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RESUMO

Introdugéo: O risco de doenga cardiovascular aumenta apés a menopausa. A diminuigio dos niveis de estrogénio altera a fun¢ao endotelial, o
primeiro evento no processo da aterosclerose. A funcao endotelial pode ser avaliada pela dilatagio fluxo-mediada da artéria braquial (DILA),
durante a hiperemia reativa. Objetivo: em nosso estudo, comparamos as diferencas da DILA em mulheres no mendcme e na menopausa.
Meétodos: Foram avaliadas 35 mulheres no mendcme (grupo controle) e 38 na menopausa. A idade média das mulheres no grupo controle
foi de 34,08 + 8,28 anos (20 a 49 anos) e, no grupo menopausa, 56,92 + 7,41 anos (36 a 70 anos). Nenhuma das mulheres do grupo meno-
pausa estavam em terapia estrogénica e 16 faziam uso de fitohorménio. O DILA foi medido na artéria braquial, 5 cm acima da prega cubital,
utilizando transdutor linear de 14MHz. As imagens no modo B para a medida do didmetro da artéria braquial foram selecionadas na fase
diastdlica do fluxo de onda. As medidas do didmetro da artéria eram avaliadas antes, ¢ 60 segundos ap6s 5 minutos de oclusio da artéria
braquial com manguito pneumdtico. O valor do DILA ¢ expresso pela porcentagem da variagio do didmetro basal apés a hiperemia reativa.
Para andlise dos resultados foram aplicados ANOVA para a diferenga de médias e as correlagoes de Pearson e Kendall, e o teste t de student
(ndo parametria). Os resultados foram expressos como média + desvio-padrao (DP). Resultados: O DILA% esteve comprometido no grupo
menopausa demonstrando a presenca de disfuncio endotelial. O DILA do grupo controle de 19,04 + 5,57% (DP) diminuiu para 14,07 +
5,67% (DP) na menopausa (p=001). O DILA foi abaixo de 10% em 8 mulheres na pds-menopausa, 6 tinham mais de 60 anos e 7 estavam
na menopausa por um periodo superior a 10 anos. Conclusées: O DILA decresceu significativamente na pés-menopausa demonstrando a
presenca de disfuncio endotelial. A maioria dos valores do DILA anormais foi em mulheres mais idosas e com tempo prolongado de meno-
pausa. O uso de fitohorménios no grupo menopausa nio alterou o resultado do DILA.

Descritores: Dilatacio fluxo-mediada da artéria braquial, Reatividade da artéria braquial, Menopausa, Ultra-sonografia, Disfun¢io endo-
telial.

SUMMARY

Introduction: The risk of cardiovascular diseases increases after menopause. The decrease in estrogen levels alters endothelium function, first
event in the atherosclerotic process. Endothelium function can be assessed by measurement of the flow-mediated dilatation (FMD) during
reactive hyperemia. We compared differences in FMD of the brachial artery in women before and after menopause. Methods: The subject
population included 35 women in the control group and 38 postmenopausal women, 34.08 + 8.28 (SD) years (range 20 to 49) and 56.92 +
7.41 (SD) years (range 36 to 70), respectively. None of the subjects were on estrogen therapy, and 16 of then were taking fitotherapy. FMD
was measured at the brachial artery, 5cm above the cubital crease, using a 14 MHz linear array transducer. B-mode images for measurement
of brachial artery diameter were selected during the diastolic phase of the flow waveform. Diameter measurement were performed before and
60 seconds after release of a 5 minut occlusion of the brachial artery accomplished with inflation of a pneumatic cuff. FMD expressed the
percentage change in diameter during reactive hyperemia versus baseline. The FMD averages of the two groups were compared by ANOVA
, we used the Pearson’s and Kendall's correlation for non parametrics and t student test. The results are expressed by mean + standard
deviation (SD). Results: Average FMD was 19.04 + 5.57% (SD) (range 11 to 30%) in the control group, decreasing significantly to 14.07
+5.67% (SD) (range 3 to 26%) (p=001). FMD was abnormally lower than 10% in 8 postmenopausal women, 6 being older than 60 years
and 7 with a postmenopausal period longer than 10 years. Conclusions: FMD was decreased significantly postmenopause showing the
endothelial disfunction. Most of the abnormal FMD values were obtained in older women and with long period of menopause. The use of
fitotherapy in the menopause group did not the FMD results. Changes in FMD with age and relation of low FMD to risk development of
cardiovascular diseases deserve further investigations.
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Introducao

Climatério ¢ a fase da vida da mulher compre-
endida entre o final do periodo reprodutivo e o ini-
cio da senilidade, marcado por eventos importantes
como a dltima menstruagao e a menopausa'. Como
a expectativa de vida vem aumentando, as mulheres
estao passando cerca de 1/3 de suas existéncias apds a
menopausa. Na América Latina, espera-se viver mais
27 anos quando se chega aos 50 anos. A garantia de
qualidade de vida desta populagio torna-se questao
de saude pablica®.

A doenga cardiovascular é a principal causa de
morbidade e mortalidade tanto para homens quanto
para mulheres’. J4 se sabe que a protecio dada pelos
estrogénios em relagio a doenca cardiovascular nao
se faz apenas pelo efeito estrogénico sobre o compor-
tamento dos lipideos, mas principalmente por agao
direta desses esterdides sobre a parede endotelial au-
mentando os niveis dos fatores relaxadores do endo-
télio, como o 6xido nitrico®.

A dilatagio fluxo-mediada da artéria braquial
(DILA) foi pela primeira vez descrita por Anderson
e Mark’ em 1989 e comegou a ter aplica¢io na pes-
quisa clinica no inicio dos anos 90. A técnica é ultra-
sonografica, nio-invasiva, simples, e de ficil apren-
dizado, muito embora exija treinamento e cuidados
do examinador. Hoje ¢ o melhor procedimento para
avaliar a funcio endotelial e assim o risco de doenca
cardiovascular. O presente estudo foi realizado com
o objetivo de avaliar a fun¢io endotelial, utilizando a
dilata¢io fluxo-mediada da artéria braquial (DILA),
em mulheres na menopausa sem uso de terapia de
reposicio estrogénica, sua relacio com mulheres no
mendcme e na menopausa em uso de ficohormo-
nios.

Pacientes e Métodos

O trabalho ¢ um estudo clinico prospectivo cujo
projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao de
Etica em Pesquisa do Hospital Clementino Fraga
Filho. Foram incluidas 38 pacientes na menopausa
com ou sem doengas associadas que aumentam o ris-
co para doengas cardiovasculares, como diabetes me-
litus, hipertensao arterial, angina pectoris, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia e tabagismo. Nao
foram excluidas pacientes com fatores de risco para
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doengas cardiovasculares, pois o surgimento destas
patologias nesta fase da vida reflete a realidade clinica.
As pacientes foram caracterizadas na menopausa por
apresentarem amenorréia por um periodo superior a
um ano. As pacientes ooforectomizadas ou aquelas
submetidas a histerectomia com ooforectomia bila-
teral foram incluidas, datando a cirurgia como pe-
riodo de estado menopausal (menopausa cirdrgica).
As pacientes histerectomizadas foram incluidas, e
datamos a menopausa pelo inicio do aparecimento
de sintomas climatéricos, tendo duragio minima de
um ano. Nenhuma das pacientes selecionadas estava
sob terapia hormonal. As 38 pacientes na menopausa
foram divididas em dois grupos; 25 faziam uso de
fitohorménios e 13 nao. O fitohorménio utilizado
foi a isoflavona, na dose de 40mg/dia, por periodo
igual ou superior a oito semanas.O grupo controle foi
constituido por 35 mulheres no mendcme, sauddveis,
sem nenhum fator de risco para aterosclerose, cujo
DILA foi avaliado no estudo de Regattiere et al.®

O estudo foi realizado com aparelho de ultra-som
bidimensional (2D), com Doppler colorido e espec-
tral, transdutor de sonda linear com freqiiéncia de 14
MHz, aparelho da marca Toshiba (Nemium). Nao
impusemos propositadamente nenhuma medida res-
tritiva para a realizacio do DILA, como limita¢io do
horério do exame, dieta prévia, suspensao de medica-
¢do em uso e tabagismo, quando presentes. Todos os
exames foram realizados pelo mesmo examinador. A
técnica utilizada para andlise do DILA foi a proposta
por Celemajer et al’, e modificada por Montenegro e
Leite em 2004’. Em resumo, a paciente era posicio-
nada em decubito dorsal com abducio discreta do

DILATAGAO FLUXO-MEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL
[DILA)
60 seg. apos
o término da
oclusao

5,0 mm (DILA) = 11%

5 min de
Basal oclusdo

\ 4

Figura 1 - Técnica esquematizada da dilataciao fluxo-mediada da
artéria braquial (Montenegro e Leite, 2004).
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braco direito. O transdutor linear (14 MHz) era po-
sicionado na face medial do brago para obter imagem
longitudinal a0 modo-B da artéria braquial direita
(paralela ao transdutor), 5-10 cm acima da prega
ante-cubital (Figura I).

Para atestar a localizagao da artéria braquial era
acionado o mapeamento de fluxo em cores. O didme-
tro da artéria braquial era medido longitudinalmente
nas imagens em que as interfaces luz-intima proximal
e distal eram visualizadas. Acionamos o modo B e
Doppler simultaneamente, em tempo real. A amos-
tra do Doppler pulsdtil era posicionada na artéria
braquial, no mesmo local de medida do didmetro. O
Doppler pulsdtil era apresentado no modo scroll pelo
qual as ondas sao movidas da esquerda para a direita,
de tal maneira que o evento mais recente (onda atual)
é aquele visto na borda direita da tela do monitor. De
posse desta informagao era possivel congelar a ima-
gem durante a didstole da onda pulsdtil, o que em
tltima andlise corresponde a didstole cardiaca (onda
R do ECQG). Assim, era possivel medir o didmetro
da artéria braquial na didstole evitando a influéncia
da complacéncia do vaso (deformacio pulsdtil sist6-
lica) e da mesma maneira prescindindo da inscrigao
simultinea do ECG (Figura 2).

O didmetro mdximo da artéria braquial, no
centro do vaso, foi medido no plano longitudinal
das imagens com as interfaces luz-intima proximal

TOSHIRA
v 14 BOTAFOGO

Esq 3 Dir.

Onda atual
S

4.9mm

Figura 2 - Dilatagio fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) -
Dopplerfluxométrico. Automaticamente ap6s o congelamento da
imagem a dltima onda do Doppler (onda atual) é levada para a
direita, de forma que o dltimo evento fluxométrico estd a direita da
tela (S =sistole; D = didstole).

24

GARRIDO K U et al. Dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial: estudo da fungao
endotelial em mulheres na menopausa.

e distal. Foi medido o didmetro basal (D1) da arté-
ria no modo-B. Apé6s a medida do didmetro basal,
o local do transdutor na pele era demarcado com
caneta para a afericio do didmetro pés-oclusao
ocorra no mesmo lugar. Por fim, a artéria braquial
era ocluida durante 5 minutos, com manguito de
pressao colocado no brago ajustando a pressio um
pouco acima da sistélica. Apds 1 minuto de cessa-
da a insuflagao, medimos o didmetro pés-oclusao
(D2) da artéria, sem alterar os ajustes j4 feitos, na
didstole fluxométrica. Idealmente as medidas D, e
D, devem ser feitas no mesmo local do vaso (Fi-
gura 2).

O didmetro pés-oclusio era medido com 60 se-
gundos depois de retirado o manguito, havendo
tolerincia de até 90 segundos. Logo ap6s a retirada
do manguito o Doppler pulsdtil ji exibe a hipe-
remia reativa principalmente na fase diastélica da
onda, com fluxo exuberante (¢ essa hiperemia rea-
tiva que ird desencadear o “shear stress” e a conse-
guinte liberacao de éxido nitrico responsdvel pela
dilata¢ao pés-oclusao).

A DILA ¢ calculada pela férmula
DILA (%) = D, - D /D, x 100

Onde: D, ¢ didmetro basal e D, o didmetro
p6s-oculsao

Os valores normais da DILA sao superiores
a 8-10% segundo Neuteufl et al®. Gocke et al’ e
Quyyumi et al®.

Anilise estatistica: Para andlise dos resultados,
levando-se em conta a natureza das varidveis estu-
dadas fora aplicados ANOVA para a diferenca de
médias e as correlagbes de Pearson e de Kendall
(ndo paramétricas). Os resultados foram expressos
como média + desvio-padrio (DP).

Resultados

Em nosso estudo avaliamos a funcio endotelial
através da afericio do DILA de 38 pacientes na
menopausa € comparamos com grupo controle
composto por 35 pacientes no mendcme, grupo do
estudo de Regattiere et al®. Neste grupo a idade foi
de 34,08 + 8,28 anos e a média da DILA(%) foi de
19,04 + 5,57%. No grupo menopausa a idade foi
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de 56,92 + 7,4 anos e a média da DILA(%) foi de
14,07 + 5,67%. Destas, 18 (47%) apresentavam
duragio da menopausa superior a 10 anos e 16
(42%) faziam uso de fitohormonio (Figura 3).

Menopausa

Controle

Figura 3 - Valores do DILA(%) (média + DP) nos grupos controle
€ menopausa.

Ao compararmos as idades dos dois grupos,
houve diferenca estatisticamente significante
(p<0,000), assim como o resultado da DILA(%)
(p<0,001). No grupo menopausa, em 8 os resulta-
dos da DILA(%) foram menores que 10%, portan-
to, anormais. Houve correlagio negativa significa-
tivamente (r = -0,408; p<0,01) entre o DILA(%) e
a idade da paciente. Igualmente, a correlagio entre
o DILA(%) e a duragio da menopausa também foi
negativa e significativa estatisticamente (r = -0,386;
p<0,05). Dos 8 resultados do DILA(%) anormais,
6 (80%) foram em mulheres de mais de 60 anos e
7 (90%) em pacientes em menopausa com duragio
acima de 10 anos. Analisando a idade, a duracio
da menopausa e o resultado do DILA%, nio hou-
ve nenhuma diferenca significativa entre os grupos
com e sem fitohormonios.

DISCUSSAO

A técnica utilizada foi a ultrasonogrifia, que ¢
nao-invasiva, simples e de ficil aprendizado, muito
embora exija cuidado e treinamento do examina-
dor. O procedimento utiliza estimulo fisioldgico
relevante para a vasodilatacio endotélio-dependen-
te (i.e., o “shear stress” laminar), forca tangencial
exercida pelo aumento do fluxo sangiiineo sobre
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a superficie do endotélio''. O aumento do “shear
stress” leva a rdpida ativagdo da enzima déxido nitrico
sintase endotelial (eNOS) e o estimulo cronico ao
aumento na expressao dessa enzima.

O aumento do fluxo sangiiineo resultante da
hiperemia-isquemia induzida estimula a liberagao
de éxido nitrico pelo endotélio, resposta que estd
comprometida em pacientes de risco para doenca
coronariana, como diabéticos, hipertensos, taba-
gistas e hiperlipémicos’. As doengas cardiovascu-
lares sao a principal causa de mortalidade e mor-
bidade em mulheres acima de 50 anos, na maioria
dos paises desenvolvidos'?. Antes da menopausa a
prevaléncia é muito menor nas mulheres que nos
homens e, apés esse periodo, diminui sua propor-
¢ao em relagdo aos homens, tendendo a igualdade
entre os sexos ao redor dos 70 anos'® .

A aterosclerose dos vasos principais é o fator
mais importante da doenca cardiovascular e suas
complicagdes sao a principal causa de morte entre
homens e mulheres'®. A baixa incidéncia dessas
complicagdes nas mulheres que se encontram no
periodo que antecede a menopausa parece indicar
que fatores ligados ao sexo tém papel preventivo
nas doencas cardiovasculares e cerebrovasculares
aterogénicas. Desta maneira, o fator de prote¢io
sobre o coragao dos hormonios sexuais femininos é
fortemente sugerido. Os estrogénios inibem a sin-
tese endotelial das moléculas de aderéncia, a ativa-
¢io dos mondcitos e plaquetas, e a proliferaio e
migracao das células musculares lisas nos vasos" .

O endotélio é um grande érgao autdcrino, pa-
rdcrino e enddcrino que regula a vasoatividade,
proliferagao das células musculares lisas, agrega-
¢ao plaquetdria, adesdo de mondcitos, hemostasia,
trombolise, resposta inflamatéria e imunoldgica e
produgio de radicais livres. Os fatores relaxantes
derivados do endotélio incluem: éxido nitrico,
prostaciclina, bradicinina e fator hiperpolarizan-
te. Os fatores constritores incluem: endotelina,
tromboxano, e angiotensina II. O fator relaxador
predominante, 6xido nitrico, provoca vasodilata-
¢ao através do aumento nas células da musculatura
lisa da guanosina monofosfato ciclica. O aumento
do fluxo sangiiineo é importante estimulo para a
vasodilatacio fluxo-mediada’®.
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Estudos clinicos randomizados, mais notavel-
mente o estudo HERS (Heart and Estrogen-Pro-
gestin Replacement Study)'” e o WHI (Women’s
Health Initiative)'® nao evidenciaram efeitos bené-
ficos da terapia hormonal na preven¢io primdria e
secunddria das doencas coronarianas em mulheres.
O estudo WHI ganhou grande repercussao, pro-
vocando discussoes a respeito do protocolo do es-
tudo e suas interpretagdes. Mikkola e Clarkson'?,
demostraram efeito anti-aterosclerdtico notdvel do
estrogénio em primatas ooforectomizadas, quando
a terapia hormonal (TH) era iniciada no momento
da menopausa cirdrgica e nao quando postergada.

O resultado do DILA(%) esteve diminuido no
grupo menopausa atestando a presenca de disfun-
¢ao endotelial. Houve correlagao negativa entre o
DILA(%) e a idade da paciente assim como entre
o DILA(%) e a duragio da menopausa. Vale dizer,
que pacientes idosas (>60 anos) e com tempo pro-
longado de menopausa (> 10 anos) apresentaram
maior comprometimento da fungio endotelial.

O uso de fitohormdnios no grupo menopausa
nio alterou o resultado do DILA(%), evidencian-
do a auséncia de efeito terapéutico da medica¢ao
na disfun¢io endotelial, a0 menos nas doses admi-
nistradas.
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