17-betaestradiol. Além disso, merece
ser citado que as pilulas contracepti-
vas contém um progestogénio combi-
nado aos estrogénios.

Os efeitos do componente proges-
togénico sobre a pressdo arterial em
mulheres climatéricas sd3o ainda pouco
estudados. Algumas evidéncias suge-
rem que os progestogénios sintéticos
causam aumento na pressao arterial,
devido a um provavel efeito favore-
cendo a retencdo de sodio.

A maioria dos estudos publicados
que procuraram estabelecer a influén-
cia da TRH sobre a pressdo arterial
ndo tem relatado nenhuma alteragdo
significativa ou pequena diminuigdo

nos niveis pressoricos, apds a utilizagao
de estrogénios. O Pepi Trial (Postme-
nopausal Estrogen/Progestin Interven-
tions Trial) avaliou 875 mulheres
normotensas, com idade variando de
45 a 64 anos, selecionadas de forma
randomizada para o tratamento com
diferentes regimes de TRH. Apos 3
anos de seguimento, ndo foram evi-
denciadas diferencas significativas nos
niveis de pressoes sistolica e diastolica
em quaisquer dos grupos tratados,
comparando-se ao grupo que recebeu
placebo. Em trabalho recente, mul-
ticéntrico, realizado na Italia com mais
de 6 mil mulheres (4.904 normo-
tensas ¢ 1.371 hipertensas), ndo foi
observado aumento ou reducao dos
niveis pressoricos, apos a adminis-
tragdo de TRH, em nenhum dos gru-
pos de pacientes.

Em estudo aberto prospectivo
envolvendo 75 mulheres hipertensas
que receberam TRH por um periodo
variavel de 8 a32 meses, Lip etal. ndo
observaram mudancgas nas pressoes
sistolica e diastolica. Utilizando casuis-
tica semelhante, Van der Mooren
relatou redugdes significativas dos
niveis pressoricos apds o tratamento
por 6 meses com 17-betaestradiol as-
sociado a um progestogénio, por via
oral.

Evidéncias recentes tém dado des-
taque ao fato de que as complicagdes
decorrentes da HAS sdo mais freqiien-
tes e intensas em pacientes com maior
variabilidade da pressdo arterial, um
fator ndo facilmente modificado pelo
tratamento anti-hipertensivo habitual.
Os efeitos da TRH sobre a variabili-
dade da pressdo arterial foram
investigados por Szekacs et al., com
metodologia envolvendo a monito-
rizagdo ambulatorial da pressdo san-
guinea durante o periodo de 24 horas.
Apos o tratamento com combinagao
ciclicade estradiol (estrogénio natural)
e norgestrel (progestogénio) por 19
semanas, 0s autores observaram que
a pressdo arterial diaria média e sua

variabilidade diminuiram significa-
tivamente.

Os dados disponiveis atualmente
sugerem que a TRH representa um
risco insignificante de desencadear
hipertensdo arterial em mulheres
normotensas € uma causa pouco
comum de agravamento da hipertensao
em mulheres na pos-menopausa.
Entretanto, sdo poucas as casuisticas
de mulheres hipertensas sob TRH
acompanhadas a longo prazo, de forma
que ¢ desconhecida a incidéncia real
de piora dos niveis pressoricos em
pacientes com hipertensdo prévia.
Cercade 20% dos médicos acreditam
que a TRH aumenta a pressao arterial.
Como a maioria das pacientes realiza
tratamento com drogas anti-hiperten-
sivas, possiveis aumentos subitos da
pressdo arterial atribuiveis a TRH sdo
dificeis de detectar, além do fato de
que os niveis pressoricos podem flutuar
conforme ocorram modifica¢des no
peso corporal, no nivel de atividade
fisica e na dieta.

De nossa experiéncia particular,
acreditamos ser segura autilizagdo da
terapia de reposi¢cao hormonal em mu-
lheres hipertensas portadoras de sin-
tomas climatéricos significativos, es-
pecialmente quando se tem por objetivo
a melhora na qualidade de vida e a
protecao dssea, efeitos amplamente
confirmados em inumeros estudos cli-
nicos publicados na literatura.

Devido ao fato de representarem
um grupo de alto risco para eventos
cardiovasculares, ndo somente pela
presenca de hipertensao arterial, mas
pela concomitancia de varios outros
fatores de risco, recomenda-se um
seguimento rigoroso dessas pa-
cientes, especialmente no tocante a
avaliacdo peridodica dos niveis
pressoéricos, variagdes de peso, dieta
e atividade fisica.

Caso ocorra aumento da pressdo
arterial em usuarias de TRH, esta ndo
deve ser interrompida. Como primeiro
passo, deve-se tomar algumas medi-

Sa MFS, Azevedo GD

Rev Bras Hipertens vol 8(2): abril/junho de 2001



das de ordem geral, como restricao de
sal na dieta, prescricao de exercicios
fisicos, redu¢@o do estresse emocional,
mudangas no estilo de vida, etc. Se
essas medidas ndo forem suficientes,
pode-se introduzir um anti-hipertensivo
moderado. Somente se todas essas
condutas falharem ¢é que se deve con-
siderar a possibilidade de suspender a
TRH.

Referéncias

1. August & Oparil. Hypertension in
women. J Clin Endocrinol Metab 84:
1862-6, 1999.

2. Caulin-Glaser. Primary prevention of
hypertension in women. J Clin Hypertens
2:204-9, 214, 2000.

3. Harrison-Bernard & Raij. Postmeno-
pausal hypertension. Curr Hypertens
Rep 2:202-7,2000.

4. Hulley et al. Randomized trial of estrogen
plus progestin for secondary prevention

Com relagao ao tipo de terapia hor-
monal a ser prescrita, deve-se utilizar
preparagcdes hormonais com efeitos
minimos sobre a produgdo hepatica de
angiotensinogénio. Nesse sentido, a
preferéncia deve recair sobre as medi-
cagdes contendo estrogé€nios naturais
administrados por via transdérmica.

Em suma, entendemos que, pe-
rante os dados disponiveis na literatura

of coronary heart disease in postme-
nopausal women. JAMA 280: 605-13,
1998.

5. Lip et al. Hormone replacement therapy
and blood pressure in hypertensive
women. J Hum Hypertens 8: 491-4, 1994.

6. PEPI Trial Writing Group. Effects of
estrogen or estrogen/progestin regimens
on heart disease risk factors in
postmenopausal women. JAMA 273:
199-208, 1995.

7. Silva de Sa & Meirelles. Vasodilating
effect of estrogen on the human umbilical
artery. Gynecol Invest 8: 307-13, 1977.

237

e decorrentes da observacdo em
nosso servico de Endocrinologia
Ginecologica, as mulheres hipertensas
nao devem ser privadas dos beneficios
da TRH no climatério e, portanto, sua
prescricdo pode e deve ser feita,
desde que o clinico tenha conscién-
cia de que um bom seguimento monito-
rizado deve ser realizado com essas
mulheres.

8. Silva de Sa & Meirelles. Estriol antago-
nism of the action of bradykinin and
adrenalin on human umbilical artery.
Gynecol Obstet Invest 9: 49-56, 1978.

9. Szekacs et al. Hormone replacement
therapy reduces mean 24-hour blood
pressure and its variability in postmeno-
pausal women with treated hypertension.
Menopause 7: 31-5, 2000.

10. Van der Mooren et al. Hormone replace-
ment therapy in postmenopausal
women with specific risk factors for
coronary artery disease. Maturitas 30:
27-36, 1998.

Sa MFS, Azevedo GD

Rev Bras Hipertens vol 8(2): abril/junho de 2001



