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Resumo

Objetivo — Avaliar os efeitos da terapia de reposi¢cao hormonal sobre os indices
de pulsatilidade das artérias uterinas e carétidas internas em mulheres na pés-
menopausa. Sujeitos e Método — Realizou-se um ensaio clinico prospectivo,
controlado, aleatorizado e duplo cego. Oitenta mulheres foram alocadas e
acompanhadas por 12 semanas em dois grupos de tratamento: 40 pacientes
receberam 2mg de estradiol associados a 1mg de acetato de noretisterona de
forma continua, comparadas com 40 pacientes que receberam placebo. Setenta
e seis mulheres concluiram o estudo, 38 em cada grupo. Foram realizadas
medidas dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas e carotidas internas
através de ultra-sonografia bidimensional com Doppler em cores utilizando
equipamento Aloka SSD 2000 com transdutor linear de 7,5MHz para as artérias
carétidas e de 5,0MHz para as artérias uterinas. As afericbes foram realizadas
antes do inicio, com quatro e 12 semanas de tratamento. Analise dos dados —
Foi utilizado o teste t de student para amostras independentes na comparacao
das médias entre os grupos. A comparacao das médias entre grupos ao longo

do tempo foi feita com analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA). O
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coeficiente de correlagao de Pearson foi utilizado para testar a correlacéao entre
as diversas variaveis. Resultados — A comparacdo das caracteristicas das
mulheres nos dois grupos mostrou que foram semelhantes em relacdo aidade,
tempo de menopausa, indice de massa corporal, pressao arterial, colesterol
total e fragdes e estradiol plasmatico pré-tratamento. Nas artérias uterinas
houve queda significativa no indice de pulsatilidade ao redor de 32%, atingindo
0 maximo na 122 semana do estudo no grupo de usuarias de TRH. Nas artérias
carétidas internas, os resultados mostraram que nado houve diminuicao
significativa do indice de pulsatilidade nos grupos estudados. Observou-se
através do coeficiente de correlagéo linear, que as variaveis idade e indice de
massa corporal mostraram-se diretamente associadas ao indice de
pulsatilidade da artéria carétida interna. No grupo que utilizou placebo, nao
houve alteracbes significativas entre quatro e 12 semanas de tratamento
quando comparadas aos valores pré-tratamento. Conclusdo — A Terapia de
Reposi¢do Hormonal continua foi efetiva em reduzir o indice de pulsatilidade da
artéria uterina, sendo que este mesmo efeito ndo foi observado nas artérias
carotidas internas. O efeito observado neste estudo sugere que a terapia de
reposicdo hormonal combinada com estrogénios atua de forma diversa e

individual sobre os vasos, dependendo do territério estudado.
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Summary

Objective: To compare the short-term effects of oral hormone replacement
therapy (HRT) and placebo on carotid and uterine vascular impedance.
Methods: Eighty postmenopausal women were randomized to 3 months
treatment with oral continuous combined HRT or placebo. Carotid and uterine
arteries pulsatility indices (Pls) were assessed by color Doppler at baseline, and
after 4 and 12 weeks of treatment. Seventy-six women completed the trial, 38 in
the TRH group and 38 in the placebo group. The study had a 90% power to
detect a difference between treatment groups of 0.05 in the carotid artery and of
0.25 in uterine artery PI at the 5% significance level. Results: The carotid Pl did
not decrease significantly in both groups. In the uterine arteries, the drop in Pl
was steeper and greater and reached its maximum at 3 months (32%). Drops in
carotid Pl correlated positively with baseline Pl values, but were affected
positively by age, time since menopause and BMI. Drops occurred at despite of
the supposed counteract effect of norethisterone acetate. In the placebo group,
there was no significantly difference between 4, and 12 weeks of treatment with

the baseline. Conclusion: Oral continuous HRT are effective at 12 weeks in
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reducing impedance to flow in uterine circulation. This effect did not occur in the
carotid circulation. This short-term vascular effect suggests that the vascular

effect of HRT is not the same when comparing different territories.
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1. Introducao

As doengas cardiovasculares constituem-se atualmente na maior causa de
morte em mulheres no periodo da pdés-menopausa. A cada ano, 500.000 mulheres
morrem nos Estados Unidos da América, vitimas de doenca cardiovascular (LOBO
& SPEROFF, 1994). Na sociedade ocidental, cerca de 45% dos Obitos femininos
entre 45 e 65 anos ocorrem principalmente devido acoronariopatia isquémica,
sendo que as mortes decorrentes de doencga cardiovascular sdo maiores que as
atribuidas a todos os tipos de cancer somados (MOSCA et al., 2001). No
Brasil, dados do Ministério da Saude (BRASIL, 1999) mostram que a doenca
cardiovascular e as cardiopatias foram responséaveis por, respectivamente, 34%

e 25% do total de 6bitos ocorridos em 1997 (BRASIL, 1999).

Apesar de ser muito mais freqiente em homens, acometendo uma
mulher para cada trés a seis homens, esta diferenca comeca a diminuir e se
inverte ap6és a menopausa. Diversas agdes preventivas de saude tém sido

desenvolvidas para diminuicdo das doencas cardiovasculares. Porém, como a
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maioria delas é realizada em homens, existe certo ceticismo em extrapolar os

resultados dessas medidas para o sexo feminino (LOBO & SPEROFF, 1994).

Muitos estudos bem controlados ja estabeleceram que a terapia de reposicéo
hormonal (TRH) reduz o risco de doencgas cardiovasculares e coronariopatias
em aproximadamente 50% das mulheres na p6s-menopausa. Acredita-se que
30% a 50% desta protecdo deve-se a mecanismos indiretos, através de
modificacbes favoraveis no perfil lipidico das usuarias de TRH com estrogénios,
que produz um aumento do colesterol de alta densidade (HDL-C) e reducao do
colesterol de baixa densidade (LDL-C) (BUSH et al., 1987; BARRET-CONNOR,
WINGARD, CRIQUI, 1989; MATTHEWS et al., 1989). Sabe-se que as mulheres
entre 20 e 50 anos apresentam um perfil lipidico mais favoravel que os homens
da mesma idade, caracterizados por niveis plasmaticos de LDL-C e VLDL-C mais
baixos e de HDL-C mais altos (STEVENSON, CROOK, GODSLAND, 1993). Na
pds-menopausa, entretanto, ocorre deterioracao do perfil lipidico, caracterizada
pelo aumento nas LDL-C e concomitante reducao nas HDL-C. Estas alteracdes,
também presentes em mulheres jovens submetidas a ooforectomia bilateral,
sao revertidas com a terapia estrogénica, sendo particularmente beneficiada a
subclasse HDL2 da fracao HDL-C. O aumento nos niveis de HDL2 relaciona-se
significativamente com menor a incidéncia de aterosclerose coronariana, o que
pode, em parte, explicar o efeito benéfico do estrogénio em relagcao ao risco de
doenca cardiovascular (COLDITZ et al., 1987; FARISH et al., 1990). Por outro
lado, a LDL-C constitui importante fator de risco para doenca das artérias

coronarias, de forma que, quanto mais altos seus niveis circulantes, maior o
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risco. A terapia de reposicao estrogénica, assim como a terapia combinada de
reposicao hormonal com estrogénio e progestogénio, aumentam a remog¢ao do
LDL-C da circulacao sistémica, proporcionando, desta forma, efeito benéfico

sobre o risco cardiovascular (COLLINS & BEALE, 1997).

Tem causado certa preocupacdo a constatacdo de que a TRH com
estrogénios aumenta os niveis plasmaticos de triglicérides. No entanto, parece nao
haver papel importante dos mesmos no risco de doenca cardiovascular, primeiro
porque esse triglicerideo é catabolizado no figado e ndo se converte em VLDL-
C e em LDL-C; e segundo porque os progestogénios diminuem bastante o

efeito do estrogénio sobre os triglicérides (WALSH et al., 1991; LOBO, 1991).

A metanalise de varios estudos observacionais sugere que o melhor
instrumento de prevencado de doencas cardiovasculares em mulheres idosas
sem cardiopatia coronaria é o uso de estrogénios (LOBO & SPEROFF, 1994).
Esse conceito ficou consagrado apés a realizagao de amplo estudo envolvendo
enfermeiras americanas conhecido como The Nurses Health Study Cohort,
realizado pelo Departamento de Epidemiologia da Universidade de Harvard.
Foram estudadas as ocorréncias de infarto agudo nao fatal do miocardio e
mortes decorrentes de doenca coronariana, através de um questionario
aplicado em um total de 121.964 mulheres no periodo de 1976 a 1980. Destas,
32.317 estavam na pés-menopausa. A conclusao do estudo néo deixou duvidas
sobre o efeito cardioprotetor do estrogénio nessas mulheres, mostrando que o
risco relativo das usudrias de TRH foi 50% menor quando comparado ao das

ndo usuarias (STAMPFER et al., 1985). Em outra analise do mesmo estudo
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ficou demonstrado que as mulheres com menopausa artificial por ooforectomia
bilateral que nunca haviam feito uso de estrogénios tinham um risco duas vezes
maior de doenga coronaria. Esse risco aumentado, porém, ndo foi observado
naquelas mulheres submetidas a TRH logo apds a ooforectomia. Concluiu-se
gue em contraste com a menopausa natural, a ooforectomia bilateral aumenta o
risco de doenca coronaria, e que esse aumento pode ser prevenido pelo uso de

TRH (COLDITZ et al., 1987).

Essa tese foi reforcada depois que GRODSTEIN & STAMPFER, publicaram
em 1995 um estudo de metanalise separando os diferentes tipos de desenho
utilizados na metodologia dos diversos estudos realizados para associar 0 uso
de TRH com protecdo cardiovascular. Os autores separaram os estudos em
caso-controle desenvolvidos em hospital e na comunidade, estudos de corte
transversal e estudos prospectivos. Cada um desses modelos é sujeito a criticas,
devido aprobabilidade de vieses relativos ametodologia empregada, principalmente
no que diz respeito aamostra estudada. Sem duvida, os estudos prospectivos
possuem vantagens sobre 0s demais principalmente no que diz respeito ao controle
de eventuais vieses; na maioria relacionados aselecdo da amostra. Os resultados
dessa metandlise com todos os estudos mostraram um risco relativo médio para

doenca cardiovascular de 0,65 (Intervalo de confianca de 95%, 0,61-0,69).

Por outro lado, alguns autores questionam os estudos observacionais que
mostram o efeito cardioprotetor dos estrogénios, alegando que os resultados
desses estudos poderiam ser decorrentes de um vicio de selecao; uma vez que

as mulheres que fazem uso de TRH podem ter maior consciéncia em termos de
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cuidados com sua saude quando comparadas com a populacdo em geral.
Desta forma, a menor incidéncia de doencas cardiovasculares nesse grupo de
mulheres poderia ser decorrente de habitos de vida mais salutares, como dietas
pobres em gorduras e exercicios fisicos diarios além do uso de reposicao

estrogénica (PETITTI, 1998).

O PEPI trial destaca-se por ter sido o primeiro estudo aleatorizado e
prospectivo realizado para avaliar os efeitos do estrogénio isolado e de trés
esquemas de associacdo estrogénio-progestogénio, sendo um deles com
progesterona natural, além de um grupo-placebo sobre os fatores de risco para
doenca cardiovascular em mulheres de 45 a 64 anos. Os fatores estudados
foram HDL-C, fibrinogénio, insulina e pressao arterial. Concluiu-se através da
analise da efetividade que houve melhora do perfil lipidico e diminuicdo do
fiorinogénio (THE WRITING GROUP OF THE PEPI TRIAL, 1995). A diminuigao
do fibrinogénio também foi demonstrada utilizando-se dados do estudo
Framingham, quando a estrogenioterapia foi feita sem a oposicao de
progestogénios (GEBARA et al., 1995). Descreve-se como limitagdo desses
estudos o fato de terem avaliado os fatores de risco como principal objetivo e

nao a ocorréncia de doenca coronariana propriamente dita (MOSCA et al., 2001).

As duvidas em relagdo a protecédo cardiovascular conferida ao uso de
estrogénios surgiu ap6s a publicacdo do Heart and Estrogen-Progestin
Replacement Study (HERS), em 1998. Esse amplo estudo aleatorizado e cego
foi conduzido em 20 diferentes centros dos EUA, no periodo de 1993 a 1998,

incluindo o total de 2.763 mulheres que foram acompanhadas por um periodo
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de quatro anos. Caracterizou-se por estudar a ocorréncia de infartos do
miocardio ndo fatais e mortes decorrentes de coronariopatia em mulheres na
pds-menopausa, que ja possuiam doenga coronariana no inicio do estudo;
comparando a incidéncia desses eventos em usuarias de reposicdo hormonal
com estrogénios conjugados associados a medroxiprogesterona com placebo.
Os resultados mostraram que na prevencao secundaria, a TRH nao parece
diminuir o risco de novos eventos cardiovasculares, tais como necessidade de
revascularizacao coronariana, angina instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva
ou parada cardiaca; ou seja, 0os eventos ocorreram nos dois grupos de forma
semelhante, sem diferenca estatistica (HULLEY et al., 1998). Numerosas
teorias tém sido propostas para explicar a auséncia de efeito protetor da TRH
nesse estudo. Entre elas o curto tempo de seguimento, os efeitos adversos do
progestogénio, a dualidade do efeito do estrogénio (risco precoce e beneficio
tardio) e a média de idade elevada das mulheres do estudo, sdo as hipdteses

mais citadas (MOSCA et al., 2001).

Mais recentemente, outro estudo prospectivo e aleatorizado mostrou
resultados bastante semelhantes ao HERS. Este estudo conhecido como ERA
TRIAL, além de comparar placebo e TRH com estrogénio-progestogénio,
possuia um braco com estrogénio isolado. O objetivo principal foi avaliar a
progressao da aterosclerose sob o ponto de vista da angiocoronariografia. Os
resultados mostraram que ndo houve beneficios da TRH com estrogénio
isolado ou combinado na progressao da placa ateromatosa quando comparado

ao grupo-placebo, sugerindo que a falta de efeito dos estrogénios nao deve ser
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atribuida dnica e exclusivamente ao efeito antagbnico do progestogénio
(HERRINGTON et al., 2000). Atribuem-se como limitagcdes desse estudo, a
utilizacdo da angiocoronariografia e ndo da doencga propriamente dita como
evento principal, a elevada faixa etaria das mulheres, e o longo tempo decorrido

desde a menopausa (MOSCA et al., 2001).

Apesar dessas controvérsias, o possivel efeito protetor atribuido aos
estrogénios sobre o risco de doenca cardiovascular através do efeito indireto
obtido com a mudanca do perfil lipidico, parece ser insuficiente para explicar
toda a cardioprotecdo. A maioria dos estudos atribui @ mudanga do perfil
lipidico uma parcela de aproximadamente 30% da protecao obtida nas usuarias
de TRH. Portanto, esta claro que outros possiveis mecanismos responsaveis
pela protecdo cardiovascular conferida pelo uso de estrogénios ainda ndo estéao

completamente esclarecidos (HENDERSON, PAGANINI-HILL, ROSS, 1988).

Recentes estudos tém sido publicados avaliando os efeitos diretos e
indiretos dos estrogénios sobre o endotélio vascular; de forma a explicar seu
efeito cardioprotetor através da modulagéo de substancias vasoativas e de seus

metabolitos (YLIKORKALA et al., 1998).

Um dos provaveis mecanismos que contribuiriam para esta protecao seria o
efeito dos estrogénios sobre a parede dos vasos provocando vasodilatacao. No
entanto, o conhecimento deste importante campo de acado dos estrogénios é
incompleto, e a forma bioquimica e molecular pela qual este efeito é obtido

ainda esta por ser elucidada. E provavel que a génese desse mecanismo esteja
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relacionada ao relaxamento muscular da parede dos vasos, através da modulagcédo
de substancias vasoativas. Por acdo dos estrogénios ocorreria aumento na
concentracao das prostaciclinas e do 6xido nitrico (potentes vasodilatadores),
modificagbes na homeostase do célcio, aumentando seu fluxo para dentro da
célula (provocando vasodilatacdo), e atuando como antagonista de agentes
vasoconstrictores como a endotelina-1. Na realidade, 0 mecanismo de acao dos
estrogénios no relaxamento da musculatura da parede dos vasos € muito complexo.
Os resultados dos primeiros estudos experimentais para confirmar estas teorias
sugerem, no entanto, que o estrogénio atuaria através de diversos mecanismos,
como a diminuicdo na concentracao de endotelina-1, potencializacdo da acao
de outros agentes vasodilatadores (sem acdo direta na concentracdo das
prostaciclinas) além de acado antagonista na homeostase do calcio. Seu papel
na modulacdo da producdo de Oxido nitrico ainda esta por ser esclarecido

(BROWN, KUNZE, YATANI, 1984; COLLINS et al., 1993; MUCK et al., 1994).

Seguindo esta linha de pesquisa, diversos autores tém realizado ensaios
clinicos com mulheres na poés-menopausa, comparando 0 uso de estrogénios por
diferentes vias de administragcdo com grupos controle ou placebo, dosando-se
os metabdlitos das principais substancias vasoativas envolvidas nos mecanismos
de protecao cardiovascular (YLIKORKALA et al., 1998; BATTAGLIA et al., 1999a;

ANWAAR et al., 2000; EVIO et al., 2000).

Dentre os mais recentes, destacam-se aqueles que envolvem metabdlitos
da endotelina-1, prostaciclinas, 6xido nitrico e tromboxane. Todos eles conseguem

demonstrar que a curto prazo (trés meses) ocorre aumento na quantidade de
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oxido nitrico por estimulo asua producéo através de enzimas chamadas sintetases
e diminuicdo de sua degradacao pela acao antioxidante do estrégeno. Também
é nitida a diminuicdo da concentracao plasmatica da endotelina-1 nas mulheres
em terapia com estrogénios. Entretanto, nestes estudos, estes efeitos néo se

mantiveram ao longo do tempo (YLIKORKALA et al., 1998; ANWAAR et al., 2000).

A supressdo dos efeitos benéficos do estrogénio sobre a maioria dos
metabdlitos estudados a longo prazo, € atribuida a acdo antagbnica dos
progestogénios (YLIKORKALA et al., 1998; ANWAAR et al., 2000). E importante
salientar que a grande maioria das mulheres em TRH possui utero intacto, e
nestes casos é obrigatéria a associacao de progestogénio para a protecao contra
o cancer endometrial. Est4 estabelecido que a estrogenioterapia sem oposi¢ao
de progesterona aumenta o risco relativo de hiperplasia endometrial atipica e
cancer de endométrio nestas mulheres. (VOIGHT et al., 1991; THE WRITING
GROUP OF THE PEPI TRIAL, 1995). Todos os grandes estudos que demonstraram
o efeito protetor dos estrogénios sobre a doenca cardiovascular foram realizados em
mulheres que fizeram uso de terapia combinada; portanto, esta estabelecido que a
protecdo conferida pelo uso de estrogénio ndo é prejudicada pela associacdo
com os progestogénios (STAMPFER et al., 1985; LOBO & SPEROFF, 1994).
Apesar dos progestogénios atuarem sobre o perfil lipidico diminuindo o HDL-C
por aumento da atividade da lipase hepatica, nas doses habituais, a longo prazo,
prevalece o efeito estrogénico (COLLINS & BEALE, 1997). O que é intrigante, é
que se o efeito estrogénico sobre o 6xido nitrico e a endotelina desaparecem a

longo prazo pela acao dos progestogénios, isto sé reforca a idéia de que, com
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excegao do perfil lipidico, boa parte dos mecanismos de agao dos estrogénios

na diminuicao do risco de doenca cardiovascular ainda esta por ser esclarecido.

Outro fator importante que vem sendo estudado € a concentracao
plasmatica de homocisteina. A homocisteina € um aminoécido originado através
da dimetilacdo da metionina, aminoacido essencial presente na dieta diaria.
Esta fortemente associado a disturbios vasculares obstrutivos causados por
tromboarterites. Sua concentracao plasmatica € superior nos homens quando
comparada & mulheres. Alguns trabalhos ja demonstraram que os niveis
séricos deste aminoacido aumentam no periodo da pés-menopausa. Também
ja foi demonstrado que o uso de estrogénios diminui de forma significativa os
niveis de homocisteina em mulheres com elevagdo patolégica dos mesmos.
Porém, isto deixa de ocorrer quando se estudam mulheres saudaveis com os

niveis de homocisteina dentro da normalidade (EVIO et al., 2000).

Outros estudos também falharam ao tentar associar os estrogénios com
a modulacao da patogenia do processo de formacao de ateromas nas paredes
das artérias. Esta protecao se daria pela diminuicao na ativagao dos leucécitos
responsaveis pela producao de mediadores no processo inflamatério. Através
da dosagem de neopterina, que é produzida pelos mondcitos e refletiria assim o
processo de ativagdo dos mesmos, os resultados mostraram nao haver
mudancas significativas neste peptidio quando comparados grupos de mulheres
com e sem estrogenioterapia (ANWAAR et al, 2000). Por outro lado, recentes
estudos demonstraram um efeito pro-inflamatério dos estrogénios ao associa-lo

ao aumento dos niveis de proteina C-reativa; o que induziria aprogressao do
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processo de formacéo da placa de ateroma (CUSHMAN, LEGAULT, BARRET-

CONNOR, 1999).

Apesar da complexidade dos mecanismos envolvidos na acéo vascular
conferida aos estrogénios, muitos estudos vém sendo desenvolvidos para

avaliar esse efeito através de medidas de velocimetria sanglinea.

O advento do Doppler incorporado aos aparelhos de ultra-som tornou
possivel que se aferisse de forma precisa a velocidade do sangue dentro dos
vasos, provocando verdadeira revolugdo no campo do diagnédstico em angiologia.
O uso da frequéncia Doppler permitiu que se comprovasse experimentalmente
a vasodilatacdo provocada pelo uso de estrogénios, aumentando o fluxo
sanglineo como consequéncia da diminui¢cao da resisténcia vascular periférica.
Para se compreender como a queda da resisténcia vascular periférica pode ser
demonstrada com o uso do Doppler deve-se primeiro conceituar o efeito
Doppler. Para isto, € necessario retornar a 1842, quando o fisico e matematico
austriaco Johan Christian Doppler publicou o artigo original que pela primeira
vez descreveu a relacdo entre a mudanca de freqiéncia e velocidade, ao
propor que a cor das estrelas variava do espectro azul ao vermelho, caso
estivessem se aproximando ou se afastando da Terra, respectivamente. Na
mesma década, o fisico holandés Buys Ballot estendeu o efeito Doppler &
ondas sonoras, comprovando-o experimentalmente (TAYLOR & HOLLAND, 1990;

BAILAO et al., 1995).
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Denominou-se entdo como frequéncia Doppler, a diferenca entre a
frequéncia emitida e a freqléncia recebida pelo mesmo transdutor.
Matematicamente, ela pode ser obtida por uma equacao onde o unico valor
desconhecido é a velocidade do sangue. Como nos modernos aparelhos de
ultra-som com Doppler em cores a freqiéncia emitida e a recebida sao
conhecidas, a velocidade pode ser calculada invertendo-se a equagao. Desta
forma, é possivel calcular de forma precisa a velocidade sanglinea e,
conseqlientemente, aferir seu fluxo e a resisténcia vascular periférica (BAILAO

et al., 1995; CERRI, MOLNAR, VELOZZO, 1996).

Os aparelhos que dispéem do recurso do Doppler colorido, ao se estudar
a velocidade sanguinea nos vasos, representam de forma grafica as velocidades
obtidas em um ciclo cardiaco, produzindo o que se denomina de onda de
velocidade de fluxo. Cada vaso possui um perfil tipico de onda de velocidade de
fluxo e foi baseado nesse fenbmeno que alguns autores propuseram indices
para se inferir sobre o estado da perfusdo sangtinea no territério imediatamente
adiante do vaso que se deseja estudar. O indice de pulsatilidade, também
conhecido como indice de Gosling, avalia a impedancia do vaso que se deseja
estudar e é obtido pela relacdo da velocidade sistélica maxima menos a
velocidade diastélica minima, com a média das velocidades obtidas em um ciclo
cardiaco. Ele permite que se avalie de forma precisa, a perfusdo sanglinea
através de um determinado vaso; e por isto foi adotado por todos os autores
que desejam mostrar diferengas na resisténcia vascular periférica nas mulheres

em uso de TRH com estrogénios (GOSLING & KING, 1975).
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Baseados na dopplervelocimetria e utilizando o indice de pulsatilidade,
diversos estudos aleatorizados tém sido realizados nos ultimos anos para
demonstrar a relacdo causa-efeito do uso de estrogénios sobre a diminuicdo da
resisténcia vascular periférica e o consequiente aumento do fluxo sanglineo em
mulheres na pdés-menopausa. Parece que o efeito vascular dos estrogénios é
variavel de acordo com o territdério vascular estudado. No utero, os dados
obtidos nao deixam duavida quanto ao importante incremento de fluxo
proporcionado pela acado dos estrogénios. BOURNE et al. em 1990, realizaram
um dos primeiros estudos associando a diminuicdo dos estrogénios com aumento
dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas em mulheres na pds-menopausa.
CAETANO et al. em 1994, foram pioneiros ao realizarem um estudo nacional
com estrogénio administrado por via oral associado ao progestogénio ciclico,
demonstrando a queda dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas em
afericbes realizadas na fase estrogénica. Este mesmo grupo obteve resultados
semelhantes utilizando estrogénio administrado por via transdérmica, desta feita
em ensaio clinico aleatorizado, quando comparou um grupo experimental com
32 mulheres ao grupo-placebo com o mesmo numero de mulheres na pos-
menopausa (CAETANO et al., 1998). Este efeito dos estrogénios ndo € consenso,
quando se estuda o territério vascular cerebral. Véarios trabalhos tentam
demonstra-lo estudando o fluxo na artéria carétida interna, na artéria oftalmica e
na artéria central da retina, sendo que estes dois uUltimos expressariam com
maior precisao a mudanca da resisténcia vascular periférica (VAN BAAL et al.,

1999; NAESSEN & BAKOS, 2001).
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Estudos realizados em mulheres na pés-menopausa utilizando diferentes
formas de administracdo de estrogénios, tém demonstrado que a TRH leva a
uma diminuigdo significativa dos indices de pulsatilidade das artérias estudadas,
evidenciando a diminuigdo da impedancia e, consequentemente, da resisténcia
vascular periférica. Na artéria carétida interna, a maioria destes estudos encontrou
uma diminuicdo de cerca de 10% quando comparados os indices pré-tratamento
com os indices obtidos apds trés meses de estrogenioterapia. Na artéria uterina a
diminuicao dos indices é ainda mais evidente, chegando-se a quedas percentuais
variando de 37% a 53%. Estes mesmos autores, diante dos resultados obtidos,
sugerem que este efeito sobre a resisténcia vascular periférica explicaria parte da
protecao cardiovascular que a TRH com estrogénios confere & mulheres na pés-
menopausa (BONILLA-MUSOLES et al., 1995; CACCIATORE et al., 1998;
EXACOUSTOS et al.,, 1999; GANGAR et al.,, 1991; HILLARD et al., 1992;
PENOTTI et al., 1993; JACKSON & VYAS, 1998; LAU et al., 1998; OZSENER

et al., 2000).

Por outro lado, um numero menor de estudos aleatorizados, utilizando o
mesmo método e as mesmas artérias, com diferentes formas de administracao
de estrogénios, chegaram a resultados discordantes, principalmente no que se
refere ao territorio cerebral e aandlise em longo prazo, ndo encontrando mudancas
significativas nos indices de pulsatilidade quando compararam mulheres na
pds-menopausa com ou sem a TRH (ROZENBERG et al., 1997; DARJ et al.,
1999; ANGERER et al.,, 2000). O mais recente deles foi realizado na

Universidade de Uppsala, na Suécia. Nesse estudo foram avaliadas as artérias
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carétidas de mulheres submetidas ahisterectomia que faziam uso de implantes
de estrogénio ha no minimo 18 anos. Para comparacao dos resultados foram
selecionadas mulheres na mesma faixa etéria, provenientes da mesma localidade
e que preenchessem as mesmas caracteristicas da populagdo estudada,
pareando-se casos e controles. Concluiu-se que, mesmo sem a Oposicao ao
efeito estrogénio pelo uso de progestogénios no grupo estudado, nao houve
diminuicao significativa dos indices de pulsatilidade apds 18 anos de reposicao
estrogénica. Os indices de pulsatilidade da artéria carétida interna obtidos no
grupo-controle foram estatisticamente semelhantes aos das usuarias de terapia
estrogénica. Esses resultados sao de extrema relevancia, pois demonstram que,
apesar de outros estudos observarem um efeito vasodilatador dos estrogénios a
curto prazo, isto ndo se mantém ao longo do tempo, de forma que néo se poderia
atribuir o efeito cardioprotetor dos estrogénios asua acdo como vasodilatador

(NAESSEN & BAKOS, 2001).

As diferengcas nos resultados obtidos pelos diferentes autores levam a
acreditar que os efeitos da TRH sobre o sistema cardiovascular sdo multifatoriais
por natureza e apenas parcialmente compreendidos. Diante dessas controveérsias
na literatura, motivamo-nos arealizacdo deste estudo para avaliar se 0 uso da
TRH combinada provoca alteragdo de fluxo nas artérias, diminuindo a resisténcia
vascular periférica em diferentes territorios, ou se este efeito dos estrogénios

sobre a parede dos vasos € insignificante na presenca de progestogénios.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar os efeitos da TRH sobre os indices de pulsatilidade das artérias

uterina e carétida interna em mulheres na p6s-menopausa.

2.2. Objetivos especificos

1. Comparar os indices de pulsatilidade das artérias uterina e carotida
interna, nos mesmos instantes de tempo, de mulheres na pos-

menopausa, usuarias de terapia de reposicdo hormonal ou placebo.

2. Avaliar se ocorrem variagdes nos indices de pulsatilidade das artérias
uterina e carétida interna ao longo do tempo, em mulheres na pos-

menopausa usuarias de terapia de reposicdao hormonal ou placebo.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Tratou-se de um ensaio clinico prospectivo, controlado, com alocacao

aleatéria do tratamento e duplo-cego.

3.2. Tamanho amostral

Para o célculo do tamanho da amostra, considerou-se como variavel
dependente principal o indice de pulsatilidade obtido na artéria carétida interna,
comparando-se os valores médios e seus respectivos desvios padrdes obtidos
no tempo zero e apds trés meses de uso de estrogénios. Para este célculo
utilizaram-se os dados de PENOTTI et al. (1993), referentes a 25 mulheres na
pds-menopausa submetidas ao tratamento com estradiol transdérmico na dose
de 50mcg/dia, de forma continua, associado a 10mg de medroxiprogesterona/
dia por 12 dias a cada més. Esses autores observaram queda de 0,196 na

média do indice de pulsatilidade da artéria carétida interna, apds trés meses de
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TRH. A média inicial do indice de pulsatilidade (IP) foi de 0,843 com desvio
padrdo de 0,109 e apéds trés meses foi de 0,647. Para demonstrar uma
diferenca de 0,085 com erro alfa de 0,05 e um poder (1-8B) de 90%, o numero de
sujeitos necessarios calculados para cada grupo foi de 35 (POCOCK, 1987).
Considerando-se uma perda de seguimento de 10%, foram necessarias 40

mulheres em cada grupo.

3.3. Critérios e procedimentos para a selecao de sujeitos

A amostra deste estudo foi caracterizada por 80 mulheres na péds-
menopausa que foram selecionadas no Ambulatério de Climatério do Hospital
Maternidade Leonor Mendes de Barros em Sao Paulo — SP, no periodo de 7 de
maio de 2000 a 4 de fevereiro de 2001, e que preencheram os critérios

necessarios para admissao no estudo.

3.3.1. Critérios de inclusao

e |dade entre 45 e 65 anos.
e Amenorréia ha pelo menos 12 meses.

e N3&o utilizacdo de TRH no minimo por seis meses antes do inicio do
estudo.

e QOvarios e Utero intactos (sem manipulagdo cirdrgica de qualquer

espécie, exceto cesarea).

e FSH superior a 30 Ul/I.
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3.3.2. Critérios de exclusao

e Apresentar as seguintes contra-indicagcdes ao uso de terapia de

teposicao hormonal:

— Hipertensdo arterial severa (sistdlica e diastolica excedendo

155mmHg e 110mmHg, respectivamente)
— Disfungdes hepaticas severas
— Histéria anterior ou atual de tromboembolismo

— Cancer de mama ou qualquer outro tumor estrogénio-dependente

e Processos patologicos uterinos, endometriais ou ovarianos tais como

miomas, massas anexiais ou polipos
e Espessura endometrial superior a 5mm

e Diabetes mellitus (glicemia de jejum superior a 110mg/l)

As mulheres foram selecionadas pelo investigador e as que preenchessem
todos os critérios de inclusdo (Anexo 1), eram convidadas a participar do
estudo. Se aceitassem patrticipar, assinavam o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 2). Em seguida, o médico responsavel abria um envelope
selado, previamente numerado em ordem sequencial e crescente, onde
constava o tipo de tratamento que a mulher deveria receber. Esta alocacao foi
realizada de forma aleatéria (randomizacao), onde se atribuiu a designacao do

tipo de tratamento a ser utilizado. O processo se deu da seguinte forma:
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e Foi gerada uma lista randdmica em ordem seqiencial e crescente com o
namero de sujeitos que iriam participar do estudo. Esta lista foi gerada
através de um sorteio aleatério que fez com que, dentre as 80 pacientes
selecionadas, 40 pertencessem ao grupo experimental e 40 ao grupo
controle. Um programa de computador escrito em linguagem SAS/IML
(Statistical Analysis System/Interactive Matrix Language) foi utilizado
para este sorteio. Apds a elaboracéo da lista randémica, foi realizado
um sorteio atribuindo-se as letras “A” e “B” para cada um dos grupos.

e O assistente de pesquisa, de posse da medicacdo que consistiu de
120 frascos idénticos, sem identificacdo, com 28 comprimidos cada,
contendo estradiol na dose de 2mg associados a 1Tmg de acetato de
noretisterona fornecidos pelo laboratério farmacéutico Medley, procedeu
aetiguetagem dos frascos apés sorteio, com a letra “B” .

e Depois de concluida a etapa anterior, o assistente de pesquisa repetiu
0 mesmo processo, que consistiu em etiquetar os 120 frascos de 28
comprimidos cada, de mesma aparéncia, odor, cor € tamanho que os
anteriores, porém contendo substancia sem efeito metabdlico e
hormonal, também fornecidos pelo laboratério farmacéutico Medley, e
que por sorteio foram identificados com a letra “A”.

e Em seguida, o assistente de pesquisa gerou uma sequéncia de 80
etiquetas contendo cada uma um numero (de 1 a 80) e a seu lado o
tipo de medicamento a ser utilizado (A ou B). Desta forma, respeitando
a lista rand6mica, as etiquetas ficaram como os exemplos a seguir:
14A, 15A, 16B, 17A, 18B, etc.

e Foram montados, a seguir, envelopes numerados de forma sequencial e
crescente de 1 a 80 em sua parte externa, e em seu interior foi colocada

a ficha clinica (Anexo 3), com a etiqueta contendo 0 mesmo numero
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da parte externa, porém acompanhado da letra que designava o

medicamento a ser tomado. Em seguida os envelopes foram lacrados.

e Conforme as pacientes eram selecionadas, o pesquisador marcava a
primeira visita para a tomada de dados do tempo zero. Esta primeira
visita e todas as demais foram marcadas e realizadas sempre aos
domingos, de forma que facilitasse o comparecimento das pacientes,
evitando que as mesmas faltassem ao trabalho e para que pudessem
ser acompanhadas de seus familiares quando necesséario. Nesta
primeira visita, respeitando a ordem sequencial de sele¢do e entrada
no estudo, elas tinham seus nomes escritos na parte externa dos
envelopes lacrados, assumindo assim um numero que foi utilizado até
o final do ensaio clinico. Depois de aberto o envelope pela retirada do
lacre, seu nome era reescrito na ficha clinica, onde além do numero,
constava a letra (“A”ou “B”) que designava o tipo de medicamento que

a mesma iria usar pelas préximas 12 semanas.

3.4. Variaveis

3.4.1. Variavel independente

e Esquema terapéutico, caracterizado pelo conjunto de drogas que

foram classificadas em duas categorias:

— Grupo experimental — (TRH) — Medicagao contendo estradiol na
dose de 2mg associados a 1mg de acetato de noretisterona, por

via oral, de forma continua.

— Grupo-controle — (placebo) — Medicagéao contendo substancia sem

efeito metabdlico e hormonal por via oral e de forma continua.
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3.4.2. Variaveis dependentes

e indice de pulsatilidade da artéria uterina: definido como a relagéo entre
a diferenca da velocidade sistdlica maxima e a velocidade diastélica final
pela velocidade média; todas obtidas em um ciclo cardiaco através da

dopplervelocimetria em cores na artéria uterina (Figuras 1 e 2).

e indice de pulsatilidade da artéria carétida interna: Definido como
a relacao entre a diferenca da velocidade sistdlica maxima com a
velocidade diastélica final pela velocidade média; todas obtidas em um
ciclo cardiaco através da dopplervelocimetria em cores na artéria

carétida interna (Figuras 1 e 2).

3.4.3. Variaveis de controle

e |dade da mulher: em anos completos na data da inclusao no estudo,
verificada na carteira de identidade ou na falta desta em qualquer

outro documento de identificagao.

e Tempo de menopausa: em meses completos na data do inicio do

estudo.

e [ndice de massa corpérea: relagdo entre o peso em quilogramas com

a estatura em centimetros elevada ao quadrado.
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Pressao arterial sistélica e diastélica: valor em milimetros de mercurio
obtido com esfigmomanémetro da marca Tycos no bracgo direito, apos
repouso em decubito lateral esquerdo por 15 minutos.

FreqUéncia cardiaca: numero de ciclos cardiacos por minuto aferidos

através de software no préprio equipamento de ultra-som.

Espessura endometrial: resultado da mensuracao do endométrio em
milimetros, tomando-se a imagem ultra-sonografica em escala de
cinza do utero em corte longitudinal desde a interface com o miométrio
na parede anterior, até a mesma interface com o miométrio na parede

posterior.

Estradiol: expresso em picogramas por mililitro, em dosagem sérica

por fluoroimunoensaio.

Colesterol total e fragdes: expressos em miligramas por decilitro, em

dosagem sérica por método colorimétrico enzimatico.

Triglicérides: expressos em miligramas por decilitro em dosagem

sérica por método colorimétrico enzimatico.
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Col 68% Map 5
WF Low

PRF 3000 Hz
Flow Opt: Med V

LEGENDA
_ Af ¢ V = Velocidade das heméacias em movimento
- 2f cos O Af = Diferenca de freqiiéncia gerada pelas hemécias
¢ = velocidade de propagacao do som no tecido vivo
(1.540m/s)
IR = VS -VD = freqléncia do transdutor
VS cos 0 = co-seno do angulo entre o feixe sonoro e o eixo

longitudinal do feixe estudado

POURCELOT, 1974 IR = indice de resisténcia
IP = indice de pulsatilidade

IP = VS -VD VS = velocidade sist6lica maxima

VM VD = velocidade diastélica minima

VM = velocidade média
GOSLING & KING, 1975

Figura 1. Férmulas para o calculo da velocidade, do indice de resisténcia e pulsatilidade. Notar
que todos os itens da formula de velocidade sdo conhecidos pelo software do equipamento de
ultra-som, possibilitando seu calculo com correcdo no caso da artéria cardtida, como se pode
ver na foto acima. Em relacdo aartéria uterina, o dngulo de insonacdo ndo péde ser calculado
devido atortuosidade do vaso, impossibilitando o calculo correto da velocidade.
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Onda de velocidade de fluxo (VF)

Figura 2. Artéria uterina vista ao Doppler e dois modelos de onda de velocidade de fluxo, o
primeiro com baixo indice de pulsatilidade (IP) resultando em elevado fluxo, e o segundo com
indice mais elevado resultando em menor fluxo.

3.5. Técnicas, testes e exames

3.5.1. Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais foram todos realizados em um Unico ensaio,
pelo Laboratério CRIESP — Central de Radioimunoensaio do Estado de S&o

Paulo, portador do certificado de qualidade 1ISO 9002.
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Abaixo, estao relacionados os kits comerciais utilizados para a realizacédo

das dosagens séricas, e suas respectivas variagdes intra-ensaio:

3.5.2.

Estradiol — Realizada com o kit Wallac Ou, Turku, Finlandia, em
equipamento 1235 Auto Delfia, da empresa Wallac Oy, por método de

fluoroimunoensaio. Variacao intra-ensaio de 4,5%.

FSH - Realizada com o kit Wallac Ou, Turku, Finlandia, em
equipamento 1235 Auto Delfia, da empresa Wallac Oy, por método de

fluoroimunoensaio. Variacao intra-ensaio de 1,4%.

Triglicérides — Realizada com o kit Triglicérides Roche, em equipamento
Hitachi — 902, por método CHOD - PAP. Variacao intra-ensaio de 1,5%.

Colesterol total — Realizada com o kit Colesterol Roche, em equipamento
Hitachi — 902, por método CHOD - PAP. Variacao intra-ensaio de 0,8%.

Lipoproteina de alta densidade (HDL) — Realizada com o kit “HDL-C
Plus Roche” em equipamento Hitachi — 902, por método colorimétrico

enzimatico em fase homogénea. Variacao intra-ensaio de 1,3%.

Lipoproteina de baixa densidade (LDL) — Através da formula:

colesterol total—(triglicérides/5 + HDL).

Lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) — Através da férmula:

triglicérides/5.

Exames Ultra-sonograficos com Dopplervelocimetria arterial em cores

O exame ultra-sonogréfico da artéria uterina foi realizado com a paciente

em decubito dorsal horizontal, em posigéo ginecoldgica, pela via transvaginal, com
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aparelho de ultra-sonografia com Doppler em cores, em modo triplex, da marca

ALOKA SSD 2000 (Figura 4), utilizando-se transdutor endovaginal de 5SMHz.

Em seguida, o exame ultra-sonografico da artéria carétida interna foi
realizado com a paciente em decubito dorsal horizontal, com intervalo de 15
minutos em relacdo ao transvaginal, utilizando-se 0 mesmo aparelho de ultra-
sonografia com Doppler em cores, em modo triplex, da marca ALOKA SSD

2000, utilizando-se transdutor linear com steering de 7,5 MHz.

3.5.3. Técnica

Ao comparecerem para a primeira visita, as mulheres foram recebidas pela
enfermeira do Setor de Ultra-Sonografia da UNISON Diagnésticos por Imagem S/C
LTDA, servico privado que cedeu suas instalagdes para a pesquisa. Estavam em

jejum ha pelo menos oito horas.

Em seguida, o investigador procedeu acoleta de 30ml de sangue da veia
antecubital, em Unica amostra, que foi depositada em frascos da marca Vacutainer,
especificos para 0s ensaios propostos no projeto. Uma vez centrifugado, o plasma
obtido foi armazenado em um tubo plastico fornecido pelo laboratério CRIESP,
identificado com etiqueta da marca PIMACO, contendo o numero do paciente
acompanhado do tipo de medicamento utilizado, sendo que em cada visita a
etiqueta possuia uma cor diferente para identificagdo. Desta forma, todo o
plasma colhido na primeira visita recebeu etiquetas com a cor rosa fluorescente,

com quatro semanas a etiqueta era amarelo-fluorescente e na ultima, com 12
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semanas, verde fluorescente. Depois da identificacdo, o plasma foi armazenado
a 20 graus centigrados negativos até o processamento de todo o conjunto de
amostras no mesmo momento, ao final da coleta de dados, quando o ultimo

sujeito a entrar no estudo compareceu asua visita de trés meses (Figura 3).

Figura 3. Material utilizado na coleta, medicamentos (“A” e “B”), identificagdo do plasma
colhido com quatro semanas (amarelo) e congelado a -20°C, representando as trés visitas
— Tempo zero, quatro semanas e 12 semanas (rosa, amarelo e verde, respectivamente).

A mulher entdo permanecia em repouso em decubito dorsal horizontal
por no minimo 15 minutos, sendo entdo submetida ao exame ultra-sonografico.

Todos os exames de ultra-som foram realizados pelo préprio investigador,
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sempre com 0 mesmo equipamento que nao sofreu manutengdo ou ajustes
depois de iniciado o estudo. Antes do inicio da coleta das medidas e dos
indices ultra-sonograficos, foi realizado por parte do investigador uma série de
trinta afericbes em sujeito com as mesmas caracteristicas dos selecionados
para o estudo, porém nao participante do mesmo, para que fosse estabelecido
qual o coeficiente de variacdo intra-observador, que ficou em torno de 6,4%,

concordante com a literatura que observa algo em torno de 6,5% (Figura 4).

Figura 4. Equipamento de ultra-som com Doppler em cores — Aloka SSD 2000
utilizado no estudo e série de afericées para verificagcdo da variagdo intra-observador.

Suijeitos e Métodos 29



A ultra-sonografia transvaginal foi realizada com a paciente em posicao
ginecoldgica, primeiro em escala de cinzas, onde foi feita a medida da
espessura endometrial. Os indices de pulsatilidade (IP) da artéria uterina foram
obtidos em sua porcéao ascendente junto ao istmo uterino. Em todas as pacientes
iniciou-se a coleta dos indices de pulsatilidade, primeiro na artéria uterina
esquerda e depois na direita, respeitando-se sempre esta ordem. Procedeu-se
aobtencédo de trés ondas de velocidade de fluxo de boa qualidade representando
trés ciclos cardiacos. Utilizando o software do aparelho de ultra-som, foi feita a
medida do indice de pulsatilidade. Foram realizadas duas afericbes na artéria
uterina esquerda e duas na artéria uterina direita. Cada IP obtido, assim como a
espessura endometrial, foram anotados na ficha clinica (Anexo 3) pelo
investigador (Figuras 5 e 7). A mesma técnica foi utilizada nas carétidas. Desta
forma, a afericdo dos indices foi feita em ambas as carotidas, ap6s a obtencao
de trés ondas de velocidade de fluxo de boa qualidade representando trés
ciclos cardiacos; sempre a uma distancia de aproximadamente um centimetro
da bifurcagéo da carétida comum. Utilizando o software do aparelho de ultra-
som, foi feita a medida do indice de pulsatilidade. Foram realizadas duas
afericbes na artéria carétida direita e duas na artéria carétida esquerda, sempre
nesta ordem. Os indices foram transcritos para a ficha clinica (Anexo 3) pelo
investigador (Figuras 6 e 8). Os exames também foram armazenados em fitas
de videocassete, além da documentacgéo fotografica por meio de video-printer

em escala de cinzas e em cores. Todos os exames foram realizados na mesma
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sala, sob temperatura constante e ideal, sempre com as mesmas condi¢coes de
iluminacdo e som ambiente. Os requisitos descritos foram necessarios, pois a
circulacdo na artéria carétida interna € influenciada pela temperatura ambiente,

barulho e pela ingestéo alimentar (GANGAR et al., 1991).

Da forma como descrito acima, cada sujeito, um a um, foi incluido no
estudo. Na segunda visita, com quatro semanas, e na ultima, com 12 semanas
o procedimento técnico utilizado foi 0 mesmo. A partir da primeira visita, a
paciente recebeu um frasco com medicacdo suficiente para ser ingerida
diariamente até a préxima visita, quando devolvia o frasco vazio e recebia mais

dois frascos com medicacéao suficiente para ser ingerida até o final do estudo.

Foi tomado o cuidado de que em todos os exames ultra-sonograficos as
mulheres estivessem vestindo o mesmo tipo de avental (descartavel) e

tivessem observado o jejum de pelo menos oito horas.
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Uterina direita — Tempo zero — IP: 7,744

Figura 5. Onda de velocidade de fluxo (OVF) da artéria uterina direita da
paciente numero 74, no inicio do estudo e apds quatro semanas de tratamento
com placebo. Observar que a diastole zero presente no inicio, permanece
apos quatro semanas de tratamento.
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Carotida direita — Tempo zero — IP: 0,662
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Figura 6. Onda de velocidade de fluxo (OVF) da artéria cardtida interna
direita da paciente numero 74, no inicio do estudo e apds quatro semanas de
tratamento com placebo. Observar que a OVF e os indices no inicio e apos
quatro semanas s&o praticamente iguais.
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Uterina direita — Tempo zero — IP: 3,310
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Figura 7. Onda de velocidade de fluxo (OVF) da artéria uterina direita da paciente
numero 71, no inicio do estudo e apds quatro semanas de tratamento com TRH.
Observar que ocorre queda importante do IP, além de mudanca significativa na
OVF, que antes apresentava diastole zero, e apds quatro semanas de tratamento,
passa a exibir didstole cheia sem incisura acrtica (padrao gestacional).
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Carétida esquerda — Tempo zero — IP:
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Figura 8. Onda de velocidade de fluxo (OVF) da artéria cardtida interna
esquerda da paciente numero 71, no inicio do estudo e apds quatro
semanas de tratamento com TRH. Observar que a OVF e os indices no
inicio e apds quatro semanas de tratamento sdo semelhantes.
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3.6. Instrumentos para a coleta de dados

Para a coleta de dados foi utilizada uma ficha clinica padronizada
elaborada pelo pesquisador especialmente para este projeto (Anexo 3),
contendo informacgdes sobre a identificacdo e dados clinicos gerais referentes a
idade - data da ultima menstruacao, peso e altura, indice de massa corporal - e
dados especificos referentes & dosagens séricas, a ultra-sonografia transvaginal
e aos indices dopplervelocimétricos. Esta ficha foi pré-testada em amostra

selecionada do referido hospital.

3.7. Coleta de dados

As mulheres na p6s-menopausa selecionadas pelo pesquisador e admitidas
no estudo foram entdo orientadas quanto aos procedimentos do mesmo e foi

marcada a primeira consulta para a coleta dos dados.

Na primeira consulta, a paciente foi recebida no setor de ultra-som pela
enfermeira responsavel no estudo. Apds serem anotados pela mesma o peso e
a altura, a paciente permaneceu em repouso por 15 minutos em decubito dorsal
horizontal, quando foi medida a pressédo arterial sistdlica e diastolica com

aparelho da marca Tycos, no bracgo direito.

Em seguida o pesquisador procedeu acoleta do sangue da paciente e
encaminhou o material para centrifugacdo do plasma, identificacdo e posterior

armazenamento a 20 graus centigrados negativos.
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A ultra-sonografia teve entdo inicio. Inicialmente, foram analisados os
aspectos anatdémicos dos 6rgaos pélvicos. Depois, 0 pesquisador passou a tomar
as medidas e indices especificos do ensaio clinico. Primeiro, aferiu a espessura
endometrial e depois os indices de pulsatilidade das artérias uterinas e carétidas
com a técnica descrita. Terminado o exame, ele procedeu amarcag¢ao do primeiro
retorno com quatro semanas, € encaminhou a mulher para a assistente de pesquisa

que procedeu aentrevista e aentrega da medicacao ao paciente.

3.8. Acompanhamento de sujeitos

Apo6s as mulheres terem sido submetidas a coleta dos dados no tempo
zero, foram orientadas a retornar para as visitas seguintes, com quatro e 12
semanas. Todo o planejamento foi feito para que as visitas sempre acontecessem
aos domingos, como ja citado, diminuindo o risco de faltas e descontinuidade no
estudo. Por isso, cada frasco continha 28 comprimidos suficientes para quatro
semanas. Em cada visita, foi repetido o mesmo procedimento descrito na coleta
dos dados. A diferenca é que na primeira visita com quatro semanas, as mulheres
receberam da assistente de pesquisa dois frascos contendo 28 comprimidos cada,

suficientes para ingerirem o medicamento diariamente até a visita de 12 semanas.

z

E importante salientar que, além dos procedimentos para a coleta dos
dados nas visitas de retorno, a paciente foi questionada a respeito de possiveis
queixas que poderia ter em relagdo ao tratamento instituido e sobre a adesao

ao mesmo, de tal forma que no caso de a paciente ter deixado de tomar a
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medicacao, o numero de dias sem medicacao foi anotado na ficha clinica junto

com os sinais e sintomas referidos pela paciente.

3.9. Critérios para descontinuacao

As pacientes foram descontinuadas do estudo nas condicdes descritas
abaixo. Uma vez descontinuadas, seus dados foram utilizados na andlise dos

dados, desde que tivessem comparecido a pelo menos duas visitas:

Caso expressassem vontade de interromper o tratamento e deixar de

participar do estudo.

e Quando a espessura endometrial aultra-sonografia transvaginal excedeu

a 10mm ou a 5mm associada apresenc¢a de sangramento vaginal.
e Na presenca de intolerancia importante amedicacgéao .

e Caso a paciente desenvolvesse uma das complicagcdes ao uso de

TRH citadas nos critérios de exclusao.

e Caso deixasse de comparecer a uma das consulta para coleta dos
dados; ou caso comparecesse & mesmas com atraso superior a 15

dias da data estipulada.

Baseados nos critérios anteriormente estabelecidos, quatro mulheres
(5% da amostra) descontinuaram o estudo e acabaram excluidas da analise por
terem deixado de realizar as visitas de quatro e 12 semanas. Coincidentemente,
duas de cada grupo acabaram excluidas. No grupo de TRH, uma mulher foi

excluida por ter desenvolvido trombose venosa profunda do membro inferior
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esquerdo, ja no primeiro més de tratamento, tendo sido internada e recebido
tratamento adequado apds a suspensado imediata da medicacdo, apesar de
estudos sugerirem que a TRH n&o provoca aumento da incidéncia de trombose
venosa profunda (DEVOR et al.,, 1992). Sua evolugdo foi satisfatoria, sem
complicagdes ou sequelas. A outra mulher deste grupo, assim como as outras
duas mulheres do grupo-placebo, foram descontinuadas e excluidas por terem
faltado a coleta de dados com quatro e 12 semanas; mesmo depois de

contatadas por telefone e telegrama.

A pesquisa teria sido suspensa ou encerrada se o equipamento de ultra-
som com Doppler em cores sofresse danos irreversiveis; uma vez que foi
utilizado o mesmo equipamento durante toda a coleta de dados para evitar viés

de regulagem e software.

3.10. Processamento dos dados

As fichas clinicas foram submetidas a uma revisdo com relacdo aqualidade
e legitimidade das informagdes. Eventuais erros, inconsisténcias ou lacunas foram
corrigidos pelo pesquisador. Foram entdo codificados e duplamente digitados,
utilizando-se o programa SAS, fazendo-se entdo a limpeza dos dados e obtendo-se
o arquivo final a ser utilizado para andlise dos dados, armazenado com cépia

em local seguro.
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3.11. Analise dos dados

Neste momento foi quebrado o sigilo dos grupos, observando-se que o
grupo denominado “A” havia recebido intervencdo por placebo e o grupo
denominado “B”, recebido TRH. Inicialmente foi avaliada a comparabilidade entre a
distribuicdo das variaveis de controle nos dois grupos para testar o processo de
aleatorizacao. Para isso, realizou-se a comparacao das médias entre os dois
grupos, utilizando-se o teste t de Student para amostras independentes. A analise
das variaveis do perfil lipidico, estradiol plasmatico, espessura endometrial e
dos indices de pulsatilidade nos tempos zero, 4 semanas e 12 semanas foi feita
através da analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA) (ARMITAGE,

1974; SCHEFFE, 1999.).

Para analisar a correlacao entre as variaveis idade, tempo de menopausa e
indice de massa corporal com o valor basal do indice de pulsatilidade, utilizou-

se o coeficiente de correlacao de Pearson. (ARMITAGE, 1974).

O valor de significagdo estatistica adotado foi de 5% (p<0,05) e o

software utilizado foi o SAS.

3.12. Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido com mulheres que participaram voluntariamente,
obedecendo os principios da Declaracdo de Helsinki, revisada em Hong Kong

(ASAMBLEA MEDICA MUNDIAL, 1990).
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As mulheres foram esclarecidas que, se desejassem participar do estudo,
deveriam receber o tratamento usual para a TRH na p6s-menopausa ou o
placebo, conforme a randomizacdo. Todas as informacdes a respeito dos riscos,
inconvenientes e beneficios, assim como da probabilidade e gravidade de
ocorrerem complicacdes pelo uso das medicacoes, estavam redigidas de forma
clara e em linguagem acessivel no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(ANEXO 2), que foi assinado pelas mulheres que aceitaram fazer parte do estudo.

As mulheres foram esclarecidas que durante o estudo seriam realizados
exames com o objetivo de protegé-las e que, na eventualidade de riscos asua
saude, seriam imediatamente encaminhadas para tratamento que visasse a

restabelecer a integridade fisica que possuiam no inicio do estudo.

A TRH com estradiol na dose de 2mg associados a 1mg de acetato de
noretisterona por via oral, de forma continua, j4 € consagrada na literatura
nacional e internacional como forma de aliviar os sintomas proprios do climatério e
deve-se apenas observar com rigor o risco de proliferacdo endometrial e
conseqliente adenocarcinoma de endométrio, através da monitorizagdo da
espessura endometrial pela ultra-sonografia transvaginal. Os riscos de trombose
ou acidentes cardiovasculares pelo uso dos estrogénios sdo extremamente baixos,
considerando os beneficios trazidos pela TRH. Desta forma, dentre as medidas
de seguranca e protecao que foram utilizadas durante o estudo, estavam a
medida da espessura endometrial e o perfil lipidico (colesterol total e fracdes e

triglicérides). No caso do aparecimento de sangramento vaginal com aumento
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da espessura endometrial, as pacientes seriam encaminhadas para histeroscopia

para tratamento e acompanhamento que se fizesse necessario.

Foram também esclarecidas sobre o direito de n&o participar deste

estudo e de abandona-lo a qualquer momento.

Finalmente, foram informadas que receberiam os medicamentos de forma
gratuita e auxilio para comparecerem a coleta dos dados, na forma de vale-
transporte e vale-refeicdo. Esta pesquisa foi aprovada pela Comisséo de Pesquisa
do Departamento de Tocoginecolologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e pelo Comité de Etica do Hospital
e Maternidade Leonor Mendes de Barros, cumprindo-se 0s principios da Resolugéao

196 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).
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4. Resultados

Inicialmente, foram incluidas no estudo 80 mulheres, sendo que deste
total, quatro mulheres (5% da amostra) foram descontinuadas e excluidas da
analise dos dados; uma por ocorréncia de efeito adverso grave caracterizado
por trombose venosa profunda e as outras trés por terem faltado & duas visitas

de acompanhamento.

O total de 76 mulheres completou o estudo, sendo 38 mulheres no grupo
de usuarias de TRH e 38 mulheres no grupo-placebo. A analise estatistica
mostrou que os grupos foram comparaveis em relacdo & médias de idade,
tempo de menopausa, altura, peso, indice de massa corporal, pressao arterial

sistolica e diastdlica e frequiéncia cardiaca (Tabela 1).
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas das mulheres segundo grupos

TRH Placebo
Variaveis (n=38) (n=38) p valor*
Média (DP) Média (DP)
Idade (anos) 55,6 5,36 54,5 5,49 0,34
Tempo de menopausa (anos) 6,6 6,09 5,4 4,72 0,37
Altura (cm) 155,7 6,44 155,3 5,37 0,79
Peso (kg) 69,0 15,81 66,0 15,88 0,40
IMC 28,3 4,95 27,4 5,61 0,43
PA sistélica (mmHg) 135,3 18,7 133,9 23,9 0,79
PA diastolica (mmHg) 84,2 6,0 84,5 11,3 0,90
FreqGéncia cardiaca (bpm) 71,3 11,4 86,7 15,3 0,41

* teste t de Student

Os valores médios das dosagens hormonais basais de hormaonio foliculo-
estimulante e estradiol plasmatico, e a espessura do endométrio avaliada
através da ultra-sonografia transvaginal, também foram comparaveis nos dois

grupos (Tabela 2).

TABELA 2

Niveis médios basais de FSH, estradiol plasmatico e espessura endometrial nas
mulheres segundo grupo

TRH Placebo
Variaveis (n=38) (n=238) p valor*
Média (DP) Média (DP)
FSH (mUl/ml) 63,1 23,1 64,9 23,2 0,72
Estradiol (pg/ml) 25,0 34,7 18,5 16,3 0,30
Espessura endometrial (mm) 2,79 1,89 2,21 1,96 0,20

* teste t de Student
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Em relacéo ao perfil lipidico, os niveis plasmaticos basais do colesterol total,
fracbes e triglicérides foram semelhantes nos dois grupos. Com quatro semanas,
houve diminuicao significativa dos niveis do colesterol total e LDL (pa = 0,02 e 0,04,
respectivamente) no grupo que recebeu TRH. Ao final de 12 semanas o0s grupos
voltaram a ser comparaveis, ndo se encontrando diferenga estatistica nos niveis de
colesterol e LDL. A comparacgao dos niveis aferidos entre o0 tempo inicial, com quatro
semanas e ao final de 12 semanas, mostrou diferengas estatisticamente significativas
apenas nos niveis de colesterol total (pb < 0,01) e de LDL colesterol (p° < 0,01),

sendo que estas variagdes nao foram homogéneas entre os grupos (p° < 0,01).

TABELA 3

Niveis plasmaticos de colesterol total, fracoes e triglicérides, em mg/dl, no tempo
inicial, quatro semanas e 12 semanas, segundo grupo

o tempo inicial 4 semanas 12 semanas ®) ©
Perfil lipidico Média DP Média DP Média DP

Colesterol total A 217,6 40,81 213,8 39,19 2003 3523 0.01
B 2262 55,59 189,7 38,60 1941 40,76 <% <Y
p? 0,60 0,02 0,37

Triglicérides A 1412 69,20 152,1 78,57 1418 5410 o, 0.20
B 132,1 64,28 118,5 52,18 126,1 62,71 ’ ’
p® 0,25 0,05 0,24

HDL colesterol A 4438 11,23 49,94 19,27 45,72 10,51 0.31 0.09
B 46,22 9,26 47,44 17,61 44,74 7,31 : :
p? 0,24 0,75 0,55

LDL colesterol A 1450 33,91 132,7 33,55 1263 2785 . 0.01
B 153,5 51,34 118,5 37,07 1241 33,02 <% <Y
p? 0,47 0,04 0,67

VLDL colesterol A 28,2 13,84 288 12,24 284 1082 o 0.33
B 26,4 12,86 23,7 10,44 252 12,54 : :
p? 0,45 0,10 0,40

(a) Comparacgao de médias entre grupos A e B.

(b) pvalor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme variagées do perfil lipidico ao longo do tempo.

(c) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagdes do perfil lipidico entre os
grupos A e B, ao longo do tempo.

A = Placebo e B = TRH.
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A comparagéo entre as médias de pressdo arterial sistdlica e diastdlica
em cada visita ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos. Houve
uma diminuicdo significativa na pressao arterial sistélica ao longo do tempo (p°

= 0,02), sendo que esta queda foi semelhante nos dois grupos (Tabela 4).

TABELA 4

Médias da pressao arterial sistolica e diastolica (mmHg) no tempo inicial, quatro
semanas e 12 semanas segundo o grupo

tempo inicial 4 semanas 12 semanas ®) ©
Pressa ial
ressao arteria Média  DP Média  DP Média DP P P
PA diastélica A 1339 23,88 132,1 24,51 1312 234 .o
B 1353 18,71 131,9 22,59 128,3 16,3 , ,
p? 0,79 0,97 0,55
PA sistélica A 845 11,3 850 9,51 81,6 8,8
B 842 60 835  7.89 814 64 002 048
p® 0,90 0,46 0,93

a) Comparacéo de médias entre grupos A e B.

b) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme variagbes da pressao diastélica e
sistélica ao longo do tempo.

c¢) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagdes da pressao diastolica e
sistélica entre os grupos A e B, ao longo do tempo.
A = Placebo e B = TRH.

Em relacdo aos niveis de estradiol plasmatico, houve um aumento
significativo nas usuarias de TRH ao longo do tempo (p®< 0,01, p®< 0,01 e p°<

0,01) (Tabela 5).
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TABELA 5

Niveis médios de estradiol plasmatico (pg/ml) no tempo inicial, quatro semanas e
12 semanas segundo o grupo

tempo inicial 4 semanas 12 semanas
Grupos — — — p® p®©
Média DP Média DP Média DP
Estradiol A 18,5 16,32 14,8 9,60 13,7 11,73 <001 <001
B 25,0 34,71 96,6 60,23 88,8 31,10
p® 0,84 <0,01 <0,01

a) Comparagao de médias entre grupos A e B.

b) pvalor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagéo dos niveis de estradiol
ao longo do tempo.

c) pvalor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparacéo dos niveis de estradiol
entre os grupos A e B, ao longo do tempo.

A = Placebo e B = TRH.

Em relagdo a espessura endometrial, houve um aumento significativo
nas usudrias de TRH ao longo do tempo (p? < 0,05, p® = 0,03 e p° = 0,02)

(Tabela 6).

TABELA 6

Média da espessura do endométrio (mm) no tempo inicial, quatro semanas e 12
semanas segundo o grupo

tempo inicial 4 semanas 12 semanas N ©
Média  DP Média DP Média DP P P
Espessura A 2,22 1,96 2,02 1,22 2,57 2,11
endometrial 0,03 0,02
B 2,79 1,89 3,69 1,91 4,07 2,78
P 057 <0,01 0,02

a) Comparacao de médias entre grupos A e B.

b) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme variagdo da espessura do endométrio ao
longo do tempo.

c) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagéao da espessura do endométrio
entre os grupos A e B, ao longo do tempo.

A = Placebo e B = TRH.
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As médias dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas direita e
esquerda foram semelhantes entre os grupos no inicio do estudo. Apds quatro e
12 semanas observou-se diminuicdo significativa nos indices de pulsatilidade
do grupo de usuarias de TRH (p*< 0.01) quando comparados ao grupo-placebo.
Esta diminuicdo foi significativa ao longo do tempo (p° < 0.01) e ocorreu de
forma significativa apenas no grupo de usuarias de TRH (p°< 0.01) (Tabela 7 e

Gréficos 1 e 2).

TABELA 7

Valores médios do indice de pulsatilidade das artérias uterinas no tempo inicial,
quatro semanas e 12 semanas segundo o grupo

tempo inicial 4 semanas 12 semanas ®) ©
P a ial
ressao arteria Média DP  Média DP  Média DP  © P
IP artéria uterina A 2,918 0,9855 3,196 1,4239 2,819 1,0222 0.01 0.01
esquerda B 2701 07228 2058 08100 1833 05044 <007 <0
o? 0,72 <0,01 <0,01
IP artéria uterina A 3,189 1,3761 3,260 11,0944 3,100 0,7895 0.01 001
direita B 2,720 10,8998 2,134 08422 1862 05348 <V <
o? 0,45 <0,01 <0,01

a) Comparacao de médias entre grupos A e B.

b) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparacao das mudangas do IP ao
longo do tempo.

c) pvalor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagao das mudangas do IP entre
os grupos A e B, ao longo do tempo.

A = Placebo e B = TRH.
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Grafico 1. Variacbes das médias do indice de pulsatilidade (IP) da artéria uterina
esquerda segundo tempo inicial, quatro semanas e 12 semanas nos dois grupos.
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Grafico 2. Variagbes das médias do indice de pulsatilidade (IP) da artéria uterina
direita segundo tempo inicial, quatro semanas e 12 semanas nos dois grupos
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Nao houve diferenca nos indices de pulsatilidade das artérias carétidas
direita e esquerda entre os grupos no inicio do estudo, com quatro e 12
semanas. Houve uma diminui¢ao significativa nestes indices ao longo do tempo
apenas na artéria carétida esquerda (p° = 0,04); porém esta queda ocorreu de
forma homogénea entre os grupos, ndo havendo diferenca significativa entre

eles (Tabela 8 e Graficos 3 e 4).

TABELA 8

Valores médios do indice de pulsatilidade das artérias caroétidas no tempo inicial,
quatro semanas e 12 semanas segundo o grupo

tempo inicial 4 semanas 12 semanas N ©
Média  DP Média DP Média DP P P
IP artéria cardtida A 1,086 02682 1,036 02929 0961 02274 .. oo
esquerda B 1,079 0,2800 1,028 02692 0993 02228 O :
P 0,79 0,94 0,44
IP artéria cardtida A 1,042 02226 1,058 02464 0982 01984 .o .o
direita B 1,042 02278 1,042 02898 1,005 02178 O :

p? 0,58 0,70 0,68

a) Comparacao de médias entre grupos A e B.

b) p valor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagao das mudangas do IP ao longo
do tempo.

c) pvalor segundo ANOVA para medidas repetidas, conforme comparagéao das mudangas do IP entre os
grupos A e B, ao longo do tempo.

A = Placebo e B = TRH.
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Grafico 3. Variacbes das médias do indice de pulsatilidade (IP) da artéria cardtida
esquerda segundo tempo inicial, quatro semanas e 12 semanas nos dois grupos.
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Grafico 4. Variacbes das médias do indice de pulsatilidade (IP) da artéria cardtida
direita segundo tempo inicial, quatro semanas e 12 semanas nos dois grupos.
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Na Tabela 9 foram separadas da amostra apenas as mulheres que no
inicio do estudo possuiam niveis baixos de estradiol endégeno, e que ao longo
do tempo tiveram seus niveis elevados para valores acima de 40 pg/ml depois
de realizada a intervencado. Desta forma, a selecdo e a adesado ao tratamento
puderam ser testadas. Foram selecionadas 29 mulheres em que se analisaram
novamente os indices de pulsatiidade nas artérias uterinas e carétidas.
Observou-se que os resultados em relacdo & artérias uterinas foram
semelhantes aos observados anteriormente na Tabela 6. Em relacdo &
carétidas, o indice de pulsatilidade da esquerda ndo se modificou de forma
significativa ao longo do tempo, ndo confirmando a queda observada

anteriormente na Tabela 7.

TABELA 9

Valores médios do indice de pulsatilidade das artérias uterinas e carotidas no
tempo inicial, quatro e 12 semanas nas mulheres do grupo experimental com
estradiol plasmatico inferior a 40 pg/ml no inicio do estudo, e superior a 40 pg/ml
nos tempos quatro e 12 semanas

tempo inicial 4 semanas 12 semanas o
Média DP Média DP Média DP

IP artéria uterina esquerda 29 2,768 0,7647 2,030 0,7386 1,835 0,4297 <0,01
IP artéria uterina direita 29 2,686 0,7667 2,040 0,7904 1,839 0,5382 <0,01
IP artéria cardtida esquerda 29 1,048  0,2497 1,039  0,2649 0,981 0,2009 0,25

IP artéria carétida direita 29 1,095 0,3086 1,030  0,2963 0,989 0,2368 0,14

(a) Comparacao de médias segundo ANOVA em duas vias
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Observou-se, através do coeficiente de correlacdo linear, que as

variaveis idade e indice de massa corporal mostraram-se diretamente

associadas ao indice de pulsatilidade da artéria carétida interna. Em relacao &

artérias uterinas, nao houve correlacdo com nenhuma das varidveis analisadas

(Grafico 5).
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Grafico 5. Coeficiente de correlagdo linear entre tempo de menopausa,
idade e IMC com o IP das artérias uterina e cardtida interna.
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5. Discussao

Este ensaio clinico foi idealizado para avaliar os efeitos da TRH sobre os
indices de pulsatilidade das artérias uterinas e carétidas internas em mulheres
na pés-menopausa. Os resultados mostraram que as mulheres que receberam
TRH com estrogénio associado ao progestogénio apresentaram uma
diminuicdo significativa nos indices de pulsatilidade das artérias uterinas;
entretanto, este efeito ndo foi evidenciado de forma significativa nas artérias

carétidas internas.

A observacao das caracteristicas das mulheres estudadas mostrou que
ndao houve diferencas em relacdo & médias de idade, tempo de menopausa,
indice de massa corporal, pressao arterial e niveis hormonais e bioquimicos.
Portanto, os grupos foram homogéneos e comparaveis, demonstrando que a

aleatorizagao através da lista randémica foi adequada.

Os resultados deste estudo em relacao ao perfil lipidico mostraram uma
queda ao longo do tempo nos niveis de colesterol total e LDL-C. Esta queda foi

significativa com quatro semanas, onde ficou evidente a diferenga entre os
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grupos estudados, prevalecendo o grupo que sofreu a intervencdo com
estrogénios na determinacdo da queda nos referidos lipides. Com o mesmo
periodo de seguimento, WALSH et al.,, (1991) ja haviam demonstrado
beneficios semelhantes, sendo que em seu estudo o aumento do HDL-C
também foi significativo. Em acompanhamento de longo prazo, o estudo que
ficou conhecido como PEPI TRIAL demonstrou que o0s beneficios sao
crescentes e se mantém ao longo do tempo (THE WRITING GROUP FOR THE

PEPI TRIAL, 1995).

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o efeito do uso de TRH com
estrogénios na resisténcia vascular periférica nos territérios uterino e cerebral,
através da anélise dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas e carotida
interna. O estudo buscou pesquisar um outro provavel mecanismo de acao dos
estrogénios na protecéo cardiovascular, no caso, através da vasodilatacao das
artérias estudadas. Para isto, foram feitas analises da velocimetria sangiiinea e
da impedancia vascular periférica com um equipamento de ultra-som com
Doppler colorido; sem duvida, o melhor e mais preciso método nao invasivo,
disponivel até o0 momento, para a avaliacdo destes parametros (FLEICHER et

al., 1991).

Foram estudados os indices de pulsatilidade nas artérias uterinas
esquerda e direita, assim como nas artérias carotida interna direita e esquerda.
Estes indices representam a impedancia vascular do territério estudado a partir
do ponto em que a amostra € obtida. Como os indices de pulsatilidade refletem

a resisténcia da microcirculagdo e a complacéncia dos vasos, qualquer
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mudanca neste parametro refletiria de forma indireta as mudancas na pds-carga

cardiaca e, por conseguinte, a funcéo cardiaca propriamente dita.

Este estudo mostrou que a TRH com 2mg de estradiol associados a 1mg
de acetato de noretisterona administrados por via oral, aumenta o fluxo
sanglineo no territério uterino através da diminuicdo dos indices de
pulsatilidade das artérias uterinas. Ap6s trés meses de TRH, a reducdo nos

indices de pulsatilidade das artérias uterinas foi de aproximadamente 30%.

Todos os estudos envolvendo as artérias uterinas, sem exce¢ao, também
demonstraram importante diminuicdo dos indices de pulsatilidade apds a

administracao de estrogénios.

BONILLA-MUSSOLES et al., (1995) estudando 203 mulheres na pos-
menopausa, divididas em trés grupos que fizeram uso de estradiol isolado,
estradiol transdérmico associado ao acetato de medroxiprogesterona ou
estradiol transdérmico associado a progesterona natural de forma seqiencial,
observaram queda média ao redor de 65% nos indices de pulsatilidade das
artérias uterinas, ja no primeiro més de tratamento com os diversos esquemas
hormonais. Utilizando TRH de forma continua, administrada pelas vias oral e
transdérmica, CACCIATORE et al. (1998), demonstraram queda maxima ao
redor de 40% nos indices de pulsatilidade na artéria uterina apds seis meses de
tratamento. BATTAGLIA et al. (1999b), utilizando TRH com estradiol

transdérmico associado a 12 dias de 10mg de acetato de medroxiprogesterona
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por via oral a cada dois meses, observaram queda de 28% no IP da artéria

uterina apds seis meses de tratamento.

Estudos realizados com o objetivo exclusivo de avaliar se a adicdo de
progestogénio produz efeito desfavoravel sobre os beneficios trazidos pelo uso
dos estrogénios, tém demonstrado que apesar de antagdnico, o progestogénio
nao interfere de forma significativa no beneficio vascular obtido com os
estrogénios. HILLARD et al. (1992) estudaram 12 mulheres na p6s-menopausa
tratadas por dois ciclos com estradiol transdérmico na dose de 50mg
associados ao progestogénio ciclico na segunda fase, e observaram uma
queda de 66% nos indices de pulsatilidade das artérias uterinas em relagao aos
valores pré-tratamento na fase estrogénica e de 53% na fase combinada.
Apesar de um efeito menos evidente na fase combinada, o progestogénio nao
anulou o efeito produzido pelo estrogénio. Esse efeito negativo ocorreu de
forma temporaria e desapareceu apOs quatro dias da suspensdao do

progestogénio.

Esse mesmo grupo de pesquisadores, em estudo onde as mulheres
foram acompanhadas por seis meses, demonstraram que a adicdo do
progestogénio na TRH sequencial proporciona aumento do ténus arterial
uterino. Entretanto, esse efeito desaparece quatro dias ap6s a suspensido da
droga (MARSH et al., 1994). Estes resultados obtidos a longo prazo

confirmaram os resultados obtidos anteriormente.
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A base de todos estes estudos partiu da observacado das alteracoes
anatomofuncionais dos orgaos pélvicos e sua vasculatura, causados pelo
hipoestrogenismo da mulher na pds-menopausa. Em relacdo a velocimetria
sanglinea nas situacdes de hipoestrogenismo, os estudos demonstraram o
aumento dos indices que medem o fluxo sangliineo e as mudangas na onda de
velocidade de fluxo das artérias uterinas, que na perimenopausa comeg¢am a
apresentar incisura protodiastélica, diminuicao do fluxo diastélico e tardiamente
auséncia total de fluxo na diastole (diastole zero), chegando em alguns casos, a
se observar fluxo reverso da didstole cardiaca (JAKAB, 1997). A observacao de
que os estrogénios aumentavam o fluxo no territério uterino fez com que
diversos autores relacionassem este efeito com a protecdo cardiovascular
inferida ao uso de estrogénios nas mulheres na pdés-menopausa (HILLARD et

al., 1992; MARSH et al., 1994).

Com o objetivo de avaliar se os efeitos sobre as artérias uterinas
poderiam ser estendidos para outros érgdos e com que magnitude este
fenbmeno ocorreria, a maioria dos pesquisadores passou a estudar outros
territérios fora do sistema reprodutor, uma vez que este, sem a menor duvida, €
extremamente sensivel a acdo dos estrogénios por possuir uma quantidade

infinitamente maior de receptores para o horménio (JAKAB, 1997).

Sem duvida, quando procuramos relacionar os estrogénios a protecao
cardiovascular, estamos objetivamente analisando o risco relativo de ocorréncia
de eventos cardiacos e cerebrais, caracterizados por isquemias e tromboses

das artérias coronarias e cerebrais, levando ao infarto agudo do miocardio e a
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acidentes vasculares cerebrais. Portanto, nada mais légico que os estudos
demonstrassem o efeito vasodilatador dos estrogénios nestes territérios. No
coracao ja foi demonstrado que os estrogénios melhoram a funcéo cardiaca,
utilizando-se o ecocardiograma e seus diversos parametros para comparagao
de mulheres na pés-menopausa com e sem fogachos (BELJIC et al., 1999). Ja
em relagdo a vasodilatagdo das artérias coronarias, a técnica
dopplervelocimétrica ndo € utilizada por dificuldades técnicas inerentes ao
método, de forma que os diversos estudos concentraram-se no territério

cerebral.

Os resultados de estudos sobre os efeitos do estrogénio no territério
cerebral, realizados nos ultimos anos, tém sido contraditérios na literatura. A
maioria dos ensaios clinicos que utilizaram o mesmo método, demonstraram a
acao vasodilatadora dos estrogénios no territério cerebral, sugerindo que este
poderia ser um possivel mecanismo de acdo na protecdo cardiovascular em

mulheres na pés-menopausa em uso de TRH.

No presente estudo ndo se observou redugdo no IP das artérias
carétidas internas, sugerindo que o aumento do fluxo obtido no territério uterino
nao pode ser estendido para o territério cerebral. Um dos primeiros trabalhos a
demonstrar o possivel efeito vasodilatador dos estrogénios sobre o territério
cerebral foi realizado no Departamento de Menopausa do King’s College
Hospital em Londres, em 1991. Esse estudo abriu caminho para uma série de
outros sobre a acao cardiovascular dos estrogénios. Os autores analisaram

uma amostra extremamente homogénea com 12 mulheres na p6s-menopausa
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que fizeram uso de estradiol transdérmico na dose de 50ug/dia e observaram
diminuicdo significativa dos indices de pulsatilidade das artérias carotidas
internas destas mulheres apds nove semanas de uso do estrogénio sem

oposicao de medroxiprogesterona (GANGAR et al., 1991).

Depois do estudo pioneiro realizado pelos pesquisadores do King’s
College relacionando o estradiol ao fluxo da artéria carétida interna em 1991,
outros se seguiram. PENOTTI et al. (1993), publicaram um estudo com 25
mulheres na pds-menopausa que fizeram uso de estradiol transdérmico na
dose de 50ug/dia e encontraram uma diminuicdo de 25% nos indices de
pulsatilidade da artéria carétida interna apds 22 semanas de tratamento,
quando observaram a queda méaxima. Com seis semanas, no entanto, ja
haviam notado diminuigdo significativa nos indices. Em 1996, os mesmos
autores publicaram os resultados de um ensaio clinico do tipo cruzado, onde 23
mulheres na pds-menopausa, que faziam uso continuo de TRH com estradiol
transdérmico na dose de 50ug/dia entre um e dois anos, foram divididas em
dois grupos, de forma que o primeiro grupo suspendeu o0 uso da medicagao nos
primeiros seis meses do estudo, enquanto o outro permaneceu com o0
tratamento. Apds o sexto més, o primeiro grupo voltou a fazer uso dos
estrogénios, enquanto o segundo grupo o suspendeu. Encontraram resultados
interessantes que confirmaram sua hipétese, mostrando aumento dos indices
de pulsatilidade de forma significativa no primeiro grupo apds a suspensao do
tratamento, enquanto o outro permaneceu com indices inalterados. A partir do

sexto més, observaram diminuicao significativa dos indices no primeiro grupo,
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apos reintroducao do tratamento, e aumento dos indices no segundo grupo com

a suspensao do mesmo (PENOTTI et al., 1996).

LAU et al. em 1998, conseguiram demonstrar a relagao entre o estradiol
sérico e o aumento do fluxo periférico em 68 mulheres na pés-menopausa,
estudando os indices de pulsatilidade das artérias braquial, poplitea, radial e
dorsal dos pés. Obtiveram resultados significativos em relagdo a queda dos
indices na artéria braquial apds oito semanas de tratamento em todos os
grupos de estrogenioterapia (estradiol 2mg/dia; estradiol 2mg/dia+acetato de
noretisterona 1mg/dia; e estradiol percutaneo 2,5mg/dia) quando comparados
ao grupo-placebo. Recente estudo utilizando esterdide sintético derivado do
noretindrel (tibolona 2,5mg/dia) por seis meses em 29 mulheres na pos-
menopausa, demonstrou resultados semelhantes com diminui¢do dos indices
de pulsatilidade nas artérias poplitea e braquial, porém, ndo conseguiu
demonstrar diferengas significativas na artéria carotida comum destas mulheres
(GRINBAUM, 2000). Entretanto, um estudo aleatorizado e duplo-cego com 100
mulheres, comparando o efeito vascular sobre as artérias arqueadas e uterinas
em 100 mulheres na pés-menopausa, que foram divididas em dois grupos
iguais que receberam tibolona 2,5mg/dia ou estradiol 2mg/dia associado a
1mg/dia de acetato de noretindrona, mostrou que a queda nos indices de
resisténcia e pulsatilidade foi significativa no grupo tratado com TRH, ndo tendo

ocorrido no grupo tratado com tibolona (DOREN et al., 2000).

Resultados semelhantes aos obtidos neste estudo também foram

encontrados por DARJ, et al. (1999), que estudaram 50 mulheres na pos-
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menopausa divididas em dois grupos. Apds randomizacao, o primeiro grupo
recebeu medicacdo que consistiu em estradiol na dose de 2mg por 12 dias,
seguido de estradiol na dose de 2mg associados a 1mg de acetato de
noretisterona por dez dias, e por fim, estradiol na dose de 1mg por seis dias;
enquanto o outro grupo recebeu placebo. O estudo durou seis meses e também
ndao foram evidenciadas diferencas significativas entre os indices de

pulsatilidade da artéria carétida interna nos grupos estudados.

Como se trata de relacionar os estrogénios a resisténcia vascular
periférica no cérebro, alguns autores propuseram-se a estudar pequenas
artérias com diametro compativel com a microcirculacdo cerebral. Neste
modelo, destacaram-se trés publicacdes em que foram estudados os indices de
pulsatilidade da artéria central da retina, cujo didmetro encontra-se em torno de
110-200 um e da artéria oftalmica, com didmetro em torno de Tmm. Em um
deles, a queda dos indices ndo ocorreu de forma significativa na artéria
oftalmica, porém foi significativa na artéria central da retina (VAN BAAL et al.,
1999). Em outro estudo, os autores avaliaram a dopplervelocimetria das artérias
oftalmica, carétida interna e uterina, evidenciando diminuicédo significativa dos
indices de pulsatilidade dos trés vasos estudados (BATTAGLIA et al., 1999b).
Em um terceiro, foram comparados trés grupos diferentes, o primeiro composto
por 16 mulheres na pés-menopausa em uso de TRH h& pelo menos nove anos,
o segundo por 16 mulheres na pds-menopausa que nunca haviam feito uso de
horménios e o terceiro por 20 mulheres jovens com idade entre 20 e 26 anos.

Os indices de pulsatilidade da artéria oftalmica das mulheres em uso de
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estrogénios e das jovens ndo apresentaram diferenca estatistica, porém ambos
foram estatisticamente menores quando comparados & mulheres na poés-
menopausa que nunca haviam utilizado estrogénios. Por outro lado, em relacao
aos indices da artéria central da retina, todas as mulheres na p6s-menopausa,
com ou sem hormonioterapia, possuiam resultados semelhantes,
estatisticamente maiores que os obtidos nas jovens (HARRIS-YITZHAK et al.,

2000).

Uma recente publicacdo tem chamado a atencao dos pesquisadores pelo
tempo de seguimento e pelos resultados contraditérios em relagdo a maioria
dos estudos anteriores. Este estudo caso-controle foi realizado pelo
Departamento de Saude da Mulher e da Crianca da Universidade de Uppsala,
na Suécia. Foram estudados os indices de pulsatilidade das artérias carétida
comum, externa e interna de 18 mulheres submetidas a histerectomia, em uso
de TRH com estrogénios na forma de implante ha, em média, 18,8 anos (5,8 a
33,4 anos). Estas mulheres foram pareadas por idade (+ 2 anos) e foram
selecionadas no mesmo municipio das usuarias de implante, com outras 18
mulheres que nunca haviam feito uso de estrogénios. Todas as caracteristicas
fisicas e clinicas eram comparaveis entre os grupos. O resultado do estudo
demonstrou que os indices de pulsatilidade da artéria carétida interna nao
possuia diferenca estatistica entre os dois grupos estudados (NAESSEN &
BAKQOS, 2001). Esses achados, no que diz respeito aartéria carétida interna,

foram semelhantes aos encontrados neste estudo, que apesar da diferenca de
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seguimento, também n&o demonstrou diminuicdo significativa dos indices de

pulsatilidade.

Na analise de correlacao, as variaveis idade e indice de massa corporal
mostraram-se diretamente associados, neste estudo, aos indices de
pulsatilidade na artéria carétida interna. Nao foi demonstrada associacao
significativa direta entre os indices de pulsatilidade das artérias estudadas e o
tempo decorrido desde a menopausa, como demonstrado por outros autores

(GANGAR et al, 1991; PRADO, 2000).

Como pudemos observar, os resultados da maioria dos estudos guardam
contradi¢gdes entre si. Uma possivel explicacdo é que estes tipos de estudo sao
de dificil reprodutibilidade. O primeiro obstaculo é que existem diferencas intra e
interobservador, inerentes ao método ultra-sonografico. Além disso, existem
muitas variaveis confundidoras quando os autores propdem-se a realizar
estudos sobre a circulacdo em territérios diferentes. Sabemos, através de
estudos bem conduzidos em mulheres no menacme e na menopausa, que 0S
indices de pulsatilidade da artéria carétida interna variam com alimentacao,
temperatura ambiente e intensidade de barulho (GANGAR et al., 1991). Estas
variaveis, até certo ponto, podem ser controladas. Por outro lado, os indices
também variam com discretas mudancas de estradiol sérico, durante um ciclo
menstrual normal (KREJZA et al., 2001). Da mesma forma, foi demonstrado que
os indices de pulsatilidade da artéria uterina possuem diferengas significativas

quando aferidos em mulheres na pds-menopausa pela manhd ou a tarde,
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chegando a valores 33% menores no periodo da tarde (JURKOVIC et al.,

1999).

Outro fator importante a ser levado em consideracdo € a diferenca no
tempo de seguimento da maioria dos trabalhos, que varia de trés meses a um
ano, e nos diversos esquemas e vias de administracdo de TRH. Em relacéo a
estes Ultimos, ndo podemos esquecer que 0s progestogénios exercem efeito
antagbnico em relacdo aos estrogénios, de forma que associacées com
progestogénios potentes como a noretisterona, certamente possuem oposigao
maior que compostos com medroxiprogesterona (HILLARD et al., 1992;

WHEBA et al., 1992; LUCKAS et al., 1998).

Mais recentemente, MOSCA et al. (2001), fizeram uma analise critica dos
grandes estudos que tentam associar 0 uso de estrogénios a protecao
cardiovascular. Destacaram como de grande importancia alguns viéses
observados na amostra dos diversos estudos. Entre eles, o viés de prevencao
(a monitorizagédo e tratamento de problemas com a saude seriam maiores nas
usuarias de TRH pelo maior acesso aos servicos de saude), de sobrevivéncia
(classificacdo como nao usuérias as mulheres que fizeram uso anterior de TRH
e pararam por problemas de saude) e de prevaléncia/incidéncia (efeitos
adversos da TRH nao seriam observados devido ao ébito de pacientes que
deixariam de participar do estudo prospectivo). Dentre os que poderiam sofrer
um maior controle pelo pesquisador, citaram o viés de sele¢cao (relacionados ao
verdadeiro estado de caréncia absoluta de estrogénios, de forma a incluir

mulheres mais saudaveis nos grupos de usuarias de TRH) e o de aderéncia
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(quando a ingestdo do medicamento depende exclusivamente das mulheres) ao
tratamento proposto como possiveis fatores que dificultariam a falta de
consenso entre os diversos estudos. Neste estudo, fizemos a analise da
eficacia do estrogénio sobre a vasodilatacdo dos territérios uterino e cerebral,
reduzindo os viéses de selecao e adesao ao tratamento. Para isto, deixamos de
lado a aleatorizacado e selecionamos apenas as mulheres que de fato estavam
na pds-menopausa e possuiam niveis baixos de estradiol endégeno no inicio, e
que obtiveram niveis de estradiol sérico superior a 40 pg/ml com quatro e 12
semanas apds a intervencdo. Desta forma, separamos do grupo experimental
29 mulheres que preencheram estes critérios. A analise dos dados mostrou os
mesmos resultados obtidos anteriormente quando se analisou por intencédo de
tratamento, ou seja, a queda dos indices de pulsatilidade s6 ocorreu de forma

significativa nas artérias uterinas.

Assim como os diversos estudos que associaram a protecado
cardiovascular conferida pelos estrogénios a analise anatémica das artérias
coronarias, este estudo e os citados acima associando o estrogénio a
vasodilatacdo de territérios que ndo o reprodutor, carecem de correlacdo
clinica, uma vez que nenhum deles, até o momento, foi conduzido de forma
prospectiva para testar se a vasodilatagdo associa-se adiminuicao dos eventos

cardiovasculares, sejam eles fatais ou nao.

Finalmente, com base nos resultados obtidos, ndo pudemos evidenciar
um possivel mecanismo de agao vasodilatadora da TRH no mecanismo de

protecdo cardiovascular. O efeito observado nas artérias uterinas € insuficiente
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para explicar toda a cardioprotecdo atribuida a TRH com estrogénios. Cabe
ressaltar que os fatores envolvidos na génese dessa cardioprotecdo sao
complexos, multifatoriais e ocorrem a longo prazo. Outros estudos se fazem
necessarios para esclarecer 0os possiveis mecanismos envolvidos na protecao
cardiovascular, uma vez que o0 mecanismo vasodilatador ndo pbdde ser
comprovado de forma indubitavel por este e nem pelos diversos estudos

realizados até o momento.
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6. Conclusoes

1. Os indices de pulsatilidade da artéria uterina foram significativamente
menores, com quatro semanas e com 12 semanas, nas mulheres tratadas
com terapia de reposicao hormonal, quando comparadas & que receberam
placebo. Na artéria caroétida interna ndo houve diferenca nos indices de

pulsatilidade entre os grupos.

2. Houve uma diminuicdo significativa nos indices de pulsatilidade ao longo do

tempo apenas na artéria uterina.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Lista de Verificacao

Inclusao | Exclusao
Possui idade em anos completos entre 45 e 657 Sim Nao
Esta sem menstruar ha pelo menos 12 meses? Sim Nao
Recebeu TRH nos ultimos 6 meses? Nao Sim
Pos§u_i ovario e L’Jterg intacto (sem manipulagao cirurgica de qualquer Sim N0
espécie, exceto cesarea)?
FSH superior a 30 UI/L? Sim Nao
PA é menor que 155 mmHg X 110 mmHg Sim Nao
Possuiﬁcéncer de mama, ou qualquer outro tumor N0 Sim
estrogénio/dependente?
A ecografia transyaginal 0 Utero, os ovarios e o0 endométrio estao Sim N0
livres de patologias?
Espessura endometrial aecografia é inferior a 5mm? Sim Nao
Glicemia inferior a 110 mg/dI? Sim Nao
Funcao hepatica normal ou disfuncao leve? Nao Sim
Histéria anterior de tromboembolismo? Nao Sim
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9.2. Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERAPIA DE,REPOSIQAO HORMONAL COM ESTRQGENIOS POR
VIA ORAL E INDICES DE PULSATILIDADE DA ARTERIA UTERINA
E ARTERIA CAROTIDA INTERNA NA POS-MENOPAUSA

Eu , abaixo-assinada, concordo em participar

voluntariamente do estudo para avaliar se os remédios com horménios usados para tratamento da
menopausa interferem na circulagdo do sangue. Sei que me encontro na menopausa, € que minha
participagéo consiste em usar um remédio que normalmente se usa para o tratamento da menopausa.
Estou ciente de que a justificativa € que ainda ndo esta provado que os hormdnios trazem beneficio para a
circulagao e que o objetivo do estudo é observar se ira ocorrer melhora na circulagdo do sangue em meu
corpo com o uso do remédio. Durante esse tempo, realizarei exames de sangue para avaliar a quantidade
de hormbnios e gordura no sangue e exames de ultra-som transvaginal do Utero, e dos vasos do pescogo
para saber como se comportard minha circulagdo com o remédio. Sei que 0s exames serao realizados a
cada visita; no inicio, com 1 més e 3 meses. Também fui informada de que junto comigo um total de 80
mulheres receberdo os remédios e que cada mulher recebera ou hormdnios que se usam habitualmente
para reposi¢ao hormonal ou um outro remédio que nao possui efeito nenhum e ndo faz mal a saude,
chamado placebo; dependendo da ordem em que eu entrar no estudo seguindo uma lista que estara nas
maos do homem da farmacia. Os remédios deverao ser tomados todos os dias enquanto durar o estudo.
Fui ainda esclarecida que o remédio para menopausa podera provocar nauseas, inchago nas mamas e
discreto ganho de peso €, nesse caso, serei adequadamente orientada. Fui informada de que meus dados
pessoais serdo mantidos em sigilo pelo pesquisador e que, caso ndo queira participar, isso em nada
prejudicard meu atendimento médico. Durante o estudo receberei auxilio para custear o transporte entre
meu domicilio e o Hospital e para alimentagdo na forma de vale/transporte e vale/refeicdo. Também fui
informada que posso abandonar o estudo a hora que eu quiser sem que isto prejudique 0 meu tratamento
no hospital. Caso eu ndo comparega & consultas marcadas poderei ser convocada por telefone ou
telegrama. Para qualquer esclarecimento poderei procurar o Dr. Felipe Lazar Janior, no Setor de Ultra-
som, fone (011) 292-4188, das 8 & 12 horas.

Sao Paulo, __ de de 199 .

Assinatura da mulher:

Nome do médico:

Assinatura do médico:
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9.3. Anexo 3 - Ficha Clinica

Nome:

Endereco:

Ui Ui Ui Ui Ui Ui Ui Ui

Telefone: ' " ' ' ' ' N¢ estudo: ' '
Ui Ui Ui Ui Ui

Neregistro: ' ' ' ' ' Grupo: ' '

rA rA rA rA
N9estudo:' ' DUM: 0 '/ '/ '

’

Ui Ui
Idade: 1 'anos Altura: 2 ' cm Peso: 3 ' Kg

’

g VA
Tempo: 0 Data 4 '/ ' / '

’

Ui Ui
FQ: 5 ' bpm PA: 6 ' 17 ' mmHg

VA VA

Estradiol Sérico: 8 ' pg/mli Colesterol Total: 9 ' mg/dl
g g VA

HDL: 10 ' mg/dl LDL: 11 ' mg/dl VLDL: 12 ' mg/dl
VA g

Espessura do Endométrio: 13 'mm Triglicérides: 14 ' mg/dl

Ui g s Ui g s
pi aci 0: 15, U pi act £: 16 6, G6UB
Ui g s Ui g s
piauD: 170, U pi au e: 165, GUE
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A g
Tempo: 4 semanas Data 19 '/ ' /

’

Quantos dias deixou de tomar o remédio? 20 ' FQ: 21
Ui Ui
Peso: 22 ' Kg PA: 23 ' / 24
Ui
Estradiol Sérico: 25 ' pg/ml Colesterol Total: 26
Ui Ui
HDL: 27 ' mg/dl LDL: 28 ' mg/dl VLDL: 29
Ui
Espessura do Endométrio: 30 'mm Triglicérides: 31

’

¢
4 .-
| J—
" mg/di
" mg/di
" mg/di

Ui g s Ui g s
pi aci 0: 32, U pi act £: 335, G608
g g s g sy 4
piauD: 3408, GBUE pi au e: 350, U

A g
Tempo: 12 semanas Data 36 '/ '/
g
Quantos dias deixou de tomar o remédio? 37 ' FQ: 38
A A
Peso: 39 ' Kg PA: 40 ' /41
A
Estradiol Sérico: 42 ' pg/ml Colesterol Total: 43
A g
HDL: 44 ' mg/dl LDL: 45 ' mg/dl VLDL: 46
A
Espessura do Endométrio: 47 'mm Triglicérides: 48

4

¢
4 .-
| J—
" mg/di
" mg/di
" mg/di

g sy 4 g sy 4
pi aci D: 40, U pi act £: 506, G608
g sy 4 A sy 4
piauD: 5105, GUE pi au e: 52, U
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