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Pvseenc

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da terapia de reposigdo hormonal
sobre a pressio arterial sistolica e diastdlica, indice de massa corporal, colesterol total e
triglicérides de mulheres na pos-menopausa. Foram avaliadas retrospectivamente, por um
periodo de trés anos, 166 usuarias e 136 ndo-usuarias de reposi¢gio hormonal,
acompanhadas no Ambulatério de Menopausa do Centro de Atengao Integral a Satde da
Mulher da Universidade Estadual de Campinas, avaliando-se a variagdo desses
parametros ao final de cada ano em relagdio aos parametros iniciais. A analise dos dados
foi realizada usando-se o Teste T de Student, Teste de Mann-Whitney e o Teste Nao-
Paraméirico de Wilcoxon. Observou-se que a pressdo arterial sistolica das usuérias de
terapia de reposigio hormonal foi estatisticamente menor ao final do terceiro ano de uso
quando comparada com os valores miciais (p=0,01). Nao houve diferenca significativa na
pressio arterial diastOlica entre as usuarias e as ndo-usuarias. Nio foram observadas
variagBes significativas no indice de massa corporal, colesterol total € triglicérides quando
se comparou as usuarias e n3o-usuarias durante os trés anos de observagio. Concluiu-se
que a terapia de reposi¢do hormonal nfio produziu alteragbes nos parametros estudados

em mulberes adequadamente acompanhadas durante o seu uso.

RESUMO
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7 Chtrodbnpie

Vivencia-se hoje um fendémeno epidemiologico relativamente novo: o aumento
progressivo da expectativa de vida. E fato que a expectativa de vida da populagio geral
americana passou de 47,0 a 73,6 anos, desde a virada do século até 1980 (OLSHANSKY
& AULT, 1986). No Brasil, quase dobrou no mesmo periodo, indo de 33,7 a 63,5 anos
(VERAS & ALVES, 1995). Em 1990, ao redor de 467 mithdes de mulheres no mundo
tinham mais de 50 anos, e estima-se que por volta do ano de 2030 elas serdo cerca de 1.2
bilhoes (UNDP/UNFPA/WHO, 1996). Com esta mudanca, boz parte das mutheres

passaram a viver um tergo de suas vidas na fase da pos-menopausa.

Como conseqiiéncia do envelhecimento progressivo da populagdio, as doengas
cardiovasculares como o infarto agudo do miocardio, € as doengas cérebro-vasculares
como o acidente vascular cerebral, tornaram-se a maior causa de morbidade e
mortalidade da populagio feminina adulta (AYANIAN & EPSTEIN, 1991; WOLF et al.,
1991; SIMKIN-SILVERMAN et al., 1995), sendo responséveis por 500 mil obitos por
ano nos EUA (EAKER, PACKARD, THOM, 1989). No Brasi, as doengas

cardiovasculares também foram responsaveis pela maior proporgio de Obitos em 1988,
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ocasionando 39% das mortes em mulheres (CHOR et al., 1995). O mesmo foi observado
em estudo a respeito das causas de mortalidade de mulheres entre 10 ¢ 49 anos no
municipio de Campinas, regido de onde provém a maior parte da populagio aqui

estudada (PARPINELLI, 1996).

Dentre elas, a doenca coronariana obstrutiva é geralmente citada como a principal
causadora de o6bito na poﬁulaga‘io geral, representando cerca de 50% na populacdo
feminina adulta dos EUA (CASTELLI, 1988). Diversos fatores de risco estdo
relacionados a doenga coronariana, porém, os de maior impacto nos indices de
mortalidade por causa, sio: obesidade, perfil lipidico desfavoravel, hipertensdo arterial,
diabetes, habito de fumar e sedentarismo (CASTELLI, 1988; MATTHEWS et al.,, 1939;

GORODESKI & UTIAN, 1994).

O declinio do estrogénio plasmatico estd associado a alteragbes na biologia
celular, no metabolismo dos lipides ¢ lipoproteinas e no sistema hemostatico, que podem
promover ou acelerar a aterogénese (GODSLAND, 1996). Algumas destas mudancas

podem ser prevenidas pela administragio de hormdnios exogenos (GOD SLAND, 1996).

A terapia de reposigiio hormonal (TRH) para mulheres climatéricas € considerada
hoje de grande importdncia na prevengio a longo prazo das conseqiiéncias danosas do
hipoestrogenismo, especialmente a osteoporose e a doenga cardiovascular, que se
manifestam ou se agravam nesse periodo da vida (STAMPFER, COLDITZ, WILLETT,

1990; RIIS, 1996).

I INTRGDUCAO



Porém, os altos niveis de abandono do uso da terapia de reposigio hormonal
verificados em diversos centros de acompanhamento de mulheres climatéricas

(GENAZZANI, & SPINETTL, 1996), pode, neste sentido, interferir na prevengéo destas

doengas.

As causas de abandono mais citadas sfio o sangramento irregular (NACHTIGALL,
1990), medo de cincer (ZICHELLA, PERRONE, CRITELLI, 1996) e ganho de peso

(WREN & BROWN, 1991; COOPE & MARSH, 1992; STUMPF & TROLICE, 1994).

A obesidade ¢ o mais antigo fator de risco identificado para doenga
cardiovascular em homens e mulheres, existindo correlagdo positiva entre ela € a doenga
coronariana (HUBERT et al.,, 1983; HARLAN et al., 1988). Sua importéncia deve-se ao
fato de que, além de outros aspectos, trata-se de fator potencialmente passivel de
prevengdio. Aparentemente, a obesidade nfo ¢ um fator de risco independente para
doenga cardiovascular, porém esta diretamente associada a outros fatores de fisCo para
doenga coronariana, como hipertensdo arterial, dislipidemia, hiperinsulinemia e resisténcia
3 insulina (MANSON et al., 1990). O risco relativo de doenga coronariana chega a ser

3,3 vezes maior em obesos severos (MANSON, et al,, 1990).

Dados norte-americanos mostram que 20% a 30% das mulheres nascidas nos
Estados Unidos, com mais de 30 anos tém peso 20% ou mais acima do ideal, ¢ a

incidéncia da obesidade vem aumentando nas ultimas décadas (HARLAN et al., 1988).

No que diz respeito & populagdo geral, varios fatores estdo envolvidos na

etiologia da obesidade: fatores genéticos, sexo, fatores psicologicos, socioecondmicos,
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étnicos e culturais, endéerinos, lesdes hipotilamo-hipofisarias ¢ uso de determinados
farmacos (GRIO & PORPIGLIA, 1994). A causa mais comum da obesidade ¢ a
inatividade, ¢ 0 aumento proporcional na gordura corporal relacionada com a idade ¢
mais acelerado em individuos sedentirios (SHANGOLD, 1994). Em muitos casos,

entretanto, nio é possivel determinar-se o fator etiologico (GRIO & PORPIGLIA, 1994).

A obesidade ¢ comumente associada a diminuicdo da expectativa de vida,
aumentando a morbidade de uma série de doengas cronicas. Na mulher, sob o ponto de vista
ginecologico, freqiientemente acompanha e complica especialmente dois estagios distintos da
vida: a gravidez e o climatério (BRAY, 1985; BRINGER et al., 1990; WING et al., 1991;
GRIO & PORPIGLIA, 1994). Através de alteragBes qualitativas e quantitativas nos
niveis hormonais plasmaticos, acarreta distirbios menstruais, anovulagéo cronica, com
conseqiiente diminuigio da fertilidade (BRINGER et al, 1990). Nas gestantes obesas
ocorrem com maior freqiiéncia gestagBes de risco devido a fatores associados, como

hipertensio arterial cronica e diabetes (GROSS, SOKOL, KING, 1980).

Mulheres de meia-idade tendem a ganhar 0,8kg/ano na perimenopausa
(GORODESKI & UTIAN, 1994), efeito este aparentemente ndo relacionado a
deficiéneia estrogénica (WING et al, 1991). Os possiveis mecanismos que associam o
ganho de peso a esse periodo da vida da mulher sdo: a mudanca do habito alimentar com
tendéncia & ingestdo energética superior ao gasto, a redugdo do metabolismo basal com
propensic a menor gasto energético, além da reduclo das atividades que exigem
motricidade, com tendéncia ao sedentarismo; todas elas caracteristicas proprias dessa

fase. (GRIO & PORPIGLIA, 1994).
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Considera-se a terapia de reposigio hormonal, tanto entre leigos quanto no meio
médico, como um dos principais responsaveis pelo ganho de peso na pos-menopausa;
porémy, ndo existem evidéncias cientificas que confirmem tal afirmagéo (REUBINOFF et

al., 1995).

As duvidas referentes a este possivel efeito da terapia de reposi¢io hormonal
resultam das controvérsias que existem sobre o efeito dos estrogénios, isolados ou
combinados com progestogénios, no peso de mulheres na poés-menopausa (REUBINOFF
et al, 1995). NACHTIGALL et al. (1979) encontraram resultados de ganho de peso
similares entre usuarias de terapia de reposi¢do hormonal e usuarias de placebo num
periodo de dez anos, JENSEN, CHRISTIANSEN, RODBRO, (1986) relataram que ©
peso se manteve estavel num grupo de 136 mulheres que receberam terapia de reposicdo
hormonal por um ano; enquanto WING et al. (1991), em um estudo prospectivo com 485
mulheres, encontraram um discreto aumento de peso nas usuarias de terapia de reposi¢do

hormonal em relagfo &s ndo-usuarias.

Por outro lado, esti bem estabelecida a associagdo entre o ganho de peso e
aumento da pressio arterial e dos niveis plasmaticos de colesterol total e triglicéndes em

mulheres, tanto na pré como na poés-menopausa (WING et al., 1991).

Quando comparadas com homens de mesma idade, mulheres na pré-menopausa
apresentam menor incidéncia de aterosclerose e doenca cardiovascular (CASTELLI
1988). A incidéncia dessas doengas aumenta gradualmente em mulheres apos a

menopausa (GORDON et al., 1978; CASTELLI, 1988; STAMPFER & COLDITZ,
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1991), até que, entre a sétima ¢ nona décadas da vida, torna-se praticamente igual entre

0s sexos (KALIN & ZUMOFF, 1990).

Tal mudanga no perfil epidemioldgico parece ser devido, em parte, a alteragdes
nos fatores aterogénicos, como o aumento do colesterol total, triglicérides ¢ LDL, e
diminuicdo no HDL, causados pela diminuigio dos niveis circulantes dos hormdnios

esteroidais ovarianos, marcadamente os estrogénios (SIMKIN-SILVERMAN et al., 1995).

Um grande nimero de estudos tém sido realizados avaliando a influéncia da
terapia de reposigdo hormonal nos lipides e lipoproteinas plasmaticos. Alguns efeiios sao

consistentemente descritos.

Os triglicérides plasmaticos e 0 VLDL aumentam de forma dose-dependente,
como demonstrado em diversos estudos (WAHL. et al., 1983; WALSH et al,, 1991), sendo
que os niveis plasmaticos médios de triglicérides chegaram a aumentar até 38% em mutheres

usuarias de 1,25mg de estrégenos conjugados por dia no estudo de WALSH et al. (1991).

O colesterol total e 0 LDL decrescem (WAHL et al., 1983; KRAUSS et al., 1983,
BARRET-CONNOR, WINGARD, CRIQUI, 1989), com diferentes magnitudes de
reducio, variando, segundo KRAUSS (1993), de acordo com o tempo de uso, dose do
estrogénio e com a variagio no metabolismo lipidico entre as diferentes populagbes
estudadas. Em uma revisdo de dez estudos randomizados, BUSH & MILLER (1987)
encontraram uma redugiio global de 6% no LDL das usuérias de estrogenos conjugados,

com doses entre 0,625mg e 1,25mg diarios.
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Diversos estudos tém mostrado aumento no HDL plasmatico das usuanias de
terapia de reposi¢io hormonal, havendo uma clara relagéo com a dose e forma de TRH
utilizada (SHERWIN & GELFAND, 1989; WALSH et al.,, 1991), com aumento médio

ao redor de 10%.

Quando se associa o progestogénio aos estrogénios na terapia de reposigio
hormonal, ocorrem alteragdes naquelas respostas, tanto no que diz respetto ao HDL
quanto no LDL e Triglicérides, dependendo da dose ¢ do potencial androgénico do
progestogénio, sendo que os derivados da 21-hidroxiprogesterona séo menos ativos
metabolicamente, interferindo menos nos efeitos dos estrogénios que os derivados da 19-
nortestosterona (KRAUSS, 1982; DORFLINGER, 1985; SONNENDECKER, PALAKOW,

BENADE, 1989).

A hipertensdo arterial sistémica é o maior fator de risco para doenca coronariana em
mulheres e homens (WORKING GROUP ON HYPERTENSION IN THE ELDERLY,
1986). Estudo da AMERICAN HEART ASSOCIATION (1993) mostrou que a sua
prevaléncia aumenta com a idade, ocorrendo em 27% das mulberes entre 18 e 54 anos,

em 53% das mulheres entre 55 € 64 anos, ¢ em 67,5% das mulheres de mais de 65 anos.

Ha muito tempo ¢ relatada a associag@io entre hormdnios exdgenos e hipertensio
arterial, Ja foi demonstrado que determinados pacientes desenvolvem hipertenséo com o
uso de estrogénios em anticoncepgdo oral (LARAGH et al., 1967.: WEINBERG et al.,
1969). Além disso, algumas mulheres na pés-menopausa, reconhecidamente sandiveis,

desenvolvem hipertensio arterial ao iniciar terapia hormonal, voltando ao padrdo anterior
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de pressdio arterial (PA) ap6s a interrupgio da medicagio (CRANE, HARRIS, WINSOR

1L, 1971).

Entretanto, os estudos na literatura ndio sdo concordantes no que diz respeito ao
efeito da TRH sobre a pressio arterial. Alguns deles mostraram leve diminuigdo da
pressiio arterial com o uso de TRH (LIND et al., 1979; LUOTOLA, 1983), enquanto
outros mostraram seu aumento {STERN et al.,, 1976; PERSSON et al., 1983). Contudo,
os efeitos especificos do estrogénio e do progestogénio que ocasionam alteragio da

pressdo arterial ainda estdo por ser esclarecidos.

Existem evidéncias de que compostos estrogénicos, naturais ou sintéticos, tém um
efeito estimulador no sistema Renina-Angiotensina Il-Aldosterona (SKINNER,

LUMBERS, SYMONDS, 1969; WEINBERG et al., 1969).

O efeito basico seria o aumento da produgio do substrato da renina pelo figado
(SKINNER et al., 1969), entdo convertido em angiotensina I pelos rins e hidroxilado a
angiotensina 11 nos pulmdes. A angiotensina I, ligando-se a receptores na superficie das
células endoteliais, inicia o processo de vasoconstric@o, aumentando a pressdo arterial e a

a produgio de aldosterona pela adrenal.

Porém, considera-se hoje que a hipertensio desenvolvida por algumas usuarias de
terapia hormonal deve-se ao efeito do progestogénio utilizado em associagdo ao
estrogénio, ou a uma resposta idiossincratica de individuos geneticamente propensos

(MASHCHAK & LOBO, 1985).
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Por outro lado, recentes estudos sugerem que os estrogénios podem ter efeito
direto na fun¢io contratil vascular, contribuindo para a vasodilatagio, com conseqiiente
diminui¢do da pressio arterial (KARAS, PATTERSON, MENDELSOHN, 1994; REIS

et al., 1994; HAN et al., 1995).

Ja foi demonstrada a presenga de receptores estrogénicos especificos em células
endoteliais ¢ em células da musculatura lisa de vasos humanos, e a regulacio da

proliferagio das células musculares pode ser imbida diretamente pelo estrogénio

(KARAS et al., 1994).

Os estrogénios, ligando-se aos receptores endoteliais, aumentam a produgdo de
prostaciclina, substincia sabidamente vasodilatadora, além de aumentar a concentra¢do
local de oOxido nitrico, outro potente vasodilatador (WILLIAMS, ADAMS,

KLOPFEINSTEIN, 1990; REIS et al., 1994).

Qutro mecanismo, também associado & vasodilatagio com conseqiiente
diminuicdo da pressio arterial nas usudrias de estrogénios, € a evidéncia de que a
administragio endovenosa de 17-B estradiol altera o influxo de célcio nas células da

musculatura lisa vascular, diminuindo a vasoconstrigio (HAN et al., 1995).

Além disso, reagiio demonstrada por REIS et al. (1994) ,“in vivo”, de que o etinil
estradiol tem propriedades vasoativas que diminuem a resisténcia basal coronariana ao
fluxo sangiiineo e atenua a resposta de vasoconstrigio da artéria coronaria aterosclerética
quando submetida & agfio da acetilcolina, é mais uma demonstragdo das caracteristicas

vasodilatadoras dos estrogénios.
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Em se tratando da doenca cardiovascular, vale ressaltar a alta prevaléncia da
concomitincia de mais de um fator de risco em um mesmo individuo, e seu papel
fundamental na génese da doenca cardiovascular, gragas ao fendmeno da interacio. Por
exemplo, no estudo prospectivo realizado em Framinghan, em relagdo a doenca isquémica
do coragdo, verificou-se que o risco relativo do tabagismo isolado foi de 1,6, chegando a

16,0 quando associado & hipercolesterolemia e hipertensio arterial (DAWBER, 1980).

No Brasil, a concomitincia de fatores de risco para doenga cardiovascular foi
estudada por DUNCAN (1993) em Porto Alegre, que avaliou a presenca da obesidade,
hipertensdo arterial, alcoolismo, tabagismo ¢ sedentarismo na populagio de mulheres de
mais de 45 anos, encontrando que aproximadamente 40% delas acumulavam dois ou mais

fatores de risco.

Portanto, atualmente é reconhecida a associagdo entre pressdo arterial, perfil
lipidico e obesidade e doenga cardiovascular. Além disso, acredita-se que ocorra um
aumento progressivo do peso das mulheres nos anos que sucedem a menopausa, 0 que,

de alguma forma, pode estar associado a alteragdes na pressio arterial e no perfil lipidico.

Porém, ndo se sabe com certeza se a administragio de terapia de reposicao
hormonal tem alguma relagao com ganho de peso e, se esta interagio existe, se de alguma

forma, pode estar influenciando nas alteragdes da pressdo arterial e do perfil lipidico.

Para tesponder a esta questdo, observou-se retrospectivamente a evolugdo do
indice de massa corporal, pressio arterial, colesterol total e triglicérides em 166 mulheres

usuarias e 136 nio-usudrias de terapia de reposigdo hormonal, por um periodo de trés anos,
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todas elas acompanhadas no Ambulatério de Menopausa do Centro de Atengdo Integral 4

Saiide da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

A avaliagio do real efeito da terapia de reposi¢dio hormonal sobre o ganho de
peso, pressio arterial e alguns parmetros do perfil lipidico € fundamental, considerando-
se a importincia desta terapia para tratar ou prevenir os efeitos adversos do
hipoestrogenismo na pos-menopausa. Se o ganho de peso fosse independente do uso ou
nio de terapia de reposicio hormonal ndo deveria indicar a interrupgéio do tratamento,
mas indicaria outras medidas corretivas. O mesmo poderia se concluir se as variagbes na
pressdo arterial e no perfil lipidico fossem associadas apenas ao ganho de peso ¢

independentes do uso ou ndo de horménios exogenos.

Inversamente, se o uso de terapia de reposi¢cdo hormonal mostrar-se associado ao
ganho de peso, ou & hipertensdo e alteragBes desfavordveis do perfil lipidico,
independentemente do aumento de peso, haveria que se suspender a terapia frente a

identificacio destes efeitos secundarios.

Desta forma, os resultados poderiam contribuir para dar melhor orientacdo aos
servicos e a populagio de mulheres com crescente expectativa de vida, e que procura
hoje, mais ¢ mais os servicos de satide, em busca dos beneficios atribuidos a terapia de

reposi¢do hormonal.
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2. Ofjetsvos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a associagdo entre a terapia de reposi¢io hormonal e a presséo arterial, o
indice de massa corporal e alguns pardmetros do perfil lipidico de mulheres
acompanhadas no Ambulatdrio de Menopausa do CAISM - UNICAMP, comparando-as

com as nio-usuarias desta terapia.

2.2. Objetivos Especificos

1. Comparar as variagbes da Pressdo Arterial Sistolica e Diastolica em trés anos
de observagio em mulheres na pos-menopausa, com e sem terapia de

reposicio hormonal.

2. Comparar a variagio no indice de massa corporal em trés anos de observagio

de mulheres na pés-menopausa, com e sem terapia de reposigdo hormonal.

3. Comparar a variagdo nos niveis plasmaticos de colesterol ¢ triglicérides em trés
anos de observacio de mulheres na pds-menopausa, com e sem terapia de

reposi¢do hormonal.
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5. Caststioa ¢ OMtodts

3.1. Desenho do estudo

Este é um estudo de coorte retrospectivo.

3.2. Tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral foi utilizado o estudo de DALLONGEVILLE
et al. (1995), que avaliaram a associagio entre a terapia de reposi¢do hormonal, o indice
de massa corporal ¢ a pressio arterial em um grupo de mulheres francesas, encontrando

valores menores de indice de massa corporal e pressdo arterial nas usuarias.

Para uma diferenga de 1,5kg/m” no indice de massa corporal entre usvarias e néo-
usuarias de terapia de reposigio hormonal, com erro tipo I de 0,05, erro tipo H de 0,20 e
desvio-padrdo de 4 4kg/m”, foram necessarias 136 mulheres em cada grupo. Para
diferenca de pressao arterial diastolica de. 2,8mmHg, com desvio-padrdo de 8,0mmHg,
erro tipo I de 0,05 ¢ erro tipo II de 0,20, deveriam ser estudadas 129 mulheres em cada
grupo. Para satisfazer as duas condigdes, observou-se 136 ndo-usnérias e 166 usuarias da

terapia de reposi¢io hormonal.
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3.3. Selecdo de sujeitos

Para este estudo foram utilizados dados obtidos dos prontudrios médicos de
mutheres acompanhadas no Ambulatorio de Menopausa do CAISM - UNICAMP por um

minimo de trés anos.

A escolha dos casos foi realizada pelo agendamento do referido ambulatério, em
ordem crescente do namero de prontuario, a partir da data de aprovagiio do protocolo
deste estudo no Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
ocorrida em 09/12/1997, até o final de margo de 1998. Como o niimero de casos
encontrados através deste critério ndo foi suficiente, foi retirado do arquivo,
aleatoriamente, um antigo [ivro de agendamento deste ambulatério, sendo que o mesmo
correspondia aos agendamentos do ano de 1995. Foram ent&o verificados os prontuarios
das pécientes, desde a primeira pagina do referido livro, até que se chegasse ao nimero

de casos previamente estabelecido.

Desta forma, foram revisados 1.382 prontuarios, sendo consideradas adequadas
para o estudo 302 mulheres. Destas, 136 usaram terapia de reposi¢ao hormonal nos trés

anos de observagio, enquanto 166 ndo fizeram uso desta terapia.

3.3.1. Critérios de Inclusio

— Mulheres na pos-menopausa, segundo um dos seguintes critérios:

e Pelo menos um ano de amenorréia, acrescido de pelo menos dois sintomas
classicos da deficiéncia estrogénica (fogachos, sudorese, depressio,

ansiedade, irritabilidade, perda de concentragio e memoria, perda da
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libido, dispareunia, pele seca, atrofia dos 6rgos genitais, sindrome uretral
— LIMA & BARACAT, 1995).

o Pelo menos seis meses de amenorréia, com dosagem de FSH plasmético

maior ou igual a 35mUL/mi.

— Retornos com intervalos ao menos a cada 12 meses (+ ou - trés meses),

durante pelo menos trés anos.

3.3.2. Critérios de Exclusio
— Antecedente de uso de terapia de reposi¢io hormmonal ou acetato de
medroxiprogesterona depot nos 12 meses anteriores 4 admisséo;

- Presenga ou antecedente de neoplasia maligna;

— Contra-indicagio absoluta para terapia de reposi¢do hormonal, sendo
consideradas as patologias: doenga hepatica aguda, histOria recente de
trombose ou embolia vascular, histéria de neoplasia maligna de mama ou de

endométrio.

— Pacientes em cujo prontudrio nio foram encontrados os dados minimos

necessarios para o preenchimento da ficha de coleta com precisao.
Foram excluidas da analise do colesterol total e triglicérides, por apresentarem
niveis extremos, as seguintes pacientes: Tempo O - fichas: 117, 267, 375, 603, 6; Tempo

1 - fichas: 267, 375, 128; Tempo 2 - ficha: 267, Tempo 3 - fichas: 90, 226, 323.
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3.4. Variaveis e conceitos

3.4.1. Variavel independente

— Terapia de Reposicdo Hormonal - administragZo de medicagio hormonal com
a finalidade de diminuir as conseqiiéncias imediatas, a médio e a longo prazo,
do déficit hormonal causado pela faléncia ovariana on exérese cirirgica dos
mesmos. Neste estudo foram admitidas a administragdo wvia oral ou
intramuscular. Foram ainda admitidas quaisquer drogas rotineiramente

utilizadas para reposi¢io hormonal, nas categorias expostas na tabela abaixo:

Tabela 1. Distribuicio percentual das mulheres que utilizaram terapia de reposicio
hormonal durante os trés anos de observacdo, de acordo com a droga
utilizada, dose, via de administracdo e tempo de uso em cada ciclo (n=166)

Forma de terapia de reposicdo hormonal Fregiiéncia
EC 0,625mg/dia (VO), continuo + AMP 5 ou 10mg/dia (VO), continuo 36,1
EC 0,623mg/dia (VO), continuo + AMP 5 ou 10mg/dia (VO), 12 dias/més 34,9
EC 0.623mg/dia (VO) continuo 24,1
AMP 10mg/dia (VO), 12 dias/més 42
AMP 5mg/dia (VO), continuo 0,6

Sdo consideradas as categonias: usudria de terapia de reposigdo hormonal e ndo-

usudria de terapia de reposigdo hormonal.
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3.4.2. Variaveis dependentes

— Indice de Massa Corporal (IMC) - indicador que relaciona o peso, medido em

kg, e a altura, medida em metros, ao quadrado

Peso

indice de massa corporal = A2

A altura foi medida na primeira consulta, em metros, com a mulher em pé, sem
os sapatos. Foi utilizada a altura da primeira consulta para o célculo do indice
de massa corporal em todos os diferentes periodos, devido a inexisténcia de
dado da mensuracdo da altura nas consultas subseqiientes.

O peso foi avaliado em cada consulta, com intervalo interconsulta de 12 meses
(mais ou menos trés meses), até completar-se trés anos de acompanhamento,
sempre na mesma balanca medidora, calibrada; medido em kilogramas, com

subdivisdes de 0,1kg, aferido com a mulher sem os sapatos, com roupas leves.

Pressiio Arterial - Pressdo arterial sistolica (PAS) e pressio arterial diastolica
(PAD) aferidas com esfigmomandmetro de mercirio, calibrado, com manguito
colocado no membro superior direito das mulheres, que estavam sentadas,
apo6s pelo menos 15 minutos de descanso na sala de espera do ambulatorio.

Foram consideradas as categorias “hipertensas” para mulheres com pressio
arterial sistolica maior que 140mmHg e/ou pressdo arterial diastélica maior que
90mmHg, e “ndo-hipertensas” as que ndo cumpriram estes critérios. As
mulheres que referiram ser hipertensas com uso ou nfo de medicagio, 56 foram

consideradas como tal quando cumpriram a condigio anterior.

Perfil Lipidico - Avaliagio dos niveis plasmaticos de colesterol total e
triglicérides, segundo técnica padrio do Laboratério de Patologia Clinica do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. O colesterol total
(col total) foi avaliado através de analisador automatico MEGA-MERCK, com
kit de teste CHOD-PAP-Methode, SMT da Merck e os triglicérides no mesmo
analisador com kit GPO-PAP-Methode, SMT da Merck.
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3.4.3.

Variaveis de controle

Idade - 1dade em anos completos, referida no momento da primeira consulta.

Tempo de menopausa - Tempo, em meses, decorrido entre a data da ultima

menstruagio e 0 momento indicado.

Tabagismo - Habito de fumar cigarros. As mulheres foram consideradas
como fumantes quando em seu prontuario consta que referiram usar cigarros
com regularidade (a0 menos trés vezes por semana) no periodo de pelo
menos um ano previamente a primeira consulta, € nos anos subseqtientes, €
consideradas nio fumantes quando em seu prontuario constou que referiram

ndo usar cigarros como acima especificado.

Patologia - Foi anotada qualquer doenga referida pela paciente e constante de

seut prontuario.

Drogas utilizadas - Foram anotadas as drogas que as mulheres referiram

utilizar durante ¢ periodo de seguimento.

3.5. Instrumento para coleta de dados

Os dados foram coletados do prontuario médico das pacientes e anotados em um

formulario desenvolvido para este estudo (ANEXO 1).

3.6. Coleta e processamento dos dados

Os dados foram coletados pelo pesquisador através da revisio dos prontuérios

das mulheres incluidas no estudo.
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Os formularios foram revisados manualmente, com posterior introducio dos
dados com dupla digitagdo em microcomputador, utilizando-se o programa EPI-INFO
para seu processamento. Foi utilizado um programa de consisténcia logica para controle

da qualidade de entrada dos dados.

3.7. Analise estatistica

Inicialmente os grupos “usuarias de terapia de reposi¢do hormonal” e “ndo-
usuarias de terapia de reposigfio hormonal” foram comparados com relagdo as variaveis
dependentes em cada um dos momentos estudados, ou seja, no inicio da observagdo
(T0), no ano 1 (T1), no ano 2 (T2) e no ano 3 (T3), utilizando-se para as varidveis
colesterol total, Indice de Massa Corporal e pressio arterial diastolica o teste T para
amostras independentes e para a pressdo arterial sistolica e triglicérides, o teste ndo-
paramétrico de Mann-Whitney, uma vez que a suposi¢do de normalidade desses dados

ndo foi atendida.

Foram calculadas as variagdes ocorridas nas variaveis dependentes em relagio a
observagdo inicial, isto é, o dado do ano 1 em relagdo ao dado inicial (Tt — T0), o dado
do ano 2 em relacdio ao dado inicial (T2 — T0), o dado do ano 3 em relagdo ao dado
inicial (T3 — T0), sendo os grupos de usudrias e ndo-usuarias de terapia de reposicdo
hormonal comparados com relacio as variagdes da pressdo arterial sistolica e triglicérides
utilizando-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Para o colesterol total, Indice de
Massa Corporal ¢ pressdo arterial diastolica os grupos foram comparados sendo utilizado

o teste T para amostras independentes.
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Apos, as variagBes foram testadas dentro de cada um dos grupos com o objetivo
de verificar se essas eram significativas ao longo do tempo. Para tanto, utilizou-se o teste
nfo-paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas quando se analisou a pressdo
arterial sistolica e triglicérides e o teste T para amostras pareadas para avaliar o colesterol
total, Indice de Massa Corporal ¢ a pressio arterial diastolica das mulheres (SIEGEL,

1975, AGRESTI & FINLAY, 1986).

3.8. Aspectos éticos

Este estudo foi realizado utilizando-se os dados do prontuario médico, ja
preenchido, de pacientes acompanhadas no Ambulatério de Menopausa do CAISM -
UNICAMP, obtendo-se, para tanto, a autorizagdo institucional prévia do Departamento
de Ginecologia, da Comissio de Pesquisa e do Comuté de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias Médicas, UNICAMP.

A identidade das mulheres foi mantida em sigilo apds a verificagio dos dados,

constando nos formularios apenas um niimero de identificacio geral para o estudo.

Foram seguidos os principios estabelecidos pela Resolugdo N° 196, de 10 de
outubro de 1996, do Consetho Nacional de Sagde (BRASIL, MINISTERIO DA

SAUDE, 1990).
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2. PBrswtbircttns

4.1. Caracteristicas das mulheres

O total de mulheres incluidas nos grupos de usuaria e ndo-usuaria de terapia de
reposicio hormonal foi de 166 e 136, respectivamente. Para a analise do colesterol total e dos
triglicérides foram exchiidos 11 casos de acordo com o que foi relacionado no item 3.3.2 —
Critérios de Exclusfio. Os diferentes n utilizados, apontados nas tabelas, devem-se ao fato de

ndo se ter conseguitlo dados em todas as observagdes para todas as mulheres acompanhadas.

A média etaria das mulheres, distribuida nos grupos de uso ou néo de terapia de
reposigio hormonal, pode ser observada na Tabela 2. Quando se comparou as médias de
idade houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com 1,4 anos entre
eles. O tempo de amenorréia ndo foi diferente entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 Média etdria (em anos) e tempo de amenorréia (em meses) no inicio da
observacio, segundo uso ou nio de terapia de reposicio hormonal

TRH
Varidvel Nio Sim P
Média DP Min Mdx Média DP Min Mix
Idade 50,0 5.4 34 65 514 4.4 39 65 0,012%
T. amen. 294 342 6 168 38,3 453 6 228 0,572%%
*Teste do Qui-Quadrado **Teste de Mann-Whitney para amostras independentes
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As nio-usuérias de terapia de reposi¢io hormonal apresentaram patologias mais
freqiientemente que as usuarias nos trés anos de acompanhamento. Néo foi enconirada
diferenca significativa entre as usuarias ou ndo de terapia de reposi¢io hormonal quanto
a0 uso cronico ou nio de alguma droga, quando considerados os trés anos de
observagiio. A grande maioria das mutheres incluidas no estudo nfio fumava. Ndo houve
diferenga na distribuigio das fumantes nos grupos de usuarias e ndo-usudrias de terapia
de reposigio hormonal (Tabela 3). Foram excluidas da anilise do tabagismo 31 mulheres,

devido 2 anséncia destes dados em seus prontuarios.

Tabela 3 Porcentagem das mulheres com algum tipo de patologia, uso cronico de
algum medicamento ou tabagismo segundo uso on nio de terapia de
reposicio hormonal

Uso de terapia de reposicido hormonal

Categorias Nao Sim p*
% n % n
Presenga de patologias 50,7 136 39,2 166 0,044
Uso de medicagdes 441 136 36,0 166 0,159
Tabagismo 5,7 123 7.4 148 0,567
*Teste do Qui-Quadrado

A Tabela 4 mostra que nio houve diferengas significativas nas variaveis
estudadas entre os grupos de usuarias € ndo-usuarias de terapia de reposi¢io hormonal na

avaliagdo inicial {TO0).
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Tabela 4 Média da pressiio arterial sistolica e diastolica, Indice de Massa Corporal,
colesterol total e triglicérides na observagio inicial segundo uso ou nio de

TRH
Terapia de reposicio hormonal
Varidvel Nido Sim P
Meédia DP Média DP

PAS (mmHg) 136,7 13,0 135,7 17,8 0,317%*
PAD (mmHg) 85,6 10,6 83,7 12,1 0,149%
IMC (kg/m”) 28,0 42 27.8 4.4 0,678*
Col Total {mg/dl) 209,1 429 209,5 446 0,937
Triglicérides (mg/dl) 138,4 67.1 1357 75,7 0,396%*

Col total — n@o-usudrias — n=134/usudrias — n=162

Triglicérides — nfo-usudrias — n=125/usudrias — n=142
*Teste T para amostras independentes
**Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

4.2. Variagiio da pressdo arterial

4.2.1. Pressio arterial sistolica

A Tabela 5 mostra que a média da pressdo arterial sistolica das mulheres em uso

de terapia de reposigdo hormonal apresentou um leve e progressivo decréscimo nos anos

de observagdo, enquanto a média das n¥o-usuarias de terapia de reposi¢do hormonal

apresentou leves flutuagdes.

Tabele 5 Média da pressio arterial sistdlica (em mmHg) em trés anos de
observagdo, segundo o uso ou ndo de terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposicio hormonal

Observaciio Ndo Sim
Média DP n Média DP n
TO 136,77 15,00 136 135,72 17,80 166
TI 135,11 13,98 135 135,18 16,21 166
T2 136,69 15,26 133 134 .42 13,72 165
T3 135,66 14,84 136 133,19 13,66 166
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Quando se avaliou a variagiio da pressdo arterial sistolica das usudrias de terapia

de reposigio hormonal, observou-se uma diminui¢io significativa (p = 0,0101) no

terceiro ano de uso em comparagdo com os valores observados antes do inicio da terapia

(Tabela 6). Nos anos anteriores houve diminuicdo, ndo-significativa, da pressdo arterial.

Tabela 6 Variacio da média da pressio arterial sistolica (em mmiHg) das usudrias de
terapia de reposicio hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média be " P
1 -0,54 16,99 166 0,6772
2 -1,39 18,77 165 0,5125
3 -2,53 14,92 166 0,0101

*Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon

Nzo houve variagio significativa na pressio arterial sistolica das ndo-usudrias de

terapia de reposi¢io hormonal (Tabela 7).

Tabela 7 Variacio da média da pressdo arterial sistélica (em mmHg) das nao-usudrias
de terapia de reposicio hormonal de acordo com o ano de acompanhamento

acan;::hiizema Média bp " P
1 -1.70 16,14 135 0,1952
2 -0,08 16,58 133 0,7482
3 -1,10 16,36 136 0,4863

*Teste nfo-paramétrico de Wilcoxon
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Quando comparadas as variacBes da pressfio arterial sistélica desde o inicio da
terapia nos grupos de usuarias e ndo-usudrias de terapia de reposigdio hormonal, nio

houve diferencas significativas na variago entre os dois grupos (Tabela 8).

Tabela 8 Variacdo da média da pressdo arterial sistolica (em mmHg) das mulheres
em relacdo ao inicio do acompanhamento, segundo o uso ou ndo de
terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposiciio hormonal

Observacio Nio Sim p*
Média DpP n Média bpP n
T1-TO -1,70 16,14 135 -0,54 16,99 166 0,3700
T2-TO -0,08 16,58 133 -1,39 18,77 165 0,7610
T3-TO -1,10 16,36 136 -2,53 1492 166 0,3727

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

4,2.2, Pressio arterial diastolica

A média da pressdo arterial diastolica das usuarias de terapia de reposigio
hormonal mostrou discreto e progressivo decréscimo nos trés anos de observagdo,
enquanto a média das nfo-usuarias diminuiu no primeiro ano, mantendo-se praticamente

constante nos periodos subseqiientes (Tabela 9).

Nao houve alteragio significativa na pressdo arterial diastblica das usuarias de
terapia de reposi¢do hormonal nos trés anos de observagdo, apesar da leve redugéo

observada (Tabela 10).
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Tabela 9 Meédia da pressiio arterial diastolica (em mmHyg) das mulheres em trés anos
de observacd@o, segundo o uso ou ndo de terapia de reposicido hormonal

Terapia de reposicdo hormonal
Observacio Néo Sim
Média Dp n Média DP n
T0 85,66 10,66 136 83,73 12,18 166
T1 83,11 9,81 135 83,19 10,56 166
T2 83,23 10,34 133 82,73 10,44 165
T3 83,53 11,32 136 8217 13,66 166

Tabela 10 Variacdo da média da pressio arterial diastolica (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicdo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média bp " r*
1 -0,54 11,24 166 (,5352
2 -1,09 13,57 163 0,3033
3 -1.57 10.84 166 0,0645

*Teste T para amostras independentes

No grupo de ndo-usuarias foi observada diminuicfo significativa na pressdo

arterial diastolica nos trés anos de uso, quando comparada com a observagdo inicial

{Tabela 11).

Tabela 11 Variacdo da média da pressdo arterial diastolica (em mmHg) das ndo-
usudrias de terapia de reposi¢c@o hormonal de acordo com o tempo de

acompanhamento
Ano de Média pP n p*
acompanhamento
1 -2,59 12,15 135 0,0144
2 2.41 12,80 133 0,0320
3 2,13 11,83 136 0,0373

*Teste T para amosiras independentes
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Quando se comparou a variagio da média da pressdo arterial diastolica do grupo

de usuarias com a variagfio das nfo-usuarias em relagdo a observagfio inicial, ndo houve

diferenca significativa (Tabela 12).

Tabela 12 Variacio da média da pressio arterial diastolica (em mmHg) das mulheres
em relagcdo ao inicio do acompanhamento, segundo o uso ou nio de terapia

de reposicdo hormonal
Terapia de reposicdo hormonal
Observacdo Nio Sim p*
Média DpP n Média DP n

T1-TO -2,59 12,15 135 -0,54 11,24 166 0,130

T2-TO -2,41 12,80 133 -1,09 13,57 165 0,394

T3-TO -2,13 11,83 136 -1,57 10,84 166 0,665
*Teste T para amostras parcadas

4.3. Variacéo no indice de massa corporal em trés anos de observacio

Com relagiio ao indice de massa corporal, notou-se um discreto aumento em

ambos os grupos (Tabela 13).

Tabela 13 Meédias do Indice de Massa Corporal (em kg/nt’) das mulheres em trés anos de
observagdo, segundo o uso ou ndo de terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observacdo Nio Sim
Média DP »n Média DP n
T0 28,07 4,25 136 27.86 4.43 166
Tl 2824 430 135 27.79 437 166
T2 28,38 4,44 132 27.93 458 165
T3 28,52 4.45 136 28,02 4,54 166
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Nio houve variagio significativa na média do indice de massa corporal das
mulberes usuarias de terapia de reposigio hormonal nos trés anos de acompanhamento,
notando-se apenas uma discreta e ndo-significativa diminuigéo do indice de massa corporal no

primeiro ano de uso e wn discreto aumento nos anos subseqiientes (Tabela 14).

Tabela 14 Variacio média do Indice de Massa Corporal (em kg/m’) das usudrias de
terapia de reposicio hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média bp " P*
1 -0,07 1,23 166 0,459
2 0,10 1,70 165 0,460
3 0,16 1,86 166 0,261
*Teste T para amostras parcadas

Aumento estatisticamente significativo foi observado quando se verificou as
variagdes na média entre o segundo ano de acompanhamento ¢ a observacio inicial e
entre o terceiro ano de acompanhamento e a observagdo inicial de ndo-usuarias de terapia

de reposi¢io hormonal (Tabela 15).

Tabela 15 Variagio média do Indice de Massa Corporal (em ke/m?’) das nio-usudrias de
terapia de reposi¢io hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

Média Dp n p*
dcompanhamento
1 0,19 135 135 0,109
2 0,29 1,44 132 0,021
3 0,45 1,66 136 0,002
*Teste T para amostras parcadas

4. RESULTADOS )8



Niio houve diferenca significativa entre os grupos quando se comparou a variagao
média do indice de massa corporal das usuérias e ndo-usudrias de terapia de reposigéo
hormonal nos trés anos (Tabela 16).

Tabela 16 Variacdo média do Indice de Massa Corporal (em kg/m’) das mulheres em

relacio ao inicio do acompanhamento, de acordo com o uso ou ndo de
terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposicio hormonal

Observacio Ndo Sim p*
Média DP n Média DP n
T1-TO 0,19 1,35 135 -0,07 1,23 166 0,083
T2-TO 0,29 1,44 132 0,10 1,70 165 0,297
T3-TO 0,45 1,66 136 0,16 1,86 166 0,166

*Teste T para amostras independentes

4.4. Variacio nos niveis plasmaticos de colesterol total em trés anos de
observacio

A média do colesterol total plasmatico das mulheres variou de forma irregular nos
trés anos de observagdo, tanto no grupo de usuarias quanto no grupo de ndo-usuarias de

terapia de reposi¢io hormonal (Tabela 17).

Tabela 17 Média do colesterol total (em mg/dl) das mulheres em trés anos de
observagio, segundo uso ou nio de terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observacio Nao Sim
Média DP n Meédia DP n
TO 2091 429 134 209,35 44 6 162
Tl 214.1 420 97 2099 429 120
T2 2009 35.1 99 2199 41,3 133
T3 213.1 38.8 127 214,9 44,7 145
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Notou-se um aumento significativo na média do colesterol total das usuarias de

TRH no segundo ano de uso quando comparado & observagdo inicial; porém, ndo houve

diferenca significativa nas outras observagdes (Tabela 18).

Tabela 18 Variacio da média do colesterol total (em mg/dl) nas usudrias de terapia
de reposicdo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acomﬁ::h‘;fnento Média br " pP*
1 -3,9 33,13 118 0,202
2 6,9 37.26 130 0,035
3 4.9 38,97 142 0,133
*Teste T para amostras parcadas

Da mesma forma, houve um aumento significativo na média da variagio da

média do colesterol total das nio-usuarias de terapia de reposi¢do hormonal no terceiro

ano da terapia (Tabela 19).

Tabela 19 Variagio da média do colesterol total (em mg/dl) nas ndo-usudrias de terapia
de reposi¢do hormonal, de acordo com o tempo de acompanhamento

acom;:::hﬁfnento Média bp " P’
| 1,7 41,09 96 0,683
2 0,2 .29,71 98 0,951
3 6,3 31,60 125 0,026
*Teste T para amostras pareadas
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Quando se comparou a variagdo da média do colesterol total das usuanas com a

variagio das ndo-usuarias, nio se observaram diferengas significativas (Tabela 20).

Tabela 20 Variacdo da média do colesterol total (em mg/dl) nas mulheres em relacio
ao inicio do acompanhamento, de acordo com o uso ou nio de terapia de
reposigdo hormonal

Terapia de reposicio hormonal

Observagdo Nao Sim p*
Média DP n Média 1) n
T1-T0 1,7 41,1 96 -39 331 118 0,268
T2-T0 0,2 29,7 98 6,9 37,3 130 0,141
T3-TO 6,3 3L6 125 4.9 38,9 142 0,748

*Teste T para amostras independentes

4.5. Variaciio nos niveis plasmaticos de triglicérides em trés anos de
observacio

Os triglicérides variaram de forma irregular nos trés anos (Tabela 21).

Tabela 21 Triglicérides (em mg/dl) das mulheres em irés anos de observacdo,
segundo uso ou nio de terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposigdo hormonal

Observacdo Ndo Sim
Média DP n Média DpP n
TO 138.4 67,1 125 135,7 73,7 142
Tl 133,5 645 86 1433 69.0 100
T2 138,35 68.9 94 154,9 86,3 126
T3 151,0 79,1 120 140,7 70,4 140

Observou-se aumento significativo nos triglicérides das usuarias de terapia de

reposi¢io hormonal no segundo ano de tratamento (Tabela 22).
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Tabela 22 Variacio da média dos triglicérides (em mg/dl) nas usadrias de terapia de
reposi¢cdo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acong:rfhiemento Média bp " p*
1 42 53,88 90 0,5489
2 18,0 57,33 105 0,0012
3 5,0 59,25 122 0,0752

*Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas

As nfo-usuarias de terapta de reposigdc hormonal apresentaram aumento

estatisticamente significativo dos triglicérides em relag@io a observagéo inicial no terceiro

ano de uso (Tabela 23).

Tabela 23 Variacio da média dos triglicérides (em mg/dl) das ndo-usudrias de terapia de
reposicdo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acamﬁ::hfr;enm Média DP " p*
1 -6.6 59,36 81 0,4004
2 3,9 34,73 87 0,2960
3 13,0 75,92 110 0,0427

*Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amosiras pareadas

Da mesma forma que ocorren com o colesterol total, quando se comparou as
variagBes dos triglicérides em relagiio 4 observagio inicial das usuarias com os das néo-

usuarias de terapia de reposigdo hormonal, ndo houve diferenca estatisticamente

significativa (Tabela 24).
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Tabela 24 Variacdo da média dos triglicérides (em mg/dl) das mulheres em relacio
ao inicio do acompanhamento, de acordo com o uso ou ndo de terapia de

reposi¢do hormonal

Terapia de reposicido hormonal

Observagdo Nio Sim p*
Média DP n Média bpP n
T1-TC -6,6 59,4 81 4,2 539 90 0,3058
T2-TO 39 54,7 87 18,0 573 105 0,0994
T3-T0 13,0 75,9 110 9.0 59,2 122 0,8878

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

A Tabela 25 resume os resultados deste estudo.

Tabela 25 Variacées na pressio arterial, indice de massa corporal, colesterol total e
triglicérides em relagd@o ao uso ou ndo de terapia de reposicio hormonal,

em (rés anos de observacdo

Varidvel Terapia de reposicdo hormonal Diferenca
e ano de uso Sim Nio Sim x Nao
Variagdo P Variacdo p TRH

PA Sistélica

1 Nio NS Nio N.S. N.S.

2 Nio N.S. Nio N.S. NS.

3 Sim 4 0,01 Nio N.S. N.S.
PA Diastolica

1 Nio NSS. Sim ¥ 0,01 N.S.

2 Nio N.S. Sim 0,03 N.S.

3 Nio N.S. Sim V 0,03 N.S.
IMC

1 Nio NS. Nio N.S. N.S.

2 Nio N.S. Sim T 0,02 N.S.

3 Nio N.S. Sim T 0,00 N.S.
Col. Total

1 Nio N.S. Nizo N.S. N.S.

2 Sim T 0,03 Nio N.S. N.S.

3 Nio N.S. Sim T 0,03 N.S.
Triglicérides

1 Nio NS. Nio N.S. N.S.

2 Sim T 0,00 Nio N.S. NS.

3 Nio NS. Sim T 0,04 NS.
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5 D onasiso

A doenca cardiovascular é hoje indubitavelmente uma das principais causas de
6bito na populagio feminina acima dos 50 anos de idade. Este estudo avaliou a

associacio entre a terapia de reposigdo hormonal e alguns fatores relacionados a esta

doenga.

Na populacio estudada a terapia de reposigdo hormonal ndo mostra ter grande
influéneia sobre a pressio arterial, o indice de massa corporal, o colesterol total € os

triglicérides das mulheres em tratamento.

Qualquer variagio observada na pressdo arterial, no indice de massa corporal, no
colesterol total e triglicérides das mulheres usuarias de reposigio hormonal nfo foi
diferente das modificagdes ocorridas nestes pardmetros nas mulheres ndo-usuarias da

terapia durante os anos de acompanhamento.

Estes resuttados confirmam os estudos de STERN et al. (1976) ¢ do PEPI Trial
(HEALY, 1995), que néio mostraram alteragdo na presséo arterial em usuarias associada

a0 uso de terapia de reposi¢do hormonal.
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Estes resultados também concordam com os de LIND et al., (1979) e de WREN
& ROUTLEDGE (1983) que, em estudos prospectivos, encontraram diminuicio na
pressio sangiiinea de mulheres na pos-menopausa usvarias de estrogénios, ja que neste
estudo houve uma diminui¢do progressiva ao longo do tempo, tanto no que diz respeito a

pressdo arterial sistOlica quanto na pressdo arterial diastolica.

Por outro lado, os resultados contrastam com os estudos de COOPE,
THOMSON E POLLER (1975), de CRANE, HARRIS, WINSOR (1971) e de PFEFFER
(1978), que mostraram aumento dos niveis de pressdo arterial em mulheres normotensas
com o uso de terapia hormonal Todos estes estudos diferem no tempo de
acompanhamento das mulheres, dose e tipo de estrogénio utilizado, além da

concomitincia ou nfo do uso de progestogénios.

O efeito bioldgico dos estrogénios na pressdo arterial ndo € claro. Sabe-se que os
estrogénios, especialmente aqueles usados na anticoncepgdo, podem elevar a pressao
sangliinea através de seu efeito retentor de liquidos, ou através da exacerbacdo dos
efeitos do sistema renina-angiotensina. Por outro lado, altas doses de estrogénios
endégenos causam diminuigio expressiva na pressdo arterial, como ocorre durante a
gestagio. Recentes estudos mostram que seu efeito hipotensor pode estar relacionado a
vasodilatagiio causada pela agdo direta do estrogénio em receptores presentes no
endotélio dos vasos (KARAS et al., 1994; KARAS et al., 1994; REIS et al., 1994; HAN

etal., 1995).

Este estudo avaliou mulheres na pés-menopausa usando formas diferentes de

terapia de reposi¢do hormonal, o que, se por um lado condiz com a realidade de nosso
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ambulatorio, por outro lado pode implicar em vieses nos resultados obtidos. Desta forma,
nossos achados podem estar sendo influenciados pelas caracteristicas das pacientes com
diferentes terapias, e ndo avaliando cada uma separadamente. O tamanho da casuistica e a
forma que ela foi obtida niio nos permitiu fazer o estudo separadamente para cada tipo de

terapia de reposi¢gio hormonal, ja que os subgrupos seriam muito pequenos.

Existe concordincia na literatura a respeito do ganho de peso nas mulheres a
época do climatério (KUSKOWASKA & ROSSNER, 1990), o qual parece ser
independente da agiio hormonal (WING et al., 1991), estando relacionado a alteragdes no

metabolismo basal.

Quando avaliamos a associa¢@o entre a terapia de reposigdo hormonal e variagles
no indice de massa corporal das mulheres acompanhadas, obtivemos resultados que
coincidem com os achados de REUBINOFF et al (1995), que estudaram
prospectivamente por um ano 63 mulheres na poés-menopausa recente, usando estrogenos
conjugados 0,625 mg/dia e acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia, onde ndo houve
diferengas entre usuarias € ndo-usuarias quanto ao ganho de peso e aumento do indice de
massa corporal no periodo estudado. Concordamos também com estudo de JENSEN e
al. (1986) onde o peso manteve-se inalterado em 136 mulheres na pés-menopausa
recebendo terapia de reposicio hormonal por um ano, ¢ NACHTIGAL et al. (1979), que
encontraram ganho de peso semethante entre mulheres usando terapia de reposigéo

hormonal ou placebo por dez anos.

De forma contraria, estes resultados discordam dos de WING et al. (1991), que,

estudando 485 mulheres de meia-idade prospectivamente, encontraram, além de um
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aumento progressivo no pesc e indice de massa corporal das mulheres,
independentemente do estado menopausal, aumento de peso maior em usuarias de terapia
hormonal que em ndo-usuérias. Porém, neste estudo foram avaliadas apenas 32 mulheres

usuarias de terapia hormonal, nio sendo especificada qual a forma utilizada.

No presente estudo podemos observar que a média etéria das usuarias de terapia
de reposi¢do hormonal diferiu das ndo-usuarias de maneira estatisticamente significativa,
porém, julgamos que biologicamente a diferenca das médias da idade (51,4 anos das
usudrias e 50,0 das nfo-usuarias) é pouco importante. Além disso, sabe-se que o tempo
de deficiéncia estrogénica ¢ mais importante que a idade para a incidéncia das patologias

relacionadas a essa deficiéncia (GORODESKI & UTIAN, 1994).

Este fato, por outro lado, pode refletir uma certa demora no inicio do uso do
tratamento hormonal, ou da procura pelo tratamento, que pode ser justificado pela pouca
sintomatologia das mulheres, além do processo educativo longo e lento pelo qual passa

nossa populagio, no que diz respeito ao acompanhamento desta fase da vida da mulher.

Este estudo mostrou que havia mais mulheres com algum tipe de patologia no
grupo de ndo-usuarias de reposigao hormonal do que no grupo de usuérias, o que esta de
acordo com os resultados de MATTHEWS et al. (1996), que estudando
prospectivamente 541 mulheres, encontraram que as usuérias de terapia de reposi¢do
hormonal eram previamente mais saudéaveis, ou com menor risco para doenga
cardiovascular que as ndo-usuarias desta terapia. A grande propor¢io de mulheres
portadoras de alguma patologia encontrada neste estudo deve estar relacionada a fatores

de selegio da amostra que afetam a constituigdo do grupo, tanto de usuérias quanto de
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nio-usuarias da terapia. Em primeiro lugar, a amostra estudada é representativa da
populagio atendida num ambulatério de referéncia de acompanhamento do climatério, e,
em geral, encaminhadas a ele por dificuldades de tratamento em ambulatorios de menor
complexidade, caracterizando-se ainda, pela sua proveniéncia, na grande maioria das
vezes, de classes sociais baixas, com sérias dificuldades de aderéncia ao tratamemto.
Inclui-se, portanto, propor¢do elevada de mulheres com algum tipo de patologia,
notadamente hipertensio arterial e varios tipos de cardiopatia. Em estudo realizado neste
mesmo ambulatério foi observado que mais de um tergo das mutheres que iniciaram
acompanhamento entre 1987 e 1988, apresentavam hipertensio ou algum fator de risco

para doenga cardiovascular (PINTO-NETO et al., 1989).

No Ambulatério de Menopausa do DTG-CAISM, em concordincia com a
literatura, quando nio hé contra-indicagio para o uso da terapia hormonal, apds
explanagio em linguagem acessivel sobre os beneficios da terapia de reposicdo hormonal
no metabolismo 6sseo e cardiovascular, as mulheres optam pelo uso ou ndo da terapia.
Agquelas que apresentam patologias Osseas ou cardiovasculares ja instaladas e as que t€m
epidemiologicamente maiores chances de vir a apresenta-las, e que podem se beneficiar
com a reposicio hormonal, sdo orientadas a usar a terapia hormonal, de forma mais
insistente. Apesar disso, s6 usa a terapia quem a aceita espontaneamente, € a nao-
concordéncia com a orientacio nfio compromete o seu acompanhamento no ambulatorio.
Sabemos que, apesar das baixas taxas de continuacdo do tratamento por parte das
mulheres mesmo em ambulatorios de referéncia, esta taxa ¢ alta neste ambulatorio
(PINTO-NETO et al., 1995), estando este fato possivelmente relacionado as informagSes

prestadas e ao tipo de acompanhamento padronizado.
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Os resultados deste estudo contrastam com 0 que geralmente se encontra na

literatura, referente ao que foi observado em relagdo ao colesterol total e triglicérides.

Nio encontramos variagiio diferente nos niveis plasmaticos de triglicérides das
usudrias e das nfo-usudrias de terapia de reposi¢do hormonal enquanto os estudos

consistentemente encontram aumento dos triglicérides com o uso de estrogénios

(KRAUSS, 1993).

O fato de ter ocorrido aumento dos niveis de colesterol e triglicérides das usuarnias
de terapia de reposicio hormonal no segundo ano de acompanhamento, perde valor
quando um ano mais tarde nio houve diferenga, o que indica que qualquer variagdo €
pouco provavel que esteja relacionada com a terapia de reposicdo hormonal, além do

que, variagSes semelhantes nas ndo-usuérias também confirmam esta afirmagdo.

A associacd@o de progestogénios na terapia de reposi¢do hormonal parece diminuir
os efeitos dos estrogénios sobre os lipides e lipoproteinas plasmaticas, diminuindo
principalmente os niveis de HDL e de triglicérides, contribuindo assim para um aumento
mais discreto dos triglicérides ou mesmo para diminuigdo de seus niveis (LA ROSA,
1994). Este efeito esta ligado ao potencial androgénico do progestogénio utilizado, sendo
que os derivados da 21 - hidroxiprogesterona (como a medroxiprogesterona) apresentam
menos efeitos desfavoraveis que os derivados da 19 - nortestosterona (KRAUSS, 1993).
Neste estudo, a reposigdo hormonal da grande maioria das mulheres foi realizada com
associacdo de estrogenos conjugados com acetato de medroxiprogesterona, o que pode
justificar o fato de nio termos encontrado aumento no colesterol e triglicérides das

usuanas.
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Além disso, a populagio incluida neste estudo estd exposta a condighes
socioecondmico-culturais diversas das populagdes avaliadas em estudos semelhantes, em

geral realizados em paises desenvolvidos.

A grande maioria dos estudos que avaliaram a rela¢go entre os lipides plasmaticos
e a terapia de reposigdo hormonal o fizeram analisando as frages do colesterol,
observando que as maiores mudangas ocorrem no LDL, com diminui¢do de seus niveis, ¢
no HDL, que apresenta aumento significativo (KRAUSS, 1993), com o colesterol total
acompanhando a diminuigio do LDL. Estes resultados diferem dos relatados em relagio
ao colesterol total, j4 que encontramos aumento nas usuarias e nas ndo-usuarias da
terapia hormonal em anos isolados. Além disso, como ndo houve diferenga quando se
comparou usuarias com n3o-usudrias, as alteragdes ocorridas em alguns pontos perderam
seu valor. Da mesma forma, as diferencas encontradas entre este estudo e aqueles podem
estar relacionadas ao tipo de reposigo hormonal utilizado, geralmente estrogénios
isoladamente naqueles e associado a progestogénios neste, além de diferentes intervalos

de duragiio da observagio.

Até onde chegou esta revisdo bibliografica, ndo se enconirou avaliagdo prévia
semelhante no Brasil. Dada as evidentes diferencas nas condi¢Ges socioecondmicas e
nutricionais entre os paises do Primeiro Mundo - onde estudos sobre estes parametros,
em geral, foram realizados - € as deste pais, este estudo tem o mérito de ser o primeiro a
avaliar tal populagio. Este fato vai ao encontro das proposi¢des do Consenso
Internacional Sobre Doenga Cardiovascular ¢ Climatério (LOBO & SPEROFF, 1994),

realizado em 1994, que sugere, em suas resolugdes finais, como aspecto urgente para

5. DISCUSSAe 40



pesquisas futuras sobre o assunto, o estudo da associagdo dos diversos fatores de risco
para a doenga cardiovascular ¢ a terapia de reposigio hormonal em populacdo com

condicdes sociais diversas das até entdo estudadas.

Em geral, este ambulatorio atende mulheres provenientes de classes sociais
baixas, com alimentacdo de reduzido teor protéico, quando comparadas & alimentacdo
dos paises do Primeiro Mundo. Além disso, e pelo mesmo motivo, apresentam
dificuldade em acatar as orientagdes dadas no ambulatério com relagdo & alimentagdo,

exercicios fisicos, modo de vida, perda de peso, etc.

Pela baixa escolaridade destas mulheres existe a necessidade de insistentes
explicagbes verbais a respeito do uso da terapia, a qual é repetida em cada retorno
quando necessario. Ainda assim, notamos, durante a revisio dos prontuérios, 4 utilizago
errada da terapia de reposigio hormonal, o que pode contribuir para uma pior eficicia do
tratamento. Entretanto, as mulheres incluidas neste estudo referiram utilizagdo correta da

medicagdo durante os anos de acompanhamento.

Este estudo apresenta as limitagdes proprias de estudos retrospectivos, onde os
dados obtidos dependem de anotagdes prévias. Desta forma, ndo nos foi possivel avaliar
as fragoes do colesterol, que seguramente sdo fatores de suma importéncia na génese da
doenca cardiovascular. Entretanto, ha praticamente unanimidade na literatura quanto ao
efeito favoravel da terapia de reposicio hormonal contendo estrogénios sobre o

colesterol e fragoes (LOBO, 1993).
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Neste mesmo sentido, os dados sobre a pressio arterial, ainda que mensurados
dentro de padrdes rigidos pré-estabelecidos no ambulatério, foram obtidos com aparelhos
analogicos, com [imites minimos de 10mmHg Este fato poderia ter causado
conseqiiéncias indesejaveis nestes resultados, possivelmente considerando como iguais

pressdes sanglineas diferentes.

E pouco provavel, entretanto, que esta impressdo possa ter influenciado estes
resultados, j4 que qualquer possivel erro deve ter afetado tanto o grupo de usudrias
quanto o de ndo-usuarias. De haver-se observado alguma diferenca desfavoravel para a
usuaria de terapia de reposicdo hormonal, a falta de significagdo estatistica poderia estar
afetada pela baixa precisio das medidas, mas este tipo de diferenga ndo chegou a ser

observada.

Apesar de nfio haver consenso, a terapia de reposi¢do hormonal € considerada
hoje como uma terapia associada & diminuigio de risco de doenga cardiovascular ¢ tem
como importante causa de descontinnidade o ganho de peso. Os resultados deste estudo,
onde se mostra a nfio-associagdo entre o uso de terapia de reposi¢io hormonal com o

ganho de peso, podem contribuir para a melhora da adesdo ao tratamento.

O ganho de peso relacionado a esta fase da vida da mulher, agindo
desfavoravelmente nos fatores de risco para doenga cardiovascular, merece agdes
preventivas, que passam pela avaliagdo e aconselhamento nutricional e combate a habitos
sedentarios, e um ambulatorio de atendimento & mulher climatérica pode ser a melthor

oportunidade, senfio a Unica, para tats aghes.
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O diagnéstico de hipertensdo arterial, freqiiente no Ambulatorio de Menopausa,
além do acompanhamento das mulheres ja sabidamente hipertensas, mesmo ndo sendo o
objetivo fundamental do ambulatoério, faz parte integrante e intrinseca do atendimento, ¢
proporciona 4s mulheres a oportunidade de controle desta patologia, pois sabemos gue a
falta de programas objetivos especificos no dmbito da sande publica contribui para que o
Brasil esteja entre os paises de maior mcidéncia de acidente vascular cerebral,

conseqiiente a hipertensio arterial (CHOR et al., 1995).

Estes resultados que mostram também a nio-associagio entre a terapia hormonal
e variagdes na pressfio arterial, podem auxiliar na nfo-interrup¢do do tratamento
hormonal em mulberes hipertensas controladas, o que pode contribuir para uma melhor

aderéncia ao tratamento.

Finalmente, consideramos que este estudo, apesar de contrbuir para um maior
conhecimento a respeito do uso da terapia de reposi¢do hormonal, apresenta pontos que
necessitam de maior esclarecimento. A associagdo de cada forma de terapia utilizada
freqlientemente com os pardmetros estudados e os resultados de agdes preventivas na
tentativa de se evitar ganho de peso e aumento da pressdo artenial ao longo do tempo,

merecem avaliagdo prospectiva nesta populagio.

Além disso, sabendo-se hoje que a distribuigdo da gordura corporal esta relacionada a
doenga cardiovascular, de forma que o acumulo de gordura no abdome esta associado a
um maior risco da doenga, cabe também a avaliacdo da hipotese de que a protegdo contra
a doenca cardiovascular atribuida 4 terapia de reposigio hormonal esta, de alguma forma,

associada a distribui¢io de gordura corporal relacionada ao uso da terapia.
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Talvez o fato mais importante deste estudo seja a reafirmacéo da importéncia das
doencas cardiovasculares como causa de morbiletalidade em mulheres na pdés-menopausa
e a avaliagiio de alguns fatores de risco para aquela doenga. Recente estudo prospectivo
com mulheres na pos-menopausa portadoras de doenga coronariana nfo encontrou
diminuigio na morbi-mortalidade das usuérias de terapia hormonal combinada apos
quatro anos (HULLEY et al., 1998), apesar da maioria dos estudos observacinais ainda
mostrarem beneficic com o uso da terapia. Os resultados deste estudo demonstram que a
TRH nio induz o aparecimento destes fatores de risco, nem os agrava quando ja
existentes. Também ficou explicitado que o acompanhamento médico nessa fase da vida €
de grande importancia, pois detectamos que mesmo entre as no-usuarias de reposicio
hormonal houve um melhor controle de patologias pré-existentes, como a hipertensdo
arterial. Podemos citar outras vantagens deste atendimento como a prevengdo do cancer,

o controle do diabetes, do peso, etc.

O objetivo dos profissionais que atuam nestas area do conhecimento € prover
informagdes, controle e, sobretudo, melhorar a qualidade de vida das pacientes, sendo a
terapia de reposigdo hormonal um instrumento importante para tanto, mas nenhuma

intervengdo adicional deve ser desprezada.

Acreditamos que, com isso, poderemos realmente oferecer uma qualidade de vida
methor as mulheres nessa faixa etéria, e nds, como centro de ensino, devemos estimular o
atendimento a essas mulheres em todos os niveis, quer seja no primario, secundario ou

terciario, sem diferencas, sobretudo as relacionadas a classe socioecondmica.
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6 Concttrides

1. As variagdes da pressdo arterial sistolica e diastOlica das usuarias de terapia de

reposigdo hormonal ndo foram diferentes das variagSes das ndo-usuarias.

2. A variagio no Indice de Massa Corporal das usuarias de terapia de reposigéo

hormonal nio foi diferente da variagdo das ndo-usuarnas.

3. As variagdes no colesterol total e triglicérides das usuarias de terapia de reposicao

hormonal ndo foram diferentes das variages das nfo-usuérias.
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Zymmwy

The aim of this study was to evaluate the effects of hormone replacement therapy
on the systolic and diastolic blood pressure, the body mass index, the total cholesterol
and the triglycerides of postmenopausal women. For this purpose, 166 users and 136
non-users of hormone replacement were evaluated retrospectively in a period of three
years. All women were assisted at the Menopause Outpatient Clinic of CAISM -
UNICAMP, where the variations of these parameters were evaluated at the end of each
year in relation to the initial parameters. The data analysis was performed through
Student’s t test, Mann-Whitney test, and the Wilcoxon nonparametric test. We observed
that the systolic blood pressure of HRT users was statistically lower at the end of the
third year of use, comparing to the initial values (p=0.01). There was no significant
difference in the diastolic blood pressure between users and non-users. There were no
significant variations observed in the body mass index, the total cholesterol and
triglycerides when comparing users and non-users during the three years of observation.
It is concluded that Hormone Replacement Therapy did not produce changes in the

parameters studied in women properly assisted during the use of HRT.
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ANEXO 1
Ficha de coleta de dados

NOME:
HC:

B N N N A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AR NS SR A

FICHA No.:

VARIAQOES NO INDICE DE MASSA CORPORAL, PRESSAO ARTERIAL,
COLESTEROL E TRIGLICERIDES EM USUARIAS OU NAO DE TERAPIA
DE REPOSICAO HORMONAL

2. TEMPO DE AMENORREILA . .......cooooiioioeoeeeeveeeee e MESES
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B Caso use, especifique a medicagio usada, de acordo com o niimero da

consuita:

No. 0

No. 1

No. 2

No. 3
4, ALTURA (D)0t s
5. PESO (€M KE) ...oooeiieeiiricmeiiiteas et s

TEMPO DE ACOMPANHAMENTO
INICIO 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS

PESO
™MC

6. Pressio artenal

TEMPO DE ACOMPANHAMENTO

INICIO 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS

PA
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7. COLESTEROL TOTAL E TRIGLICERIDES

TEMPO DE ACOMPANHAMENTO
INICIO 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS
COL TOTAL
TRIGLICERIDES
8. FUMA CIGARROS?
SIM NAO
9., BEBE BEBIDAS ALCOOLICAS?
SIM NAO
10 PATOLOGLAS o oottt st e eee oo, e
11 DROGAS UTILIZADAS . oo oottt eee oot enes s
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ANEXO 2

Caracteristicas das pacientes

Anexo 2.1. Patologias referidas pelas mulheres

Patologia n %
Sem patologia 168 55,8
Hipertensdo arterial 96 31,8
Diabetes 22 7.3
Cardiopatia 14 4.6
Doenga de Chagas g 2,6
Hipotiroidismo 5 1,6
Artrite 4 1,3
Cardiopatia valvar 3 1,0
Depressio 3 1,0
Infarto agudo do miocardio 2 0,7
Angina 2 0,6
Ulcera gastrica 2 0,6
Espondilite anquilosante 1 0.3
Sindrome de Sheeham 1 0.3
Epilepsia 1 0.3
Esclerodermia 1 0.3
Hipercolesterolemia 1 0.3
Pirpura trombocitopénica idiopatica 1 0,3
Lupus 1 0,3
Doenga de Parkinson 1 0.3
Asma 1 03
Neurocisticercose 1 0.3
Talassemia 1 0.3
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Anexo 2.2. Drogas utilizadas

Droga n %
Nenhuma droga 182 60,3
Clortalidona/Hidroclortiazida 66 219
Alfa metildopa 19 6,3
Propranolos 17 5,6
Captopril 9 3.0
Nifedipina 9 3,0
Glibenclamida 8 2,6
Cloridrato de amiodarona 7 2.3
Furosemida 6 2.0
Dinitrato de isossorbida 6 2.0
Digoxina 6 2.0
Diazepan 5 1,7
Clorpropamida 3 1,7
Tiroxina sédica 3 1.7
Verapamil 4 1.3
Prednisona 4 1,3
Cloroquina 4 1,3
Insuiina 3 1,0
Acido acetil salicilico 3 1,0
Cloridrato de imipramina 3 1.0
Cloridrato de amitriptilina 3 1,0
Maleato de enalapril 2 0,7
Diclofenaco sodico/Diclofenaco potassico 2 0,6
Levodopa + Cloridrato de benserazida 2 0,7
Glipizida 2 0,6
Clondrato de diltiazen 1 0.3
Sulfasalazina 1 0,3
Methotrexate 1 0.3
L-tiroxina 1 0.3
Clondrato de clonidina 1 0.3
Sumexil 1 0,3
Espironolactona 1 0,3
Lisinopril 1 0.3
Omeprazol 1 0,3
Cloxazolam 1 0.3
Acido félico 1 0,3
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Anexo 2.3. Porcentagem das mulheres portadoras de patologia(s) de acordo com o

uso ou nio de TRH (nido-usudrias — n=136; usudrias — n=166)

Uso de terapia de reposicio hormonal

Patologia Sim
% n % n
Sem Patologia 49,2 67 60,8 101
Hipertens8o Arierial 33,8 46 301 50
Diabetes 11,0 13 472 7
Cardiopatia 3.7 5 54 9
Doenca de Chagas 4.4 6 1,2 2
Hipotiroidismo 0,7 1 2.4 4
Artrite 2,2 3 1,2 2
Cardiopatia valvar 1.5 2 0.6 1
Depressdo 0 0 1,8 3
Infarto Agudo do Miocardio 1.5 2 0 0
Angina 1,5 2 0 0
Ulcera gastrica 0,7 1 0,6 1
Espondilite Anquilosante 0 0 0,6 1
Sindrome de Sheeham 0 0 0.6 1
Epilepsta 0 0 0,6 1
Esclerodermia 0,7 | 0 0
Parpura Trombocitopénica Idiopatica 0,7 1 0 0
Lupus 0 0 0,6 1
Doenga de Parkinson 0,7 | 0 0
Asma 0 0 0,6 1
Neurocisticercose 0 0 0,6 1
Talassemia 0 0 0,6 1

Obs.: Dezesseis mulheres sdo portadoras de pelo menos dnas patologias e duas mulheres sio portadoras

de trés patologias.
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Anexo 3. Avaliagdo do Indice de Massa Corporal

Anexo 3.1. Indice de Massa Corporal (kg/m’) médio das mulheres com Indice de
Massa Corporal>=27 em trés anos de observacio, segundo uso ou nio de
terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observagio Nio Sim
Meédia DpP n Média DpP n
TO 308 3.1 79 31,2 3,1 34
Tl 30,9 3,1 78 310 2.9 36
T2 31,0 34 77 31,3 32 )
T3 31,2 3.4 79 31,2 34 86

El

Anexo 3.2. Variagao do Indice de Massa Corporal (em kg/m’) médio das usudrias de
terapia de reposicdo hormonal com Indice de Massa Corporal>=27, de
acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média bp " p*
1 -0,2 1,2 86 0,1302
2 0,1 1,7 85 0,8607
3 0.1 1,9 86 0,7484
*Teste T para amostras parcadas

Anexo 3.3. Variacio do Indice de Massa Corporal (em kg/m ’) médio das ndo-usudrias
de terapia de reposicdo hormonal com Indice de Massa Corporal>=27, de
acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

Média bp n pF
acompanhamento
1 0.1 1,3 78 0,4786
2 0,2 1.2 77 0,1523
3 0,3 0,5 79 0,0416
*Teste T para amostras parcadas
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Anexo 3.4. Variagio do Indice de Massa Corporal (em kg/m’) médio das mulheres
com Indice de Massa Corporal>=27, em relagio ao inicio do
acompanhamento, de acordo com o uso ou ndo de terapia de reposicdo

hormonal
Terapia de reposigio hormonal
Observacio Nao Sim p*
Média DP n Média DP n
T1-TO 0,1 1,3 78 -0,2 1,2 86 0,1208
T2-TO 0,2 1,2 77 0,1 1,7 85 0,4694
T3-TO 0,3 L5 79 -0,1 1,9 86 0,1176

*Teste T para amostras independentes

Anexo 3.5. Indice de Massa Corporal (em kg/m’) médio das mulheres com Indice de
Massa Corporal<27 em trés anos de observagdo, segundo uso ou nio de
terapia de reposi¢do hormonal

Terapia de reposicio hormonal

Observacdo Nido Sim
Média DpP n Média bpP n
T0 242 2.1 57 242 2.1 30
T1 24.5 2.5 37 24,3 2.5 80
T2 24.6 2,6 55 24,3 2.7 80
T3 248 2.7 57 246 2.8 30

Anexo 3.6. Variacdo do Indice de Massa Corporal (em kg/m ’y médio das usudrias de
terapia de reposi¢do hormonal com Tndice de Massa Corporal<27, de

acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média be " p*
1 0,1 1,2 80 0,5902
2 0,1 1,6 80 0,3637
3 0,4 1.8 30 0,0459
*Teste T para amostras pareadas
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Anexo 3.7, Variagio do Indice de Massa Corporal (em kg/m’) médio das nio-usudrias
de terapia de reposigio hormonal com Indice de Massa Corporal<27, de

acordo com o tempo de acompanhamento

acomﬁzrfhf;zento Média br " p*
1 0,3 1,4 57 0,1149
2 0.4 1,6 55 0,0723
3 0,5 1,8 57 0,0217
*Teste T para amostras pareadas

Anexo 3.8. Variagio do Indice de Massa Corporal (em kg/n’) médio das mulheres
com Indice de Massa Corporal<27, em relacio ao inicio do
acompanhamento, de acordo com o uso ou nio de terapia de reposicio

hormonal
Terapia de reposicdo hormonal
Observagio Nao Sim p*
Média P n Média DP n
T1-TO 0,3 1,4 57 0,1 1,2 80 0,3103
T2-T0 04 L6 55 0,1 1.6 80 0,3990
T3-TO 0,5 1.8 37 0.4 1,8 80 0,5916

*Teste T para amostras independentes
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Anexo 4.  Avaliacdo da pressdo arterial das mulheres, de acordo com a
presenca ou ndo de hipertensdo na observagdo inicial.

Anexo 4.1. Pressio arterial sistolica média (em mmHg) das mulheres ndo-hipertensas
em irés anos de observagio, segundo uso ou ndo de terapia de reposicdo

hormonal
Terapia de reposicio hormonal
Observacdo Néao Sim
Média Mediana  DP n Média Mediana DP n
TO 130,0 130 9,1 99 128.0 130 10,0 126
T1 132,9 130 13,2 98 1314 130 1401 126
T2 1347 130 14,1 97 132.4 130 13,2 125
T3 132,9 130 12,2 99 129.9 130 12,3 126

Anexo 4.2. Variacdo da pressdo arterial sistélica média (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicdo hormonal ndo-hipertensas de acordo com o tempo de

acompanhamento
Ano de Média P Mediana " p
acompanhamenio
1 3,3 14,6 0 126 0,0178
2 42 14,1 0 125 0,0022
3 1,8 13,0 0 126 0,2933

*Teste de Wilcoxon para amosiras pareadas

Anexo 4.3. Variacio da pressdo arterial sistolica média (em mmHg) das ndo-usudrias
de terapia de reposi¢io hormonal nio-hipertensas de acordo com o tempo

de acompanhamento
Ano de Média DpP Mediana n p*
acompanhamento
I 29 13,8 0 98 0,0549
2 4.7 15,2 0 a7 0,0092
3 2,9 14,0 0 99 0,0488

*Tesie de Wilcoxon para amostras parcadas
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Anexo 4.4. Variagio da pressdo arterial sistolica média (em mmHg) das mulheres
ndo-hipertensas em relacdo ao inicio do acompanhamento, segundo o uso
ou ndo de terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observagio Nao Sim p*
Média Mediana DP n Média Mediana DP n
TL1-TO 29 0 13,8 98 3,3 0 14,6 126 0,6603
T2-TO 4,7 0 15,2 97 4.2 0 14,1 125 0,7002
T3-TO 2.9 0 140 99 1,8 0 13,0 126 0,4999

*Teste T para amostras independentes

Anexo 4.5. Pressdo arterial sistolica média (em mmHg) das mulheres hipertensas em
trés anos de observagio, segundo uso ou ndo de terapia de reposicio

hormonal
Terapia de reposi¢ido hormonal
Observacdo Nio Sim
Média Mediana  DP n Média Mediana  DP n
TO 1548 150 12,4 37 159,7 130 15.4 40
T1 140.8 140 14,4 37 147.0 150 16,8 40
T2 1419 140 17,0 36 140,7 140 13,4 40
T3 142.9 140 18,5 37 143.5 140 12,5 40

Anexo 4.6. Variacdo da pressdo arterial sistélica média (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicio hormonal hipertensas de acordo com o tempo de

acompanhamento
acomﬁ::h‘ifnento Média DP Mediana n r*
1 -12,7 18,2 -15 40 0,0002
2 19,0 20,6 -20 40 0,0000
3 -16,2 11,9 -20 40 0,0000

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas
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Anexo 4.7. Variagio da pressio arterial sistélica média (em mmHg) das nde-usudrias
de terapia de reposi¢do hormonal hipertensas de acordo com o tempo de

acompanhamento
acomﬁ::hﬁ;ento Média DrP Mediana n p*
1 -14,0 15,5 -10 37 0,0000
2 -13,0 12,3 -10 36 0,0000
3 -11,9 17,3 -10 37 0,0007

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Anexo 4.8. Variagdo da pressdo arterial sistolica média (em mmHg) das mulheres
hipertensas em relagdo ao inicio do acompanhamento, segundo o uso ou
ndo de terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposicdo hormonal
Observacdo Nao Sim p*
Média Mediana DP n Média Mediana DP n

T1-T0 -14,0 -10 15,5 37 -12.7 -15 18,2 40 0,7831
T2-TO -13,0 -10 12,8 36 -19.0 -20 20,6 40 0,1762
T3-TO -11,9 -10 173 37 -16,2 -20 11,9 40 0,3178

*Teste T para amostras independentes

Anexo 4.9. Pressiio arterial diastolica média (em mmHg) das mulheres ndo-hipertensas
em trés anos de observagdo, segundo uso ou nio de terapia de reposicio

hormonal
Terapia de reposicio hormonal
Observacdo Nao Sim
Média Mediana  DP n Média Mediana DP n
TO 81,2 80 6,4 99 79,3 80 7,1 126
T1 81,8 80 10,0 08 80,7 80 9,2 126
T2 82.3 &0 9,6 97 81,5 80 10,1 125
T3 82,2 80 8,6 99 79,7 80 9.6 126

10 ANEXOS 09



Anexo 4.10. Variacdo da pressio arterial diastolica média (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicio hormonal ndo-hipertensas de acordo com o tempo de

acompanhamento
acow“‘:;h‘ifmm Média pP Mediana . P
| 1,4 10,3 0 126 0,1636
2 2.1 10,3 0 125 0.0426
3 0.4 9,8 G 126 0,6640

*Teste de Wilcoxon para amostras parcadas

Anexo 4.11. Variacdo da pressio arterial diastdlica média (em mmHg) das nio-usudrias
de terapia de reposicdo hormonal ndo-hipertensas de acordo com o tempo

de acompanhamento
acomﬁ::k‘:;nento Média DP Mediana n p*
: 0.6 10,5 0 o8 0,7059
’ 1.2 10,5 0 97 0,3591
: Lo 9,3 0 99 0,3390

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Anexo 4.12. Variacdo da pressao arterial diastélica média (em mmHg) das mulheres
ndo-hipertensas em relagio ao inicio do acompanhamento, segundo o
uso ou nio de terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposicao hormonal

Observacio Ndo Sim p*
Média Mediana DP n Média Mediona DP n
T1-TO 0,6 0 10,5 98 1,4 0 10,3 126 0,0619
T2-TO 1.2 0 105 97 2,1 0 10,3 125 0,9872
T3-TO 1,0 0 95 99 0,4 0 5.8 126 0,4799

*Teste T para amostras independentes
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Anexo 4.13. Pressio arterial diastélica média (em mmig) das mulheres hipertensas
em trés anos de observagdo, segundo uso ou ndo de terapia de reposicio

hormonal
Terapia de reposicido hormonal
Observacdo Ndo Sim
Média Mediana  DP n Média Mediana  DP n
TO 97,5 100 10,6 37 97.7 100 14,0 40
T1 86,5 90 8.5 37 91,0 90 10,8 40
T2 85,5 80 11.8 36 86,5 90 10,5 40
T3 87,0 80 16,1 37 89,7 90 11,2 40

Anexo 4.14. Variagdo da pressdo arterial diastélica média (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicio hormonal hipertensas de acordo com o tempo de

acompanhamento
Ano de Média P Mediana n p*
acompanhamento
1 6,7 11,8 -10 40 0,0030
2 -11,2 17,2 -10 40 0.0003
3 -3.0 11,3 -10 40 0,0004

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Anexo 4.15. Variagdo da pressdo arterial diastolica média (em mmkHg) das ndo-usudrias
de terapia de reposicio hormonal hipertensas de acordo com o tempo de

acompanhamento
Ano de Média br Mediana n pr*
acompanhamento
1 -11.0 12.2 -10 37 0,0001
2 -12.2 13,3 =10 36 0,0000
3 -10,5 13,3 -10 37 0.0002

*Teste de Wilcoxon para amosiras pareadas
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Anexo 4.16. Variagdo da pressido arterial diastolica média (em mmHg) das mulheres
hipertensas em relacdo ao inicio do acompanhamento, segundo o uso ou

ndo de terapia de reposi¢do hormonal

Terapia de reposicio hormonal

Observacdo Nao Sim pE
Média Mediana DP n Média Mediana DP n
T1-TO -1,0 -10 122 37 -6,7 -10 11,8 40 0,5550
T2-TO -122  -10 133 36 -11,2 -10 17,2 40 0,5355
T3-TO -105  -10 13,3 37 -8,0 -10 11,3 40 0,6721

*Teste T para amostras independentes
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Anexo 5- Avaliagdo do colesterol total e triglicérides das mulheres com
dados em todas as observacdes.

Anexo 5.1. Colesterol total médio (em mg/dl) das mulheres com dados em todas as
observacdes em trés anos de observagdo, segundo uso ou nio de terapia de
reposi¢cdo hormonal

Terapia de reposigiio hormonal

Qbservacdo Nao Sim
Média DP n Média DP n
TO 2098 37,7 62 220,9 45,6 83
Tl 2111 40,8 62 2136 40,2 &3
T2 206.6 32,3 62 2223 43,4 83
T3 2124 334 62 221,1 443 33

Anexo 3.2. Variagdo da média do colesterol total (em mg/dl) das usudrias de terapia de
reposi¢do hormonal com dados em todas as observacées de acordo com o

tempo de acompanhamento
Ano de Média DP " p*
acompanhamento
1 -7.3 35,2 83 0,0631
2 1.4 35,4 83 0,7129
3 0,2 40,0 83 0,9564
*Teste T para amostras pareadas

Anexo 3.3. Variacdo da média do colesterol total (em mg/dl) das ndo-usudrias de
terapia de reposicdo hormonal com dados em todas as observagbes de
acordo com o tempo de acompanhamento de acompanhamento

Ano de Média pP n p*
dacompanhamento
1 1,3 33,8 62 0,7646
2 32 29.0 62 0,3848
3 2,6 30,3 62 0,5052
*Teste T para amostras pareadas
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Anexo 5.4. Variagio da média do colesterol total (em mg/dl) das mulheres com dados
em todas as observacées em relagiio ao inicio do acompanhamento, de
acordo com o uso ou ndo de terapia de reposi¢do hormonal

Terapia de reposicido hormonal

Observacio Nio Sim p*
Média Dp n Meédia bpP n
T1-TO 1,3 33,8 62 -1.3 352 83 0,1424
T2-TO 32 29.0 62 1,4 35,4 83 0,3990
T3-T0 2,6 30,3 62 0,2 40,0 83 (,6892

*Teste T amostras independentes
para

Anexo 5.5. Média dos triglicérides (em mg/dl) das mulheres com dados em todas as
observacdes em trés anos de observagdo, segundo uso ou nio de terapia de
reposi¢cdo hormonal

Terapia de reposicio hormonal
Observagio Nio Sim
Média 1)) n Média b)) n
TO 129.6 61,2 48 137.6 61,7 34
Tl 128.3 59.4 48 1390 64,0 54
T2 133.4 61,2 48 1577 78,4 54
T3 146,0 67,9 48 149.6 65,6 54

Anexo 3.6. Variacdo da média dos triglicérides (em mg/dl) das usudrias de terapia de
reposicio hormonal com dados em todas as observacdes de acordo com o

tempo de acompanhamento
Ano de Média pP n p*
acompanhamento
1 1.4 50.2 54 0,8355
2 20,1 53,9 54 0,0106
3 11,9 52,6 54 0,1001
*Teste T para amostras parcadas
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Anexo 5.7. Variagio da média dos triglicérides (em mg/dl) das ndo-usudrias de terapia
de reposiciio hormonal com dados em todas as observagies de acordo com

o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média b " p
1 -1,3 49,0 43 0,8536
2 3.7 50,5 43 0,6079
3 10,4 64,6 48 0,0854
*Teste T para amostras pareadas

Anexo 5.8. Variaciio da média dos triglicérides (em mg/dl) das mulheres com dados
em todas as observacées em relacdo ao inicio do acompanhamento, de

acordo com o uso ou nio de terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposigdo hormonal

Observacgio Ndo Sim p¥
Média DP n Média DP n
T1-TO -1,3 49,0 48 L4 50,2 54 0,7816
T2-TO 3,7 50,5 48 20,1 55,9 34 0,1253
T3-TO 16,4 64,6 43 11,9 52,6 54 0,7048

*Teste T para amostras independentes
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Anexo 6 - Avaliacdo dos pardmetros das mulheres usudrias de terapia de
reposicdo hormonal contendo estrégenos via oral associado ou
ndo a progestogénio.

Anexo 6.1. Press@o arterial sistolica média (em mmHg) das mulheres em trés anos de
observagdo, segundo uso ou ndo de terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposicio hormonal
Observacdo Nio Sim
Média Mediana  DP n Média Mediana  DP n
T0 136,7 135 15,0 136 134,9 130 17.5 157
T1 135.1 130 13,9 135 134,2 130 15,7 157
T2 136,7 130 15,2 133 134,1 130 13,9 136
T3 135,6 130 14,9 136 133,1 130 13,7 157

Anexo 6.2. Variagdo da pressdo arterial sistolica média (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicdo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acoms::h‘ifm . Média DP Mediana " P
1 0.7 17,0 0 157 05575
2 0.9 18,6 0 156 0,7361
3 1.8 14,6 0 157 0,0435

*Teste de Wilcoxon para amostras parcadas

Anexo 6.3. Variagdo da pressio arterial sistélica média (em mmHg) das ndo-usudrias de
terapia de reposicio hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

o m;;’;hﬁw . Meédia pP Mediana n o
1 17 16,1 0 135 0,1952
2 0.1 16,5 0 133 0,7482
3 1,1 163 0 136 0.4863

*Teste de Wilcoxon para amostras parcadas
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Anexo 6.4. Variagdo da pressdo arterial sistélica média (em mmHg) das mulheres em
relac@o ao inicio do acompanhamento, segundo o uso ou ndo de terapia
de reposigdo hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observaciio Ndo Sim p*
Média Mediana DP n Média Mediana DP n
T1-TO -1,7 0 16,1 135 0,7 0 17,0 157 0,4541
T2-TO 0,1 0 16,5 133 -0,9 0 18,6 156 09135
T3-TO -1,1 ] 16,3 136 -1,8 0 14,6 157 0,5845

*Teste Ndo-Paramétrico de Mann-Whitney

Anexo 6.5. Pressdo arterial diastolica média (em mmHtg) das mulheres em trés anos
de observagdo, segundo uso ou ndo de terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observacio Nao Sim
Média Mediana  DP n Média Mediana DP n
TO 85,6 80 10,6 136 833 30 121 157
Tl 83,1 30 9.8 135 82,7 30 10,5 157
T2 83,2 80 10,3 133 82,4 80 10,3 156
T3 83.5 80 11,3 136 81,9 80 11,0 157

Anexo 6.6. Variagdo da pressio arterial diastélica média (em mmHg) das usudrias de
terapia de reposicdo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

mm‘;::h‘ifn | Média P Mediana n p*
1 0.5 11,4 0 157 0,5707
2 1,0 136 0 156 0.4077
3 13 10,8 0 157 0,1280

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas
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Anexo 6.7, Variagio da pressio arterial diastélica média (em mmHg) das ndo-usudrias de
terapia de reposiciio hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

Ano de

acompanhamento Média bpP Mediana n p*
1 -2,6 12,1 0 135 0,0135
2 -2.4 12,8 0 133 0,0374
3 2,1 11,3 0 136 0,0623

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Anexo 6.8. Variagio da pressio arterial diastdlica média (em mmHg) das mulheres
em relacdo ao inicio do acompanhamento, segundo o uso ou nhdo de
terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observacio Nao Sim p*
Média Mediana DP n Média Medimna DP n
T1-T0O -2,6 0 12,1 135 -0,5 0 11,4 157 0,1567
T2-TO 2,4 0 128 133 -1,0 0 13,6 156 0,3301
T3-TO -2,1 0 11,8 136 -1.3 0 10,8 157 0,7181

*Teste Ndo-Paramétrico de Mann-Whitmey

Anexo 6.9. Colesterol total médio (em mg/dl) das mulheres em trés anos de observagdo,
segundo uso ou ndo de terapia de reposicio hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observagdo Ndo Sim
Média DrP n Média DP n
TO 209,1 42.9 134 210,0 45,3 153
Tl 214,1 420 97 210,0 42,7 117
T2 2008 35,1 99 2191 41,7 126
T3 213,0 38,8 127 216,1 45,0 137

10 ANEXOS 78



Anexo 6.10. Variagiio do colesterol total médio (em mg/dl) das usudrias de terapia de
reposigdo hormonal de acorde com o tempo de acompanhamento

*

acomﬁ::kfxfnemo Média bp " P
1 -4.6 33,1 115 0,1388
2 6,2 37.8 123 0,0719
3 5.4 39,8 134 0,1183
*Teste T para amostras pareadas

Anexo 6.11. Variagdo do colesterol total médio (em mg/dl) das ndo-usudrias de terapia de
reposi¢do hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acon;l;:hiinenm Média bP " p”
1 1.7 41,0 96 0,6829
2 0,2 29,7 08 0,9513
3 6,3 31,6 125 0,0264

*Teste T para amostras pareadas

Anexo 6.12. Variagdo do colesterol total médio (em mg/dl) das mulheres em relacdo
ao inicio do acompanhamento, de acordo com o uso ou nio de terapia de

reposicdo hormonal
Terapia de reposiciio hormonal
Observagio Nido Sim p*
Média DP n Média DP n
T1-TO 1,7 41,0 96 33,1 115 0,2262
T2-TO 0,2 297 98 37,8 123 0,1873
T3-T0 6.3 31,6 125 398 134 0,8313

*Teste T para amostras independentes
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Anexo 6.13. Triglicérides médio (em mg/dl) das mulheres em trés anos de observagdo,

segundo uso ou nio de terapia de reposicéo hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observagio Néo Sim
Média DP n Média DP n
TO 1383 671 125 1335 73,6 134
T1 1334 64.5 86 143.1 69,2 97
T2 138,5 68,9 94 150,6 79.6 119
T3 150,9 79,0 120 140,8 70,6 132

Anexo 6.14. Variagdo dos triglicérides médio (em mg/dl) das usudrias de terapia de
reposigio hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acomﬁ::hiizenm Média bp " p*
i 4,0 53,6 37 0,5211
2 18,2 54,6 99 0,0009
3 10.8 59,9 115 0,0400

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Anexo 6.15. Variacdo dos triglicérides médio (em mg/dl) das ndo-usudrias de terapia
de reposi¢iio hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento

acom;l::h‘:nento Média bp " P*
1 -6,6 59,3 81 0,4094
2 3,9 54,7 87 0,2960
3 13,0 75,9 110 0,0427

*Teste de Wilcoxon para amostras pareadas
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Anexo 6.16. Variagio dos triglicérides médio (em mg/dl) das mulheres em relacdo ao
inicio do acompanhamento, de acordo com o uso ou ndo de terapia de
reposigiio hormonal

Terapia de reposicido hormonal

Observaciio Nio Sim p*
Média DP n Média DP n
T1-TO -6,6 39,3 81 4,0 53,6 87 0,2861
T2-TO 3,9 54,7 87 18,2 54.6 99 0,0870
T3-T0 13,0 75,9 110 10,8 59,9 115 0,9005

*Teste Nao-Paramétrico de Mann-Whitney

Anexo 6.17. Indice de Massa Corporal (em kg/m2) médio das mulheres em trés anos de
observagiio, segundo uso ou nio de terapia de reposicdo hormonal

Terapia de reposigio hormonal

Observaciio Nio Sim
Média DpP n Média DP n
TO 28,0 4,2 136 21,7 4.4 157
T1 282 43 135 27,6 43 157
™ 8.4 4.4 132 27.8 45 156
T3 28,5 4.4 136 27.8 45 157

Anexo 6.18. Variacdo da média do Indice de Massa Corporal (em kg/m2) das usudrias
de terapia de reposicio hormonal, de acordo com o tempo de

acompanhamento
acan;::hi:remo Média bP " r*
1 -0,1 1,2 157 0,5438
2 0,1 1.7 156 0,4263
3 0,2 1,8 157 0,2326

*Teste T para amostras pareadas

10 ANEXOS 87



Anexo 6.19. Variagio da média do Indice de Massa Corporal (em kg/m2) das nio-
usudrias de terapia de reposicdo hormonal, de acordo com o tempo de

acompanhamento
acon;::hifnento Média Dp n p*
1 0,2 1,3 135 0,1076
2 0,3 1,4 132 0,0211
3 0.4 1,6 136 0,0021
*Teste T para amostras parcadas

Anexo 6.20. Variagdo da média do Indice de Massa Corporal (em kg/m2) das
mulheres em relacdo ao inicio do acompanhamento, de acordo com o uso

ou ndo de terapia de reposi¢do hormonal

Terapia de reposicdo hormonal

Observacio Nao Sim p*
Média DpP n Média DP n
T1-TO 0,2 1,3 135 -0,1 12 157 0,1027
T2-TO 0,3 14 132 0,1 1,7 156 0,3324
T3-TO 0.4 1,6 136 0.2 1,8 157 0,1961

*Teste T para amostras independentes
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Anexo 7 - Altura das mulheres

Anexo 7.1. Altura das mulheres (em metros), segundo uso ou ndo de terapia de

reposi¢iio hormonal
Uso Altura
TRH Média DP Minimo  Mdximo  Mediana n
Sim 1,55 0,05 1,45 1,70 1,54 136
Nio 1,55 0,05 1,43 1,72 1,55 166
p=0,507
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Anpexo 8 - Avaliacdo das mulheres excluinde as que usaram somente
progestdgeno

Anexo 8. Resumo das variaces na pressio arterial, Indice de Massa Corporal,
colesterol e triglicérides em relacdo ao uso ou ndo de terapia de reposicio
hormonal, em trés anos de observaciio excluindo as mulheres que utilizaram

somente progestigenos
Varidvel Terapia de reposigdo hormonal Diferenca
¢ ano de uso Sim Nio Sim x Ndo
Variacdo p Variacio D TRH

PA Sistolica

1 Nio N.S Nzo N.S. N.S.

2 Nio N.S. Nio N.S. N.S.

3 Sim ¥ 0,04 Nio N.S. N.S.
PA Diastélica

1 Nio N.S. Sim 4 0,01 NS.

2 Nio N.S. Sim ¢ 0,04 N.S.

3 Nio N.S. Nao N.S. N.S.
IMC

1 Nio NS. N3o N.S. N.S.

2 Nio N.S. Sim T 0,02 N.S.

3 Nio N.S. Sim T 0,00 N.S.
Col. Total

1 Nio N.S. Nio N.S. N.S.

2 Sim T 0,07 Niio N.S. N.S.

3 Nio N.S. Sim T 0.03 N.S.
Triglicérides

1 Nio N.S. Nio N.S. NS.

2 Sim T 0,00 Nio N.S. N.S.

3 Sim T 0,04 Sim T 0,04 N.S.
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