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i1- RESUMO:

Foram avaliados os efeitos a curto prazo da
administracio percutd@nea do estradiol-17f sobre niveis
tensionais e perfis metabdlico e hormonal em dez mulheres
hipertensas pds—menopausicas.

Durante & terapia hormonal n3o foram observadas
alteracBes nos niveis pressOricos ou nas concentracgses
séricas de nenhum dos marcadores bioldgicos da agio
estrogénica sobre o figado {(atividade da renina plasmatica ,
antitrombina III, lipidios e lipoproteinas).

0 tratamento foi efetivo, como demonstrado pelo
aunento do estradiol e diminuicio das gonadotrofinas
séricas, além do alivio dos sintomas de hipoestrogenismo.

Os dados sugerem gue & administracXo do estradiol-
178 percutidneo nio altera os niveis pressdricos de mulheres
hipertensas pos—-menopausicas e sublinham a importéncia de
se evitar o metabolismo hepé&tico de primeira passagem do
estrogénio na terapia hormonal substitutiva no climatério.
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2— ABSTRACT:

The short—term effects of percutaneous
administration of estradiol—-178 on blood pressure, metabolic
and hormonal levels , were evaluated in ten hypertensive
postmenopausal women .

Systolic and diastolic blood pressure remained
unchanged during hormone therapy. No changes in any of
plasma biological markers of hepatic estrogenic action
(plasma renin activity, antithrombin 111, lipids and
lipoproteins ) were observed.

Treatment was biologically effective, as indicated
by a decrease in plasma gonadotropins and an increase in
estrogen levels, and by the reduction of the climateric
symptoms .

These data suggest that percutaneous administration
of estradiol—17f has no deleterious effect on blood pressure
of hypertensive postmenopausal women and emphasize the
importance of aveoiding the hepatic first pass of estrogens
in the hormonal replacement therapy of menopause.



3~ INTRODUGEO:

A mul her experimenta em seu corpo mudangas
importantes ac longo da sua vida. 0 inicio da menstruacio
(menarca). a gestacio e o parto sXo momentos decisivos, com
repercussSes em todas suas relagdes e atividades. For muitas
geracdes as mulheres t&m chegado a parada definitiva das
menstruacies com certo temor.

0 climatério representa um enigma no ciclo de vida
da mulher - & um evento fisioldgico ou & uma endocrinopa-
tia ? —-. A questXo nXo é recente, e ja existia h& mais de
cem anosi

"0 climatério, ouw a tXo chamada mudanga de vida na
mulher, representa sem ddavida, um dos aspectos mais
interessantes e pratica profissional do meédico e
especialmente do ginecologista. Os fenémenos desse periodo
%o t3o variados e mutavelis, que o médico, para bem estima-
los, necessita uwuma grande experiéncia em observa-los e
reconhecé—los. Seria desejavel aos nossos pacientes do outro
sexo que o maximo de esclarecimento cercasse esse assunto,
gue tem limites tXo mal definidos entre o fisioldgico e o
patoldédgico." (BORNER, 1887).

H& pouco mais de 60 anos Maranon prefaciou no seu
livro “"The Climateric ( The Critical Age) ":

"Nos deparamos com um fato curioso ao considerarmos
a menopausa. (Os medicos recém—formados tém somente uma vaga
idéia do que & tal estado, e que significado tem na
fisiologia e patologia bhumanas. Ao nos voltarmos para a
literatura no intuito de se ampliar essas vagas ideias,
muito tempo gastaremos & busca de algum estudo compreensivo
e moderno sobre a transicioc do climatério... ...apesar do
problema da menopausa se apresentar todos os dias e a toda
hora durante a atividade profissional de todos os médicos.”
(MARANDN, 1929).



Até a década de 60 a literatura médica praticamente
Mm¥o continha dados cientificos sobre o climatério humano. A
partir desse periodo, tem—-se acumulado uwuma quantidade
consideravel de informagBes sobre o tema. Segundo UTIAN

(1987), "uma analise permite a conclus3io de que, neé
real idade, (w} climatério feminino humano pode ser
considerado como um processo patoldgico especifico, ou
endocrinopatia” . Esse autor baseia sua afirmagio no fato de

ocorrerem no climatério alteracdes morfolégicas e funcionais
rno ovario , com conseqgientes mudangas em niveis hormonais
circulantes, e posteriores modificagBes em drgios—alvos.

A eupectativa média de vida da mulher em paises
desenvolvidos alcanca hoje os 80 anos de idade. Considerando
a idade média de ocorrg&ncia da menopausa aos S0 anos,
conclui-se gque hoje a mulher vive cerca de 30 anos ( mais de
um terco de sua vida ) no periodo pds—menopausico (TAURELLE
et al., 198%9).

Forque a duragio da vida humana tem se ampliado de
maneira considerdvel no século atual, sé mais recentemente
o total impacto do declinio hormonal ovariano tem sido

avaliado. Alguns aspectos da sindrome climatérica s3o
evidentes assim que o ovario cessa sua producio estrogénica,
mas outros problemas, mais prejudiciais, poderio se

manifestar somente muito tempo depois.



o

F.1- Histdrico da Terapia Hormonal Substitutiva no
Climaterios:

E bem conhecido que a deficiéncia de estrogénio & a
causa dos sintomas climatéricos (HARLAF, 1992). A hoje
conhecida "sindrome climatérica" tem uma denominacio desde
1816, quando De GARDANEE utilizou o termo "la ménéspausie”
mo  seu  livro "Avis aux  femmes gqui entrent dans 17dge
critique". Este foi provavelmente o primeiro livro de
aconselhamento médico especificamente dirigido ao paciente:
s¥o 419 paginas ricas em orientagdes praticas para as
pacientes gue atingiam a "idade critica”. & provavel que as
queisas climatéricas j4 existissem anteriormente, mas nunca
Faviam sido reconhecidas como uma  sandrome, ou sejany
conjunto de sintomas com  uma masma  Causda. As gueilxas
individuais provavelmente eram tratadas com gualquer tipo de
tratamento gue o médico orientasse na €poca.

fluando, em 1924, ALLEN e DOISY isolaram wm
"horménio ovariano" pela primeira vez, iniciou-se um grande
desenvolvimento na &rea. Em 1926 o primeiro preparado

estrogénico comercial { baseado no trabalho de ZONDEE
(ROLLESTOM, 1936) e LAOQUEUR et al.{19Z%) Se tornou
disponivel, e logo esses preparados comegaram @ a ser
utilizados também para tratar os sintomas climatéricos.

Em 1932 BGEIST e SFIELMAN propuseram que as mulheres
recebessem estrogenio para reverter a sintomatologia
climatérica, introduzinde a idéia de prevengio de uma
sindrome climatérica.

0 estradiol foi identificado por MacCARQUODALE et
al. em 1935 como o principal horménio estrogénico secretado
pelo ovario. Historicamente o estradiol 178 (E2 17B) era
chamado de alfa estradiol, denominacio hoje incorreta
(NICHOLS et al., 1984). Extratos de ovario de animais foram
na época utilizados com administracio parenteral.

Na Alemanha, desde 1937 alguns autores tratavam os
fogachos com o uso de estrogénios (TAURELLE e TAMBORINI ,
1989)., Em 1940, no "American Journal of Obstetrics and
Gynecology". EMIL NOVAK escrevia : '"Frovavelmente n3o ha
outra perturbacgio ginecoldgica onde a indicagio para terapia
seja mais racional do que o tratamento dos sintomas tipicos
do climatério... ve. & guestio de uma possivel inducgio de
malignidade em mulheres suscetiveis nio pode ser avaliada
com 08 nossos conhtecimentos atuais. " (LONDON e HAMMOND ,
18990} .



Na década de 40 estabeleceu—se correlacgio entre
deficigncia estrogénica e osteoporose (ALBRIGHT, 1941), e
nos anos 50 sugeriu-se que o estrogénio inibisse a
aterosclerose (RIVIN e DMITROGG, 1954), . Em 1964 no livro
"Feminine forever", ROBERT WILSON se referia a menopausa
como uma "doenca curavel'" (HARLAF, 1992).

Em 1942 surgiram no mercado americano os estrog&nios
eqliinos conjugados (EC), gue comecgaram a ser utilizados por
tempo prolongado nos anos 50 (TAURELLE e TAMBORINI, 1989).
Os beneficios do estrogénio a curto prazo foram logo
reconhecidos , e por issao, nas décadas de 60 e 70 a terapia
hormonal substitutiva (THS) se tornou extremamente popular
(HARLAF, 1992).

MNa realidade os anos 60 assistiram a um entusiasmo
exagerado pelo tratamento estrogénico. 0 livro do
ginecologista americano Robert Wilson utilizava superlativos
e exageros que provocaram sensacio sobre a opiniio puablica
americana, prometendo a suas pacientes Juventude eterna
através da estrogenicterapia (TAURELLE e TAMBORINI, 1989).
Entre 1946 & 197% o numero de prescrigdes de estrogénio
duplicou a cada ano. Entretanto, ao se tornar evidente gue a
hormonioterapia unicamente com o uso do estrogénio, sem
oposicia progestogénica, se associava com hiperplasia e
carcinoma endometriais (SMITH et al., 1975 e ZIEL et al .
1975), as vendas de estrogénio decairam abruptamente.

L]

No final da década de 70 a patogénese da hiperplasia
endometrial foi elucidada, & a capacidade do progestogénio
em antagoniza—la foi definida. Em 1981 comprovou-se que a
adig¥o do progestogénio & terapia estrogénica reduzia a
incidéncia de anormalidades endometriais (WHITEHEAD et al.,
1981) . Mas o alerta fora feito, e uma imagem negativa da
THS, por parte da populacXo e mesmo de véarios médicos ate
hoje , provavelmente se deva em grande parte a esses estudos
publicados em 1975, que 1= referiam a terapias
exclusivamente com estrogénios, hoje contra—-indicadas .



2.2— Conceitos:

= Menopausa = etmologicamente, o termo menopausa
vem do arego “ménos” (més) e "pausis" (parada). Definimos
MEeEnDpausa  como a parada definitiva das menstruagdes, ou

seja, @ uma data identificada retrospectivamente, apos doze
meses de amenorreis.

= Menopausa matural = aquela que oCcorre
espontaneamente, com estabelecimento médio por volta dos 49
a 591 anos de idade.

= Menopausa artificial i Mmais freglentemente
seEcundéaria & cirurgia ( histerectomia e/ou coforectomia
bilateral ) ., mas também pode se seguir & radioterapia ou
quimicterapia. Fode ser transitdria apos quimioterapia ou
tratamento com andlogos do hormsnio liberador das
gonadotrofinas (LH-RH).

- Menopausa precoce = de ocorréncia antes dos 40
anos de idade .

-  Menopausa tardia = de ocorréncia apos os 33 anos
de idade.

- Climatério = periodo no qual ocorrem Ssinals
endécrinos, bioldgicos e/ou clinicos da fal&ncia gonadal, ou
seja, & o periodo de vida da mulher no gual se produz a
transicio gradual do estado reprodutivo ao nlo reprodutivo.
Divide -se em climatério pré—menopdusico e climatério pos—
menopausico.
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—~ AlteracBes Hormonais no Climaterioc:

]

wdel = Pré—-menopausicas

Desde varios anos antes da menopausa ccorre elevagio
dos niveis circulantes do FSH e diminuig¥o dos niveis de
estradiol e de progesterona  (SITRUK-WARE, 1986). Essas
alteracSes nos niveis hormonais circulantes freglentemente
ocorrem ainda dwrante ciclos ovulatdrios. Logo, o ovario
gradualmente se torna menos responsivo as gonadotrofinas
anns antes da parada das menstruagdes , € 1sSs50 parece ser um
evento importante para a ocorréncia da menopausa (JAFFE,
1991).

-~  Bonadotrofinas e inibina = H& elevacgio da
concentracio plasmatica do FSH ao leongo de todo o ciclo. Uma
elevacio do FSH independente de ocasionals nivels normais ou
atéd elevados de estradiol nesse periodo sugere a existé@ncia
de um fator gonadal intra-folicular, nXo esterdide, que
exerca retro-controle negativo sobre a secrecio do FSH. A
rarefac¥o dos foliculos & a diminuigXo desse fator chamado
inibina explica a elevagio progressiva do FSH (SITRUK-WARE,
1984 3JAFFE, 1991). A inibina foi inicialmente demonstrada
no  homem, secretada pelas células de Sertoli, e mals
recentemente  foi  isolada no  liguido folicular humano,
secretada pelas células da granulosa . A elevacioc isolada do
FSH nesse periodo parece responsavel por uma maturacgio
folicular acelerada, levando a encurtamento dos ciclos. A
secrecXo de LH permanece normal, mas os picos ciclicos do LH
vio progressivaments se espagando.

~ Estradiol e progesterona = 0 estradiol, hormsnio
chave da regulacio ciclica da ovulagic , € secretado de
maneira irregular pelo foliculo ovariano. A secrecio

freguentemente s torna EHCESS1Va, provavelmente pela
estimulac¥o do FSH sobre os foliculos. Mas, em varios
ciclos, a concentragio de estradiol vai diminuindo se

comparada com a taxa de mulheres mais Jovens. A elevacio
progressiva do estradiol na fase folicular se torna
iregular, e ocorre o pico de LH com amplitude freqglientemente
imsuficiente, tornando as ovulagbes mais raras .

A taxa da progesterons
estd diminuida ou até ausente (nos ciclos anovulatorios). A
relacfo progesterona/estradiol esta constantements reduzida,
confirmando a insufici®ncia ldtea relativa, caracteristica
desse periodo .
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Dl 2 Fos-nmenopausicas -

Fode—~se definir a menopausa como a perda da resposta
ovariana & estimulacio das gonadotrofinas. De fato, o ovario
pés—menopiusico nXo possul mais Tfoliculos e sua secrecgio
esterdide & praticamente nula. For mecanismo classico de
retro-controle as taxas de gonadotrofinas se elevam (SITRUK-
WARE, 1986).

- LH-RH = Em experimentos animais (primatas), se
observa que apds ooforectomia persiste uma pulsatilidade da
secrecio do LH-RH, cuja amplitude & superior a de uma fase
folicular normal. Apesar da dificuldade de se dosar o LH-RH
no sangue periférico (pela sua curta meia-vida e baixa
concentracio), Franchimont observou taxa de LH-RH nas
mulheres pas—-menopausicas duas vezes superior a de mulheres
no menacme (JAFFE, 1991).

- Gonadotrofinas = Apodos a fase de transigio peri-
menopausica - de duracio varidvel - onde a reducio dos
foliculos ovarianos leva & elevacg3o progressiva do FSH sem
modificar o LH , © esgotamento total dos foliculos leva
agora & elevaci¥o tanto de FSH como de LH. Em uma mulher
jovem submetida & opoforectomia bilateral, os nivels de
gonadotrofinas v3o se elevando, e ao fim de um méEs atingem
niveis pés—menopdusicos. Como as taxas de " clearance”

metabdlico do FSH & de LH da mulher pos-menopausica nio
diferem das da mulher no menacme, 0% niveis circulantes de
gonadotrofinas elevados refletem o aumento da produgio
hipofis&ria . As concentrages plasmidticas de FSH e LH sXo
sempre superiores na pos-menopausa se comparadas com as de
um ciclo menstrual . 0s niveis de FSH se elevam mais do gue
de LH. Existe um padrXo pulsé&til periddico do LH e do FSH na
mulher apds & MENOPaUSA. Os pulsos de FSH sio mais
pronunciados nesse periodo do que na menacme. Os pulsos de
gonadotrofinas ocorrem a intervalos de aproximadamente H0 &
F0 minutos (JAFFE, 1991) . A  secrecio  aumentada das
gonadotrofinas ¢ secundaria a uma secrecio elevada de LH—RH,
a gual €& conseqguente a uma ausEncia de retro-controle
ovarianc, que ja nIo produz suficiente estradiol e inibina.
A resposta das gonadotrofinas ao LH-RH pode ser modificada
com a administracfo exdgena de esterdides. A administracgio
cle estrogéEnios & teoricamente capas de diminuir as
gonadotrofinas a niveis pré-menopausicos. Entretanto, niveis
plasmaticos de estrogénio muito elevados sX0 necessarios
para obtencio desse efeito (SITRUK-WARE, 1986.
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- Estrog&Enio = A produgico estrogénica pelo ovario
pés—-menopausico € minima, sendo que a remogio cirdrgica dos
ovarios nesse periodo n3o produz redugio nos niveis de
estrogénios circulantes ou excretados. Nio sendo o ovario a
origem dos estrogénios na mulher pds—-menopausica, surge a
questic de qual seria a fonte desse esteroide sexual
encontrado na circulacgio e na uwurina. Na verdade, esses
estrogénios circulantes proveém da conversio (aromatizago)
de androgénios - particularmente androstenediona, produzida
principalmente na supra-renal, mas também no estroma
ovariano - em estrogénios, em sitios extra—gonadais (JAFFE,
1991. A reacXo ocorre no tecido gorduroso ., figado, rins e
hipotalamo, & envolve basicamente a conversio de
androstenediona a estrona. A extensio dessa aromatizacio
extra—gonadal sofre influéncia da idade e peso corporal.
Mulheres obesas teEm taxas de conversio & concentracses de
estrogénio superiores as de mulheres magiras " Essa
aromatizacXo contribui virtualmente com toda & estrona
produzida pela mulher pds—menopéusica , com percentual medio
cde conversio (Z2,8%4) o dobro do encontrado na pre-menopausa.
A concentracioc plasmética de estrona {(cerca de 35 pg/ml} e
maior que a de estradiol . Ela se liga fracamente a albumina
e nio se liga & SHEBEG. For isso, tem taxa de "clearance" mais
rédpida que do estradiol. As concentragdées circulantes do
estradiol s3o muito baixas {(aproximadamente 13 pg/ml) (JUDD
et al., 1974), tanto apds a menopausa natuwral como apds
goforectomia bilateral. Esse estradiol provavelmente &

derivado da conversio de precursores em tecidos perifericos
(JAFFE, 1991).

- Frogesterona e 17-hidroxiprogesterona = Esses dois
esterdides tEm concentracBes desprezivels apds a menopausa,
e parecem se originar da supra-renal ou ovario. De fato,
representa o valor de um metabdlito intermediario na cadeila
de biossintese dos esterdides & partir do colesterol ate o
cortisol na supra-renal, ou até o0s androgénios na supra-—
renal ow ovarios (SITRUK-WARE, 1986).

- Androgénios = A dehidroepiandrosterona (DHA) &
bhasicamente secretada pela supra—renal, tendo Nivelis
ciculantes na pas—-menopausa iAnferiores aos do  menacme
(SITRUK-WARE, 1986).

A androstenediona diminui cerca de
50% apds a menopausa. Seus nivels provém em 2/3 da secrecio

da supra-renal, e outro tergo da secrecgio ovariana. AS
concentracBes de androstenediona se reduzem de 1500 pg/ml no
menacme, para 200-200 pg/ml apos a menopausa .

A testosterona deriva S04 da supra—
rEnal i S0% da secrecio ovarliana = conversio da

androstenediona no tecido adiposco e muscular. A concentragio
média da testosterona na péds—menopausa & cerca de 2350 pg/ml,
somente pouco menor do que da mulher pré-menopausica .
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Z.4- Manifestacdes Clinicas do Climaterios:

Muitocs dos efeitos especificos da alteragio da
funpio ovariana do climatério ainda necessitam ser mais
esclarecidos ., mas a consideracgiio de que ha um componente
mormonal em certos processos patoldgicos desse periodo — e
poirtanto, nos oferecendo uma possibilidade preventiva
potencial - deve ser reconhecida (UTIAN, 1990).

A insuficigncia ldtea pré-menopausica leva =)
conseqléncias clinicas imediatas (como alteracoes dos ciclos
menstruais), e outras a nivel de drgios— alvos, como no
vitero e mamas {(SITRUK-WARE, 198646).

Um érg¥o-alvo & definido como aguele cujos tecidos

contém moléculas cle receptores proteicos altamente
especificos dentro das células, que podem se ligar ao
esterdide ciculante especifico. Receptores estrogénicos

especificos t&m sido identificados em varios tecidos,
incluindo ovario, endométrio, epitélio vaginal, hipotalamo,
osso, masculo liso vascular e endotélio (CLARK et al., 19723
CLARK et al., 19743 UTIAN, 1987).

Z.4.1- ModificagSes do ciclo menstrual = E raka a
parada abrupta das menstruagSes ., pols o declinio funcional
ovariano & progressivo. A apresentacio mais fregliente & a
diminuicXo da menstruacio, tanto em duracio como em
quantidade do fluxo. Em geral os ciclos se tornam mais
longos. Outras mulheres apresentam fluxos mais abundantes,
com metrorragias intercorrentes. Tails menorragias em geral
refletem a irregularidade das secregdes hormonais, mas podem
ser sinal de lesces orgéEnicas (padlipos, leiomiomas,
hiperplasia ou carcinoma endometriais), cuja presencga deve
ser descartada (SITRUK-WARE, 198&).

F.4.2-  Sindrome Fre-Menstrual = e alteractes
fisicas e/ou psicolégicas gque acompanham o periodo preé-—
menstrual tEm frequéncia maxima nesse periodo

perimenopiausico .

.4.3— ModificacB8es sobre o utero = A proliferacio
celular irnduzida isoladamente pelo estrogénio (=]N}
insuficientemente equilibrada pela progesterona pode levar
ao desenvolvimento de hiperplasias endometrials e ate de
adenocarcinoms de endométrio (UTIAN, 1987).

%3.4.4— ModificacBes sobre a mama = A mastodinia e
freqgliiente, bem como a formagio de cistos .
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& medida gque a funcio ovariana declina, novas
manifestactes podem surgir. Como varios desses sintomas sio
subjetivos, suas intensidades podem variar de acordo com o
ambiente familiar., conjugal e sdbcio-cultural de cada mulher,
ambientes esses sabidamente modificados nesse periodo de
vida. Nem todas pacientes apresentam sintomatologia tipica
da caréncia estrogénica, como os sintomas vasomotores,
talvez por manterem uma guantidade suficiente de estrogénio
via aromatizacio extra—-gonadal.

3.4.5— Fogachos = E a sensacio de calor intenso, que
percorre o corpo como uma onda . durando em media 30
segundos a dois minutos, sequida de sudorese; @ uma sSensagio
desagradavel predominante na face, pescogo e tronco. De
intensidade & frequéncia varidveis, costumam ocorrer tambem
4 noite, provocando perturbac@es do sono e fadiga. Fodem ser
desencadeados por emocio ou estresse e sXo mals comuns com
a temperatura ambiente elevada. Fodem ocorrer mesmo em
mulheres ainda com ciclos menstruais regulares (Z04). mas
atingem com muito maior freqléEncia as pacientes pos-
menopausicas (79% delas) ., sendo e S0% mantém—se
sintomética ainda cinco anos apds a menopausa e 254 apds 10
anos. 0 uso do estrogénio exdgeno & o tratamento de escolha
ne &livio sintomatico (JAFFE, 1991).

Apesar dos mecanismos envolvidos na gEnese dos
fogachos nXo terem sido ainda bem esclarecidos, parece que
representam uma alteracgio na fungXo de termorregulacio
central. Uma reducio subita do mecanismo termorregulador
central provoca & sensacio de fogacho iminente. Apos,
mecanismos de perda de calor s%o ativados, tornando a
temperatura corporal equilibrada com o novo limiar central.
resultando em reducio de temperatura. Fatores centrais, como
catecolaminas & LH-RH podem estar envolvidos .

Z.4.6- Sintomas psicolégicos = Um outro grupo de
gsintomas como ansiedade, NEervosismo, irritabilidade &
depressioc também tEm sido associados com esse periodo.
Farecem ser decorrentes de alteracSes no SNC secundarias a
reducio dos niveis estrogénicos. Fatores neuroenddcrinos
relacionados com as catecolaminas, provavelmente
resultantes da menor concentracio estrogénica, parecem estar
envolvidos. As catecolaminas agem como newrotransmissores, &
parecem ter papel importante em modulacio do humor ,
comportamento, atividades motoras e fungXo hipotalamo-—
hipofisdaria. 0 préoprio processo de envelhecimento se associa
com =) deficigéncia ou alteracio de metabol ismo das
catecolaminas no SNC (JAFFE, 1991).



0 SNC e principalmente o hipotdlamo € capaz de
sintetizar os catecolestrogénios, particularmente o Z-

nidroxiestrona e o 2=hidroxiestradiol. Esses
catecolestrogénios podem Servir CoOmo intermediarios

bioquimicos entre os estrogénios e as catecolaminas na
modulac¥o da atividade neuronal hipotaldmica. Foli constatado
em animais que a concentracio dos catecolestrogénios a nivel
hipotalé&mico (= hipofisario = dexz VeZIES SUperior £
concentracadn sérica dos estrogénios que lhe dioc origem
(estrona e estradiol) (THALAEBARD et al., 1986). Apesar de
ainda n3%o estar totalmente determinada a real importdEncia
desses compostos, provavelmente a reducio dos niveis
estrogénicos provoca diminuigXo das concentragses dos
catecolestrogénios com repercussdes a nivel do SNC.

A concentracio de dopamina @ se reduz e a de
moradrenalina se eleva no hipotdlamo apos ooforectomia
bilateral, também ocorrendo aumento tanto na atividade da
fidroxilase tirosina { & enzima chave na sintese de
catecolaminas) , como do "turnover'" da noradrenalina a nivel
hipotaldmico. Tails mudangas sugeream que a queda do

estrogEnio pode CARUSar aumento rno indice
noradrenalina/dopamina, quie independa do processo de
envelhecimento. Todas ES5a% consequEncias padem ser

revertidas com & administracgio estrog®nica (JAFFE, 1991).

Farece que as prostaglandinas exercen papel
intermedidrio na integracgio da funcfo neuwroenddcrina. YEN
(1991) sugere que & defici&ncia estrogénica no SNC (um
Grgio—alvo ) pode levar & alteracgdes tanto Em
prostaglandinas como nas catecolaminas.

3.4.7- Sintomas de fiperandrogenismo =
Fregientemente ocorre aumento de p€los no labio superior e
queELHo, Com rarefacgio dos cabelos e pElos pubianos,

provavelmente pela produgio da testosterona sem a oposicio
do estrogénio (TAURELLE e TAMBORINI, 1990).

3.4.8 - Atrofia uwrogenital = Apds a menopausa as
sstruturas vulvares entram em atrofia gradual. Ha perda
progressiva dos pélos pubianos e a pele se torna mais fina.
Desaparece o0 tecido subcutineo diminuindo o0s grandes
labios e o0s pequenos labios praticamente desaparecen
(SITRUK-WARE, 19863 UTIAN, 19837).
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0 estrogénio estimulava a maturacio do epitélio
vaginal antes da menopausa, desde as camadas basais ate a
superficie. A sua auséncia impede essa diferenciacio,
fazendo gque células parabasais dominem em um esfregago
vaginal. Devido a essa menor maturagio epitelial, ha pouca
ou nenhuma producXo das células superficiais (ricas em
glicogénio), produzindo um pH vaginal entre & e 8 . Com
isso, ha menor resisténcia contra organismos patdgenos e
pode ocorrer a vaginite atrdofica .

A vagina também se encurta e se estreita, com
obliteracio dos férnices vaginais e perda da rugosidade
antes caracteristica. Alem da infecgio, DCcorre a
dispareunia.

0 dtero na poés—menopausa diminui de tamanho e suas
paredes se afinam, passando de um peso de 50-120 g para 25
ou 30 g. 0 endométrio se torna fino, com gla&ndulas pequenas
e estroma fibrosado, mas mantém a capacidade de proliferar
=sob estimulo estrogénico, endédgeno ou exdgeno (UTIAN,
1287) .

A sucessio de ovulacBes e atresias depletam os
foliculos ovarianos. (0 ovario pos—menopi&usico diminui de
tamanho, pesando menos de 2,5 g. Microscopicamente a area
cortical ¢ reduzida devido & perda dos dvulos e foliculos.
Raramente, poucos foliculos imaturos podem ainda sofrer
maturacio ou atresia na juncio corticomedular, por cinco ou
mais anos apds a menopausa. 0 estroma se hiperplasia e se
torna dominante. As células intersticiais & hilares sio mais
aparentes apds a menopausa, e as sindromes virilizantes
secundarias A& hiperplasia ou neoplasia de células hilares
sXo0 mais comuns (CARR, 1992).

{} envelhecimento ovariano € a causa primaria da
menopausa: sofre modificagSes morfologicas e funcionais
mantendo a sintese de esterdides, basicamente de
androgénios. A reposicio estrogénica no reverte as
alteracges funcionais ovarianas .

0 epitélio de transigXo da bexiga tem a mesma
resposta aos esterdides sexuais gque o epitélio vaginal. (&1
bexiga e a uretra podem apresentar, na posS—-MENOPAUSa,
cistouretrite atrdfica, carancul a uretral, ectrdpio &
incontinéncia urin&ria de estresse. Como a uretra distal e
sensivel as alteracBes hormonais do climatério, pode ocorrer
uretrite distal atrdfica com formacgio de estreitamentos,
resultando em cistopatia obstrutiva, levando a maior
quantidade de urina residual, o gque Tfavorece infecgoes
ascendentes (TAURELLE e TAMBORINI, 1990).



0 asscalho pélvice sofre danos apds a gestacgio e
partos vaginais, mas o0 tecido muscular parece diminuir seu
tSnus com o declinio estrogénico. A malior incidé@ncia de
prolapso genital na pos-menopausa deve-se nio sd ao proprio
envelhecimento, mas &s alteracgBes hormonais do periodo. Ha
maior incidé€ncia de cistocele, retocele, enterocele e
prolapso uterino .

Z.4.9 -~ Modificacoes na pele = H& receptores
estrogénicos nos fibroblastos, e o estrogénio parece agir
sobre praticamente todos os componentes da pele. Apds &
menopausa a pele se afina, tanto na derme como na epiderme.
Tal diminuic¥o de espessura €& mais importante em mulheres

osteopénicas SEVEras " BRINCAT et ala, (1983
correlacionaram o conteddo de colageno da pele com =a
menopausa  tratada ou rnic: nas mulheres com terapia

estrogénica o conteldo de coliageno se elevou, mas somente
até o nivel pré-existente; as menopausadas n3c tratadas
tinham diminuicio progressiva  do  colageno, com  m&ior
envelhecimento da pele .

H.4,10 - ModificagtBes mna mama = O tecido glandular
atrofia completamente apds a menopausa . H& redugio de
volume , mas nas mulheres obesas podem se manter volumosas e
se tornarem pendulares. Os mamilos diminuem e perdem a
propriedade erétil .

Hab4.11 — Modificagdes na sexualidade = Farece que a
resposta sexual tende a diminuir com o envelhecimento , mas
o significado da menopausa nesse proceso & dificil de ser
determinado. Frovavelmente as modificagies do periodo pos-—
menopausico sobre a musculatura pélvica, o epitélio vaginal
e suas secrecdes podem contribuir com a diminuicio da
atividade, dispareunia e talvez com redugXo do libido, mas
nic se pode quantificar essas repercussses .

%.4.12 - Osteoporose = Receptores estrogénicos foram
identificados em cultura de células dsseas (ERIKSEN et al.,
1988: KOMM et al., 1988). A osteoporose poOs-MENOPauslca
{ou de tipo I) resulta de uma maior reabsorcio dssea, sendo
que o estrogénio inibe essa reabsorgio. A perda Hssea & mais
rapida nos primeiros 3 a 4 anos apos a menopausa . com tana
anual de perda de 2,5%, principalmente de osso trabecular.
Calcula-se gue um terco das mulheres estio sob risco de
apresentar & osteoporose. 0 fumo e o baixo peso corporal
aumenta o desenvolvimento da osteoporose . 0O corpo vertebral
& o local mais comum de fratura, mas também pode ocorrer em
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fémur, uUmero,costelas e ossos do antebraco. 0 custo sdcio—
econédmico da ostoporose & consideravel. Nos EUA se estima
gastos de um milhio de ddlares anuais por Traturas de colo
do féEmur. Além do custo financeiro, os danos funcionais
{dar, prejuizo de movimentos) da osteoporose SHO
inestim&veis e alteram significativamente a gqualidade de
vida das pacientes . A prevencio da osteoporose pos—
MENCPALS L CE & essencialmente hnormonal (estrogénios)
(CHRISTIANSEN et al., 19803 TAURELLE e TAMBORINI, 19%90).

FZ.4.1% - Aterosclerose e doenga cardiaca = A
relativa imunidade gozada pela mulher em relagio a doencga
coronariana na pré-menopausa  desaparece progressivamente
apés a menopausa, sendo que a incidéncia de infartos do
miocardio em pacientes do sexo feminino vai tendendo a se
igualar com a do SEHO masculino. Varios estudos
epidemioldgicos mostram que a menopausa, € principalmente a
cirdrgica constitui um fator de risco cardiovascular, e que
@sse  risco diminui  com & terapia estrogénica  apos &
MEMNDPAUSa .

A press3o arterial (FA) aumenta progressivamente com
a idade tantoc no homem como na mulher. Entretanto, essa
elevacio & mais rdapida na mulher apds a menopaussa , guando
os niveis pressédricos  superam  aqueles dos homens. Tal
elevacXo € mais importante na FA diastdlica, sendo que a FA
sistdlica sofre pegquena alteracfo. 0 risco relativo das
complicacgBes cardiovasculares ligadas & hipertensio arterial
diastdlica do idoso parece mais relevante no sexo feminino
aque no masculino no estudo de Framingham (EAKER e CASTELLI,
1987). Tais dados epidemioclédgicos sugerem um papel da

caréncia estrogénica na gEnese dessas alteracdaes
pressédricas, e que portanto, tal caréncia contribuira com a
perda do fator protetor cardiovascular da mulher . A falta

do estrogénio da mulher pds-menopausica aumenta seu risco
vascular pot provocar alteracio na parede vascular,
modificacXo do perfil lipidico e também por elevagio da FA,
todos Ffatores conhecidos por aumentarem & incidéncia de
acidentes cardiovasculares .



3.5 ~ Terapia Hormonal Substitutiva no Climatérios
Rlazdes e lndicagoes

Us beneficios da THS no climaterio s30 bem
conhecidos. Froporciona uma melhor qualidade de wvida a
mulher nesse periodo. ao aliviar os sintomas vasomotores,
prevenir e tratar a atrofia wrogenital e prevenir a
osteoporose (8MITH, 197&3 LINDSAY et al., 197&6&: LINDSAY et
al.., 1984; STEIGOLD et al., 1985; KUTTEN et al., 19863 BROWN
& HAMMOND, 19873 SHERWIN e GELFAND, 1989; SAMSIOE, 1992).

Ultimamente inumeros estudos epidemicldédgicos revelam
também uma protecio do estrogénio contra doenga cardiaca.
STAMFFER e COLDITZ (1991). realizaram meta—analise para
avaliar esses resultados ‘ Concluiram que o uso do
estrogénio na pds-menopausa diminui o risco coronariano em
cerca de 45-50%.

Varios estudos de corte importantes embasam essa
idéia. 0 estudo de salde das enfermeiras (Nurse’'s Hesalth
Study) . gue sequiun mais de 48.000 mulheres , concluiu gue o
risco relativo (RR) das mulheres em estrogenioteraplia para
doenca coronariana era de 0,54 (STAMFFER et &l., 1991}.
Outro estudo prospectivo que acompanhou mais de 24,000
mulheres , calculou RR= 0,7 para infarto agudo do miocardio
(IAM) rmas mulheres em terapia estrogénica (AVILA et al.,
1990). Outros estudos importantes incluem ; o "Royal College
of Beneral FPractitioners" (COFT & HANNAFORD, 198%), com RR
para 1AM = 0,8 ; o "Leisure World Study” ({HENDERSON &t &l1..
1988), com RR para morte por I[AM = 0,47 ; o "Walnut Creek
Study", com RR para morte por doenga cardiovascular = 0,66
(PETITTI. 1987) 3 e o "Lipid Research Clinic Study", com RR
para morte por doenca coronariana= 0,735 (BUSH et al., 1987).

0 estudo de Framingham (WILSBON et ai.., 1985), gue
inicislmente relatara aumento de risco para doenga
coronariana as mulheres em estrogenioterapia, Toli criticado
porque &lém de incluir o sintoma angina como evidéncia de
doenca, também ajustou os resultados de acordo com niveis de
HDL—colesterol (HDL—c., ou lipoproteina de alta densidade), o
que poderia falsear os efeitos beneficos da reposicio
estrogénica. Em publicacX¥o posterior do mesmo estudo (EAKER
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e CASTELLI, 1987), analisando somente ocorréncia de 1AM ou
morte por doenga cardiaca, e sem ajuste dos resultados por
HDL—C . as avtores concluiram que as mulheres em
estrogenioterapia , com 50 a 59 anos de idade ., tinham wum
risco coronariano significativamente menor do gue as
mulheres sem tratamento hormonal.

Esses dados epidemiolégicos s%o confirmados por
estudos angiograficos como de SULLIVAN et al.(1990), onde a
aterosclerose documentada por angiografia reduziu com o uso
do estrogénio.

0 efeito cardioprotetor do estrogénio parece ser
mediado em parte pela elevagio do HDL-c e reducg3io do
rolesterol total (secundaria & diminuigio do LDL-colesterol-
lipoproteina de baixa densidade ou LDL-c), porém estima-se
Aue tais efeitos somente explicam S04 da protecXo (LOEO,
19%0). Inameras evidéncias sugerem agoes diretas do
estrogEnio sobre a fisiologia da parede dos VASOS .
Receptores estrogénicos foram descritos em grandes vasos
{McBILL, 1989), e ¢ sabido que o estrogénio provoca aumento
do fluxo sanglineo (LOBGQ, 1920). 0 estrogénio tambeém
aumenta a produgio local da prostaciclina (uma
prostaglandina vasodilatadora e anti-adesiva plaguetaria) e
redur o tromboxane (prostaglandina com efeitos opostos)
(LOBO, 1990).

Apesar das evidéncias Serem consistentes =3
biologicamente plausivelis (efeitos positivaos sobre fu]
metabolismo lipidico e diretamente sobre os vasos), alguns
autores, como CUMMINGS (1991), afirmam que somente um estudo
randomizado poder& assegurar gue € realmente o estrogénio a
causa da diminuicXo do risco coronariano entre as mulheres
em estrogenioterapia.

Muitos fatores afetam a sintomatologia ou o tipo de
menopausa de cada mulher individualmente, bem como a

necessidade de reposicio hormonal . Lima diferenciacio
importante & entre aguela mulher que tem a menopausa
espontaneamente, com ovéaricos intactos, e a outra mulher

submetida & ooforectomia bilateral. A menopausa natural
beneficia—-se de mecanismos compensatdrios que podem suprir
as necessidades estrog@nicas de determinadas mulheres, as
quais o veres nio necessitam ce estrogenioterapia,
situac%o diversa da menopausa artificial (WILSON et al.,
198%5) .
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Beb - Terapia Hormonal Substitutiva no Climatério:
Tipos de Estrogénioc & Vias de Administracio

Tanto a eficécia como & toxicidade de qualguer droga
dependem malis da concentracio sérica atingida do gue da
préapria dose administrada. A extensio de um efeito
farmacoldgico {como sobre o metabolismo hepatico, pot
exemplo), continua aumentando & medida gue os niveis séricos
da droga se elevam (KUHL, 1990).

0 objetivo de todo tratamento hormonal deve,
portanto, incivir os mals adequados tipo, dose e via de
administragio de um hormsnico esterdide gue produza um efeito
climico &dtimo , com o minimo de efelitos adversos.

s estrogénios classificam—se em naturais,
estrogénios equlinos conjugados e sintéeticos. Os estrogénios
naturais incluem o estradicl(EZ), a estrona (E1) e o
estricl{E3). 0 segundo tipo sXo oz estrogénios eqglinos
conjugados, que apesar de considerados como "naturais',
incluem estrogénios equinos (principalmente o sulfato
equilino). Por fim o terceiro tipo, contra-indicado para o
pericdo climatérico devido & sua poténcia e consequente
impacto hepatico, s3do os estrogénios sinteticos (LORO,
19877 «

Erxiste uma diferenca Tundamental entre contracepcgio
normonal e THS. Enquanto a primeira inibe mecanismos
fisioldgicos., a reposigio hormonal no climatério objstiva
manter ou reestabelecer o "status'Tisioldgico

Uma deficié#ncia de estrogénio e de progesterona por
isso, & melhor tratada com esses esterdides naturais , desde
CpuE existam & disposicio preparados adequados . 8]
conhecimento da farmacocinética desses esterdides
proporciona ao clinico individualizar o tratamento para suas
pacientes, de acordo com seus objietivos e possivelis Tatores
de risco .

Apds a administracio oral 0 estradiol (= logo
absorvido e extensivamente metabolizado pela mucosa
intestinal e apos pelo figado, durante & chamada "primeira
passagem hepaética’
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A ingest3o oral tem um efeito maior sobre o
metabolismo hepatico do gue a administragio parenteral, pois
produz uma concentracfo local nos sinusoides hepaticos
gquatro & cinco vezes superior durante & 1. passagem
hepatica.

£ sabido gue os altos niveis iniciais estrogénicos
apos a administracio aral podem causar alteracses
significativas no metabolismo hepatico { por exemplo
estimulando a producio de varias proteinas s&Iricas
como o substrato da renina . lipoproteinas e fatores de
coagulagio, que poderio aumentar o risco de hipertensio
arterial sistémica —-HAS— . dislipidemias ou
tromboembalisma), e gque essas alteragtes s3Ho mais fortes com
o estrogénio sintético, menores com o EC e menores ainda com
o estrogénio natural (pois dependem da biodisponibilidade)
(DE LIGNIERES et al.. 1986: LOBO, 12873 KUHL, 1990).

Os principais metabdlitos do estradiol sXo a estrona
e o sulfato de estrona, que sXo parcialmente reconvertidos
an EZ. A via oral leva a uma concentracgio sérica de estirona
em média trés a seis vezes superior & de estradiol. A
estrona & tris vezes menos ativa que o EZ nos tecidos-alvo,
mas duas veres mais ativa no hepatécito, o gue transforma o
figado em tecido-alvo preferencial com a estrogenioterapia
oral (DE LIGNIERES et al., 198&).

0 estricl, ao contraric da ElL, n3Io pode ser
convertido a E2. Ele age como um estrogénio fraco, porgue &
durac¥o de sua ligacio ao receptor nuclear & pequena. For
isso, & praticamente reservado ao controle de sintomas
wrogenitais na pés—menopausa, de utilizagio principalmente
via vaginal.



Apts a administracXo oral do EC, parte da dose e
absorvida como sulfato, enguanto o resto & hidrolisado no
intestino & ressulfatado apds a absorgio. A mistura de
estrogénios conjugados isolados a partir da urina de eguas
gravidas contém, além dos sulfatos de estrona e estradiol,
alguns sulfatos de estrogénios equinos com um anel B nHo
saturado, alguns dos quais com um efeito hepatico
relativamente importante. Os EC contém sulfato de estrona
(50%), sulfato equilino (25%), sulfato di-hidroeqlilino
{(15%) e varios outros sulfatos. A membrana do hepatdcito e
altamente permeiavel ans sulfatos, gue s%o rapidamente
hidrolisados nos hepatdcitos . Isso euplica a agio mais
importante do EC sobre o metabolismo hepéatico principalmente
durante a terapia oral. Os EC sXo excretados na bile e
urina, principalmente como glicuronidios, 0% quais s3o
parcialmente hidrolisados no intestino = reabsorvidos
(circulacio entero—hepatica, que prolonga ainda mais a agio
hormonal) .

As vias de administracXo parenteral incluem a
transdérmica, a subcutdnea, a vaginal , a intra-muscular e a
percutinea.

() uso do gel de EZ 17B na dose de 1,5 ou I mg em
2,5 ou 5 g de gel hidroalcodlico , diariamente na pele do
abd&men ou antebracos , alcanca niveis estaveis de EZ apos 3
a 5 dias , com concentragdes entre 50-100 pg/ml ou 70-200
pg/ml. Os niveis estrog®nicos dependem em parte da dose
aplicada , mas ¢ ainda mais influenciado pela area de
aplicacXo. 0 esterdide penetra pelo estrato cdrneo em alguns
minutos e nas préximas horas a difusXo ocorre atraves da
epiderme ao plexo capilar da derme. A maior parte do
estiradiol fica armazenada no estrato cdrneo, cujio conteddo
hidrico aumenta com o tratamento. Dependendo do gradiente de
concentracgio entre o estrato cdrneoc e o sangue, o EZ2 se
difunde continuamente da camada cornea para a circulagio e
sob condicBes estaveis aproximadamente 1074 da dose esta em
circulacXo (KUHL, 1990).



Z.7—- Terapia Hormonal Substitutiva e Hipertensio Arterial

Apesar de se desconhecer o mecanismo completo
responsavel pela inducXo da HAS pela estrogenioterapia.
fundamental monitorizar seu surgimento. Além dissc, como a
zlevacio dos niveis do substrato da renina plasmatica {(SRF)
@ da atividade da renina plasmatica{fRF) parece estar
gnvolvida na génese desse aumento de pressio arterial (FA),
LOEBD {(1987) considera prudente evitar o uso do EC e/ou a via
aral de administracio. Especificamente, & administracio
sistEmica de EZ natural deve ser recomendada, polis nio eleva
os niveis da renina .

HAMMOND e MAXS50N, em 1986, recomendavam medida
rotineira da PA antes da prescrigio da estrogenioterapia e
na vigéncia dessa, & intervalos regulares, com o objetivo de
detectar alteragSes pressdricas durante o tratamento .

JUDD et al., em 1981, recomendavam precaugio com a
estrogenicterapia em pacientes hipertensas, devido &
possibilidade de exacerbacio de nivels pressdricos NESSAs
pacientes .

A HAS consiste numa contra-indicacfo relativa & TEH
(TAURELLE e TAMEBORINI, i989). Varics especialistas em
patologias cardiovasculares s3o reticentes em usar o
estrogénio nessas mulheres de risco cardiaco, porgue se
reportam erroneamente aos efeitos secundarios dos hormonios
contidos nos contraceptivos hormonais. A possibilidade de
uma estrogenioterapia natural administrada por via nXo oral
nos forca reavaliar essa contra-indicagio cardiovascular .

Estudos prévios realizados em mulheres normotensas
demonstraram que & THS com estrogénic natural por  via
parenteral nXo modificou (HASSAGER et &al., 1987) ou ate
reduziu niveis presséoricos (LUOTOLA, 1983).

Nos questionamos & respeito da contra—-indicacgio da
estrogenioterapia para pacientes climatéricas hipertensas,
impedindo que muliheres sintomaticas pela cargncia
estrogénica do periodo ou até expostas a patologias
decorrentes dessa defici®ncia hormonal cronica se beneficiem
da reposicio estrogénica.
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3.8~ Objetivo

Eese trabalho teve como objetivo avaliar &
efetividade do uso do EZ 178 por via percuti@nea, bem como
sua  tolerdncia metabdlica e cardiovascular em mulheres
hipertensas paOs—-mMenoOpPaLSiCas.
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4—- MATERIAL E METODOS:

4.l FPacientes:

Foram selecionadas dez mulheres hipertensas pos-—
menopausicas gque cansultaram na Unidade de Endocrinclogia
Ginecoldgica (UEG) do Hospital de Clinicas de Forto Alegre
de acordo com os seguintes critérions: 1) menopausa natural
de instalacXo pelo menos uma ano antes do inicio do estudo
ou menopaunsa cirurgica Com NnNiveis estrogeénicos e
gonadotrdficos compativeis com o periodo pos—-mencpausicoy 2)
auséncia de uso de droga passivel de afetar o metabolismo
hepatico ou de qualquer tratamento hormonal nos ultimos seis
meses; o) exame ginecoldgico normal, incluindo exame de
mamas . mamografia, citologia do colo uterino e histologia
endometrialy 4) provas de fungio hepatica e renal normais, e
auséncia de outras patologias exceto & HAS; 9) presenga de
sintomas de cargéncia estrogiéEnicay; &) HAS leve a moderada na
ausEncia de tratamento antipertensivo.

A HAS foli considerada como leve a moderada quando os
miveis pressoricos atingiram o maximo de 160/114 mmHg (sem
tratamento anti-hipertensivo}., Ou Niveis superiores a esse
ma  auséncia de  hemorragia, exsudato o paplledema &
fundoscopia.

Com a finalidade de confirmar o diagndstico de HAS,
0s variados tratamentos antipertensivos das pacientes foram
suspensos por um periodo de aproximadamente quinze dias,
durante o gual foi realizada a avaliagio cardiologica. Ao
final desse periodo, quatro pacientes que mantiveram niveis
presséricos inferiores a 140/90 mmHg n%o foram incluidas no
estudo. As dez pacientes que preencheram os criterios de
inclusio Tor-am submetidas & @Hame clinico completo,
fundoscopia, eletrocardiograma e ecocardiograma (exame uni e
bidimensional com Doppler - eqguipamento Aloka 885D 730 -,
utilizando-se & técnica da Sociedade Americana de
Ecocardiograftia).

fs pacientes iniciaram entio o tratamento anti-
hipertensivo com acetato de guanabenz (SPRITZER et al.,
1988), em doses progressivas, durante trés a quatro semanas,
até a normalirzacio dos niveis de FA {(observando-se dose
maxima de 32 mg di&rias), sendo mantidas com dose fixa até o
final do periodo experimental. A dose inicial era de 4
mg/dia, semanalmente ajustada conforme (1= nivels
pressdricos.
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4.2~ Avaliacgio Clinicas

3o inicio do estudo foi feito exame clinico geral e
ginecoldgico em todas as pacientes. Na anamnese ginecoldgica
foi dada Enfase & pesquisa de sintomas de hipoestrogenismo,
principalmente aqueles referentes ao indice de Kupperman

(KUFFERMAN et al..y 19535) & fogachos ., suores  noturnos,
parestesias, insé&nia, alteragdes no sono, irritabilidade,
MNErVOSL1Smo, depressio, tristeza, tonturas, CaANSaCO 4

artralgias, mialgias, cefaléia, palpitacées, pele e cabelos
sepcos, ou ressecamento vaginal. 0 exame ginecoldgico constou
de exame de mamas e exame peélvico, mamografia bilateral,
citopatoldgico de colo uwterino e bidpsia endometrial nas
pacientes com dtero.

U= niveis de FA fToram medidos semanalmente por wm
unico pesquisador, utilizando um mesmo efigmomansmetro com
coluna de merclric calibrado. Efetuaram-se trés medidas de
F& a intervalos de 95 minutos com a paciente em decabito
dorsal & apos 10 minutos de repousc, anotando—se também &
freqliéncia cardiaca (FC). Essas mesmas verificagbes foram
efetuadas em ortostatismo. Considerou-se o primeiro  som
percebido apds o inicio da descompressio do manguito como &
FA sistdlica (FAs) e a FA diastédlica (FAd) correspondeu &
reducio ou desaparecimento do som (fase IV ou V de
Korotkoff). Uma Unica paciente que tinha perimetro braguial
superior a 3% cm, teve suas medidas de FA corrigidas de
menos 12 mmHg na FAs e menos 9 mmHg na FAD (MAXWELL et al.,
1982). 0 peso das pacientes foli avaliado a cada 135 dias,
utilizando-se como variavelo indice de massa corporal (IMC:
peso/alturaz), cujos valores dividem o estado nutricional
entre peso normal (IMC< 25 Kg/m2), excesso de peso (IMC
entre 25 e 30 Kg/mZ) e aobesidade (IMC:> 20 Kg/m2) (FOSTER,
1992) .

Durante o uso do estrogénio as pacientes foram
avaliadas com &nfase na pesquisa de sinais e sintomas de
hipo ou hiperestrogenismo , atraves de anamnese e exXame
ginecoldgico.



4,35~ Avaliacio Laboratorial:

Foram realizadas as seguintes dosagens sericas em
todas as pacientes: estradicol, LH, FSH, glicemia de Jjejum e
2 horas apts a ingestio de 7% g de glicose, colesterol
total, HDL-c, LDL—-c e VLDL-c (lipoproteina de muito baixa
densidade) , atividade da Fenina plasmatica {ARF) .
aldosterona e antitrombima III (A III). As amostras de
sangue foram coletadas em tréEs momentos H antes ( pré
tratamento hormonal), durante o segundo ciclo de utilizacXo
do EZ2 percutdneo , e apds 2 meses da interrupgio da
hormonioterapia. sempre entre 8 e 10 horas da manhi, apos
jejum de 12 horas.

fs dosagens bioguimicas foram feitas no Laboratdrio
de Bioguimica do HCFA. tilizou-se metodo enzimatico
colorimétrico com eqguipamento Centrifichem System 400 Roche
para as determinac8es de glicose (valor de referéncia no
soro= &5-110 mg/dl), colesterol total (valor de referéncia
até 200 mg/dl), HDL-c (valor de referé&ncia no soro de
mul heres = 4 5--50 mg/cl ) = trigliceridios (valor de
referéncia até 170 mg/dl). LDL-c (valor de refergéncia ateé
130 mg/dl) e VLDL-c (valor de refer&ncia até 30 mg/dl) foram
estimados através da equacio de Friedewald.

A atividade da A 111 foi determinada no Laboratdrio
de Hematologia do HCFA, avaliada pelo ensaio cromogé&nico de
(& 111, MEF C& comercial Baxter Healthcare Corporation
{Florida). Em condicBes dtimas o ensaio & estritamente
relacionado & A III. com valores normais entre 80-120%4 . As
variacBes intra e inter-ensaio sXo de 2,8 e 5,8 % .
respectivamente.

As  determinagdes hormonais foram processadas no
Laboratério de Radioimunoensaio do HOPA, utilizando-se kits
comerciais, conforme especificagdes abaixo. 0 valor de
referéncia da ARF coletada com a paciente deitada é de 1,24
+ 1,09 ng/ml/h , e da aldosterona & de 1 a ié ng/dl.



VARIACHED VARIAGCHED
EAGME INTRA-ENSAIODS ENTRE-ENSAIOS METODO MARCA
LH Sy 9% &, 8% LRMA SERONC
Sk Da4% 10,8% ITRMA SEROND
Bt 7 il 16,04 RIE DFC
ARF X 10,0% 15,04 RIE BAXTER
aldosterona # 8.,0% 15,0% RIE SERONO

DFC= Diagnostic Products Corporation
RIE= Radioimunoensalo

IRMA= Ensaio imunoradiométrico

¥ sensibilidade= 0,018 ng

# sensibilidade= 8.2 pg/ml

4. 4— Tratamento Hormonal:

A partir do controle da FPA com o anti-hipertensivo e
apds as coletas de exames laboratoriais, as pacientes
receberam o gel hidroalcodlico de EZ 178 (fornecido pelo
laboratorio BRESINS-ICOVESCD, Faris. Franga). Foram entXXo
orientadas a aplicar 2,5 g de gel (1,5 mg de estradiol 178)
na pele do abdémen, coxas e bragos, diariamente apos o0
banho, por 21 dias, durante trés ciclos (de 28 dias cada). A
formulacio era acompanhada de um aplicador que permitia o
usa correto da dosagem prescrita. No final do segundo ciclo
foram coletadas novas amostras de sangue e realizado um
segundo exame ecocardiografico. Fara evitar fator de
confusio durante o sequimento., o estradiol foi administrado
sem o uso concomitante de gualquer progestog&nio. Ao término
do estudo todas as pacientes com udtero foram submetidas " a
histeroscopia com bidpsia endometrial e receberam 10 mg
di&drios de acetato de medroxiprogesterona por 10 dias.



4,.5- Desenho Experimental:

0 estudo propriamente dito se constituiun de guatro
periodos distintos: inicial (quando o diagnostico de HAS foi
confirmado Ju prreé {guando os Miveis pressoricos s
estabilizaram com o uso de uma mesma droga hipotensora para
todas as pacientes), imtra (quando o estrogénio foil
administrado) e pos (no segundo mEs apds a interrupcgio do
estrogénio) .

0 delineamento da pesguisa quanto aos ei:xos de
montagem, controle, experimental, temporal e de unidade se
classifica como um estudo natural, controlado (onde cada
paciente foi contrale de =58 propria)l. experimental.
contemporineo & individual.

4.6 -~ fAndlise Estatistica:

Os dados foram analisados por analise de varidncia e
o teste de Student-Newman—keuls (teste de comparagoes
miltiplas). Considerou-se o nivel de significi&ncia como p <
0,05%. Os dados foram expressos como a média % desvio-padrio
ou mediana e amplitude.



G- RESULTADOS:

A idade mediana das pacientes estudadas foi de 535
ancs (amplitude de 48-70 anos), com menopausa ha 7,3 anos na
mediana (amplitude de 2-23% anos) e IMC médio de 28,8 kKg/mZ
(£ 4,25 Kg/m2). Nas figuras 1, 2 e I estio representados os
dados referentes & idade das pacientes, duragio do periodo
pads—menopausico (=] Mo de todo o grupo estudado,
respectivamente. Durante o tratamento com EZ 178 percuté@neo
verificou-se alivio dos sintomas climatéricos em todas as
pacientes, desde o primeiro més, dados obtidos de anamnese
realirada semanalmente, sempre baseada na lista de sintomas
pertencentes ao indice de Kupperman. Em nenhum momento da
avaliacZo clinica no periodo da hormonioterapia as pacientes
referiram sintomas ou apresentaram Sinais de
hiperestrogenisma. Nio foi observada reacio cutinea adversa
com O uso do gel.

s niveis séricos de estradiol pre—-tratamento
hormonal foram baixos (15,06 = 8,76 pg/ml), caracteristicos
do periodo pOS—MENCOPAUSICO. Durante ] tratamento de
reposic¥o estrogénica, o E2 plasmatico passou para 78,74 =%
44,65 pg/ml  (p<0,085), valor compativel com o da fase
folicular de mulheres jovens normais (controles da Unidade
de Endocrinologia Ginecoldgica do HCPA, 65,22 * 33,99)
retormnando a nivelis pos—-mencpausicos apds dois meses de
suspensio da estrogenioterapia (14,5 * 6,07 pg/ml). Na
figura 4 estio os valores do E2Z sérico de cada paciente
individualmente, nos trés tempos estudados.

Os niveis de gonadotrofinas e de EZ nos trés
periodos estXo representados na tabela 1 (meédias =X DF). A
avaliac¥o inicial mostrou concentragSes séricas de FSH e LH,
respectivamente, de 73,48 + 27,21 mUl/ml e 18,01%* G .56
mUI/ml e que diminuiram, com o uso do EZ2 178 percut@&neo,
para 35,09 * 20,44 de FSH e 14,05 * 8,28 para o LH. A
reduclo dos niveis de gonadotrofinas com a estrogenioterapia
foi significativa somente para o FSH. Dois meses apos &
interrupcio do estradiol houve elevagio das gonadotrofinas
(com significincia no F8H) : 70,6 * 29,05mUI/ml de FSH e
22,1 * 16,39 mUl/ml de LH. Nas figuras 3 e & téEm-se os
niveis individuais de FSH e LH respectivamente., de cada uma
das dez pacientes nos trgs tempos estudados. Fode—-se
obhservar na tabela 2 os valores médios (: DF) de EZ, FSH e
LH das pacientes com © uso do EZ 178 percutaneo , em
comparacXo com pacientes controles da UEG (menacmes em fase
falicular ).



0

MNa tabela 2 estio os valores do IMC das de=z
pacientes nos trés  periodos. A avaliagio inicial das
pacientes pelo IMC revelou peso normal em duas pacientes,
epRCcesso de peso em guatro e obesidade em outras guatro
pacientes. NXZo houve modificagfo do IMC do grupo estudado
durante a hormonioterapia ou apds a interrupcio dessa.

Na tabela 4 estiHo listados os parametros de
metabolismo dos carboidratos. A avaliacgfo individual inicisl
da glicemia de Jjejum e apés ingestio de 75 g de glicose
revelou intolerdncia a carboidratos em uwuma paciente, e
valores normais em todas as outras. 0Os valores médios * DF
da glicemia de jejum e apds glicose se mostraram normais nos
trés tempos estudados . sem a ocorréncia de modificagdes

estatisticamente significativa entre os trés periodos.

0 metabolismo lipidica, avaliado atraves das
dosagens de colesterol total, trigliceridios, VLDL,LDL e
HDL-c, tem seus valores médios * DPF contidos na tabela 5. Na
avaliacio individual inicial dos varios pardmetros do perfil
lipidico verificamos valores alterados na maior parte da
amostra. A taxa de colestercl total era elevada em todas as
pacientes; os trigliceridios estavam acima dos nivels
normais em 7 pacientes; LDL-c e VLDL-c eram anormalmente
elevados em 8 mulheres e o nivel do HDL-c era normal somente
em 4 pacientes. Os valores meédios do colesterol total e das
trés lipoproteinas se mostraram elevados nos trés tempos
estudados , porém nio houve alterac¥o significativa entre os
trés periodos. Observa-se em relacio ao colestercl total e
LDL—c uma tendéncia & diminuigio durante todo o periodo
observacional. 0 HDL-c revela tendéncia & elevagio, porem
sem significdncia estatistica. 0 VLDL-c tendeu a&a reducio
durante o periodo de hormonioterapia, entretanto Sem
significd@incia estatistica. As dosagens de trigliceridios
foram sempre elevadas, demonstrando pequena tendéncia a
diminuicXo durante o© uso do EZ percuti@neo, sem diferenca
significativa no entanto.

A ARF e a aldosterona estio com seus valores
representados nas tabelas 6 e 7, respectivamente. 0Os valores
médios * DF da ARP e da aldosterona n3o tiveram alteracgio
estatisticamente significativa em rienhum dos periodos
sstudados & os valores se mantiveram sempre dentro da
normalidade.

As medidas da A 111 de toda a amostra se encontra na
tabela 8 . Todas as determinagdes foram dosadas antes,
durante e sessenta dias apds a parada do tratamento
hormonal . NiZo houve diferenca significativa entre as medidas
avaliadas. nos trés tempos estudados.
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FIGURA 1 : IDADES DE PACIENTES
POS-MENOPAUSICAS HIPERTENSAS

31



32
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FIGURA 2 : DURAGAO DO PERIODO
POS-MENOPAUSICO DE PACIENTES HIPERTENSAS
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Pacientes

até 25 25-30 mais de 30
IMC (Kg/m2)

FIGURA 3 : iINDICE DE MASSA CORPORAL DE

PACIENTES POS-MENOPAUSICAS HIPERTENSAS *
* Valores iniciais
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Estradiol (pg/ml)
200

150|

0 A 0 m N | I N
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

Pacientes

[ Ipré-tto. M E2-178 M2 m.pés susp.

FIGURA 4 : NiVEIS DE ESTRADIOL ANTES, DURANTE O USO

E APOS A SUSPENSAO DO E2-178 PERCUTANEO *
* As colunas representam valores individuais
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FSH (mUI/ml)
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Pré-tto. M E2-178 B2 m.pés susp.

FIGURA 5 : NIVEIS DE FSH ANTES, DURANTE O Uso
E APOS A SUSPENSAO DO E2-178 PERCUTANEO *
* As colunas representam valores individuais
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LH (mUl/mi)
70—
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Pacientes

Pré-tto. B E2-17 8 B2 m. pés susp.

FIGURA 6: NiVEIS DE LH ANTES, DURANTE O USO
E APOS A SUSPENSAO DO E2-178 PERCUTANEO *

* As colunas representam valores individuais
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TABELA 3 @ IMC DAS FACIENTES NOS TReS PERzODOS ESTUDADOS

FACTENTE FRE TTO. HORM.  E2Z2 FERCUT. 2 M. FOB TTO. HORM.

i A7 .6 37.8 S8

2 25,9 28,7 25,6
= 51.8 2144 31

4 2%, 23,3 23,9
& 30,4 T0,8 29,2
b 32,4 5145 31

7 29,4 27 .9 7.1
8 2= 2T 22 27 41
9 24,5 24,3 24,2
1G 25947 25,7 28,7
MEDIA = DF 28,82%4, .37 28,564,386 28,2824 ,25 NS

IMC = peso (kKg) / altural (m2)



TABELA 4 % : AVALIACAO DO METABOLISMO DE
CARBOIDRATOS NOS TRes FERzODOS

FER{0DOS -
VARIAVEL PRE TTO. HORM. EZ PERCUT. 2 M. P&S TTO.HOR.
glic jej. # 102,5t16,63 101+16,58 102,414,688 NS
gli. pés # 123,9+30,66 123,9+£37,02  118,6%29,75 NS

¥ valores eupressos como media = DF

# valores expressos em mg/dl

NS = sem diferenca estatisticamente significativa
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TABELA 5 % : AVALIACZO DO METABOLISMO LIF:DICO
NDS TRe&S FER:ODOS ESTUDADOS

VAR IAVEL FR& TTO. HORM. EZ2 FERCUT. 2M. F6S.TTO HOR.

Triglic. #  243,5t126,5 225,1%117,7 265,5+136,2 NS
Colesterol # 285,9+42,91 265,5+45,09 262,4%43,65 NS
HDL—c #  52,10%8,61 52,4029, 59 54,20%16,92 NS
LDL-c %  181,3+50,58 171,9+49,06 152,3+£40,97 NS
VLDL-c #  48,70%25,16 46,4024 ,41 50,80+28,69 NS

¥ valores expressos como média * desvio—padrio
# valores expressos em mg/dl

NS = sem diferenca estatisticamente significativa



TABRELA & : VALORES DE ARF NOS TReS FER:ODOS X%

PACIENTE FRE TTO. HORM. E2 PERCUT. 2 M. P68 TTO. HORM.
1 0,162 0,01 0,207

2 0,991 1,77 0,991

3 1,2 0,939 0,59

4 0,232 0,199 0,167

5 0,37 1,05 0,851

b 0,1 0,148 1,64

7 0,44 0,284 Q22T

8 1,02 0,873 1,59

9 0,251 0,395 0,47

10 0,495 0,14 0,207

MEDIA + DF 0,53 + 0,39 0,58 = 0,56 0,71 * 0,54 NS

¥ valores de ARF expressos em ng/ml/h

NS = sem diferenca estatisticamente significativa



TABELA 7 : VALORES DE ALDOSTERONA NOS TReS
FERzODOS ESTUDADOS X

FACIENTE  FR& TTO. HORM. EZ2 PERCUT. F&S TTO. HOR.
1 14,8 18,9 13,5

2 10 161 19

3 b,3 13,2 12

4 65,9 3.9 145

5 =) b,7 8

b 10,5 12;5 8,7

7 4,505 19,5 17

3 8 &,6 13

= 9 12 5 11,95

10 13 9,3 14

M&DIA * DP 10,2 + 3,24 1153 % 61 11,5 = 4,9 NS

¥ valores de aldosterona expressos em ng/dl

NS = sem diferenga estatisticamente significativa
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TABELA 8 ¢ VALORES DE A III NOS TR&S
FER:zODOS ESTUDADOS X

FACIENTE FRE TTO. HORM. E2 FERCUT 2M. P45 TTO. HOR.
1 103 9 120

o 95 91 100

= ?4 85 89

4 104 105 98

5 98 105 102

6 a7 90 91

7 99 100 116

8 85 as 97

9 88 ag 101

10 11z 108 120

MEDIAXDF 96,5 * 8,5 95 + 8,74 103,84 + 11,35 NS

¥ valores de A [1I1 expressos em %

NS = sem diferenca estatisticamente significativa



UOs niveis presséoricos observados apds um periodo de
cuas a trés semanas  sem tratamento anti-hipertensivo
caracterizaram as pacientes que foram incluidas no estudo
como hipertensas, e estio expressos na figura 7 . Na
vigéncia do anti-hipertensivo acetato de guanabenz, em dose
individualizada, o©s niveis pressoricos foram controlados e,
quando comparados aos do periodo sem nenhum tratamento,
foram significativamente inferiores.

O S0 da terapia hormonal associada ao
antipertensivo n%o provocou alteragfo significativa nos
valores da FA, em nenhuma paciente em relacio aos periodos
com anti-hipertensivo isolado (pré tratamento hormonal ou
sessenta dias apds a estrogenioterapia) (figura 7).

As medidas da FC mantiveram—se constantes durante
todo o periodo experimental (figura 8 ).

Foram realizados dois ecocardiogramas em cada
paciente, com intervalo médio de qguatro meses entre os
exames (um inicial, & outro no final da estrogenioterapia).
Os resultados mostraram sempre hipertrofia de ventriculo
esquerdo e diminuigXo de complacéncia compativel com HAS. A
avaliacio ecocardiografica realizada na vigéncia do EZ
percutineo nXo mostrou modificacdes em espessuras parietais
ou funcXo sistédlica em comparacio ac estudo inicial.

A fundoscopia teve caracteristica de retinopatia
hipertensiva leve em sete pacientes, e o exame foi normal
nas outras trés.

(s exames eletrocardiograficos de seis pacientes
eram normais, havia sinais de sobrecarga de ventriculo
esquerdo em trés pacientes, e de atrio esguerdo em outra.

A bidpsia endometrial inicial descartou a presenca
de gualgquer patologia nas oito pacientes com Utero,
revelando endométrio atrédfico em 6 pacientes e proliferativo
em duas.

6 avaliacXo endometrial ao final do estudo n3o
mostrou alteracSes hiperpléasicas em nenhuma das pacientes
(endométric atrofico em 4 e proliferativo em 4 pacientes).
Apéds o final do periodo experimental as oito pacientes com
Gtero foram orientadas a usarem 10 mg didrios de acetato de
medroxiprogesterona por 10 dias, sendo que a metade delas
apresentou sangramento de privacio escasso e a outra metade
NAC sangrou.
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&~ DISCUSSEO:

Az caracteristicas do grupo estudado em relacio a
idade, tempo pés-menopdusico e IMC sXo semelhantes as de
estudos prévios que utilizaram o E2 17FE percutdneo (LYRENAS
et al., 19813 MAUVAIS-JARVIS, 19823;HOLST et al., 1983; HOLST
et al.. 19833 DE LIGNIERES et al.., 1986;: MORJANI et al.,
1991; SCOTT et al., 1991; 0OSORIO et al., 1992). 0 nosso
grupo se constituiu de mulheres em periodo pos—-menopausico
nio tardio (metade delas com 45 a 35 anos de idade e com 1
a 5 anos de amenorreia). 0 IMC revelou peso normal somente
em duas pacientes, dividindo-se as demais pacientes da
amostra uniformemente entre excesso de peso & obesidade.

Baseando-se no indice de Kupperman { Togachos,
suwores noturnos, parestesias, inssnia, alteragoes nNno SOMO,
irritabilidade, nervosismo, depressio, tristeza, tonturas,
cansaco, artralgias, mialgias, cefaléia, palpitactes, pele e
cabelos secos) para andlise do estado climatérico, notou—se
alivio da sintomatologia nas pacientes estudadas, o que
demonstrou o bom resultado terap@utico do E2 178 percutdneo
sobre as manifestacBes agudas do hipoestrogenismo.

Essa impressio clinica de efetividade do EZ ficou
comprovada pelo aumento dos nivels séricos de estradiol e
diminuic¥o dos niveis de gonadotrofinas constatados apds o
uso do gel, confirmando os resultados obtidos por outros
autores que também verificaram a efetividade dessa via de
administrac¥o do EZ2 (HASSAGER et al., 1987; MORJANI et al.,
19913 SCOTT et al., 1991). Nossos dados confirmam os de
SITRUK-WARE (1989), cuja administragio percuti@nea na dose
diadria de 1,5 mg de E2 178 sob forma de gel, proporcionou
concentracBes séricas de EZ de 50 & 110 pg/ml. A maior parte
do E2 permanecia armazenada no estrato corneo, sando
difundido continuamente para a circulagXo, seguindo um
gradiente de concentracgio .
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£ bem conhecido que a THS n3o pretende normalizar os
miveis de gonadotrofinas (tornando-os valores de pre-—
menopausa), mas sim tem o objetivo de eliminar sintomas
agudos de hipoestrogenismo e de prevengio de condigdes
patolédgicas decorrentes desse hipoestrogenismo Cronico.
Sabe-se que a dose estrogénica necessaria para reduzir os
niveis de gonadotrofinas a valores caracteristicos do
menacme deve ser muitas vezes superior aquela necessaria aos
nossos objetivos clinicos.

Como era esperado, no nosso estudo a redugiio dos
niveis de F8H & LH com a estrogenicterapia nio alcancou os
niveis médios da populacX¥o jovem da UEG do HCFPA. Tal achado
confirma estudos anteriores (GEOLA et al., 1980; FOWERS et
al., 1985; CHETEKOWSKI et al., 19846). Fossiveis explicagdes
para esse menor efeito "feed-back" sobre as gonadotrofinas
seriam que a dose de EZ 17R utilizada seja subfisioldgica em
relacio ao "feed-back" gonadotréfico, ou que outros fatores
ovarianos, como & progesterona ou & inibina, possam
contribuir com ] "feed—back" negativo sobre as
gonadotrofinas na mulher pré-menopausica . Estudos futuros
sio necessarios para esclarecer esse ponto.

Tradicionalmente o0s estrogénios utilizados na THS
t&m sido de administracio oral. Como todos os animais
carnivoros, o homem tem uma protegi¥o natural contra os
esterdides da alimentacio (estrogénios ou androgénios),
através de mecanismos intestinais e hepaticos . Na parede
intestinal mais de 70% do EZ ingerido & metabolizado,
através da 178 OH-esterdide desidrogenase, a El, que e
aproximadamente trés vezes menos ativa que o EZ nos
principais tecidos-alvo. A estrona e o EZ s¥o ent3o
transportados pelo sistema porta aos hepatocitos, onde
existem receptores estrogénicos capazes de captar, reter e
concentrar o estradiol, mas principalmente a estrona. Esses
dois horménios sofrem entXo uma série de hidroxilagdes e
apbs %o glicuro e sulfo-conjugados, antes de serem
eliminados sob forma inativa = hidrossolavel
(aproximadamente 30%) pela via biliar pelo trato digestivo,
& a maior parte (cerca de &0%Z) pela via urinaria (DE
LIGNIERES et al., 1986). Logo, & necess&rio que se utilize
por via oral uma dose de estrogénio didria cerca de de:z
VERES superior dquela secretada peloc ovario Mé Tase
folicular, para que se obtenha efeitos estrogénicos.
Simplificando, apds uma administracio aral, o estrogé&nio gue
alcanca os orgios—alvo periféricos é aguele gue escapou do
metabolismo dos hepatdcitos. J& pela administracio
parenteral, o estrogé&nio que alcanga a&as células hepaticas e
aquele que nio foi retido pelos tecidos—-alvo periféricos.



PAL
fa

(&} forma de administracio oral resulta
inevitavelmente em um aporte direto de doses farmacologicas
de estrogénio biclogicamente potente ao figado, uma situagio
diversa da que ocorre com a mulher no menacme que cicla
regularmente , quando os estrogénios oriundos do ovario sio
diluidos na circulacio periférica antes de alcancarem o
figado em concentracdes fisiologicas aceitaveis (LOBRO,
1987).

Fese efeito de "metabolismo de primeira passagem'”
ocorre quando o estrogég&nio via oral chega ao figado via
circulac¥o porta apds a absorgio intestinal, sem previamente
ter sido metabolizado. Muitos dos potenciais efeitos
colaterais da terapia estrogénica ( por exemplo HAS,
colelitiase, hipercoagulabilidade) parecem resultar desse
fendmeno de "primeira passagem" (MILLER-BASE e ADASHI., 19%0;
STUMPF, 1990).

s estrogénios usados por via oral afetam as
proteinas hepaticas e o metabolismo lipidico. Eles aumentam
a produgio de proteinas carreadoras, como a globulina
carreadora dos horménios SEHUALS (SHRG) globulina
carreadora de cortisol (CEG)., globulina carreadora da
tiroxina (TRGE) ., transferrina =] ceruloplasmina. Tais
modificagdes n*o constituem patologias, mas alteram
resultados de testes clinicos laboratoriais usados na
determinacio dos niveis séricos das substincias ligadas a
essas proteinas carreadoras (LOBO, 1987).

0 uso do estrogénio via oral influencia a sintese
hepatica de outras proteinas gque t&m sido apontadas como
causadoras ou contribuintes para & ocorrégncia de certos
processos patologicos.

Na medida em que o figado altera a sintese de
proteinas como o substrato da renina, lipoproteinas e
fatores de coagulacXo, para-efeitos como maior risco de HAS,
dislipidemias e tromboembolismo podem surgir.

Trabalhos recentes (DE LIGNIERES et al., 1986;
CHETKOWSKI et al., 1986) utilizando estrogénios por via n3o
oral tém demonstrado menor incidéncia desses para-efeitos,
confirmando a importi3ncia de se evitar concentracses
hepaticas supra-fisioldgicas do esterdide.



MAUVAIS-JARVIS et al.{1982), compararam os efeitos
do EZ 178 percutinec e de EC via oral sobre os niveis de
proteinas plasmaticas e trigliceridios em mulheres pos-—
mencopiusicas. Estudaram 21 pacientes randomizadas em dois
grupos de tratamento: EC 1,25 mg/d ou E2Z 178 3 mg /d,
durante 21 dias. Ambos os tratamentos foram efetivos. No
grupo do estrogénio oral houve elevagio mais importante na
i do gue no E2 séricos (levando a um indice EZ/EL menor que
um =—» niAo fisioldgico). o SKRF aumentow significativamente
(cerca de 180%) e a A I11 diminuiu significativamente. Tais
alteracies n3o occorreram com o EZ percutidneo. A SHEG elevou-
se 150% com o EC e os trigliceridios tenderam a se elevar
(sem significadncia). Oz avtores concluiram gue (] EZ
percutidneo evitou as modificagdes secundarias ao metabolismo
de la. passagem hepatica.

LYRENAS et al., em 1981, compararam efeitos da
administracio oral ou percutdnea do E2Z 178 . Afirmam gue a
administracio topica do EZ teria vantagens fisioldgicas, uma
vez que atinge a circulacgio periférica sem sofrer o
metabolismo de la. passagem hepatica.

SELRBY et al.(1989) , compararam a administracio oral
= transdérmica do EZ 170 e verificaram que ambos
tratamentos foram eficazes (reduziram sintomas, reduziram
perda odssea pos-menopadusica e diminuiram os niveis de
gonadotrofinas). Forém concluiram que a via oral, por levar
‘a arande estimulacgXo hepdtica e uma maior metabolizacgio do

2., pode contribuir com a ocorréncia de efeitos colaterais.

HOLST et al.(1983) , chegaram a conclusio semelhante
ao avaliarem R mulheres phs—mencopausicas em
estrogenioterapia (metade tratada com EZ 178 percutdnen & a
outra metade com EZ2 178 micronizado wvia oral), durante &
ciclos de 21 dias sequidos de uma semana de intervalo cada.
Ao analisar niveis de El1, E2, e tré&s proteinas hepaticas
{ SHRG, proteina e zona de gestacgio - FILF ) " i
ceruloplasmina), observaram elevagio mais pronpunciada da E1
e aumento significativo de todas as tr¥&s proteinas hepaticas
no grupo que usou EZ por via oral, e ndo no grupo do EZ2
percutineo
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Dois estudos publicados em 1986 tambem demonstraram
que © uso do EZ por via de administragXo percutdnea ou
transdérmica evitou efeitos sobre marcadores hepaticos.

0 grupo de MAUVAIS-JARVIS (DE LIGNI=RES, 1986)
comparou 24 mulheres péds—-menopausicas com 0 UsSc de um mesmo
estrogénio natural (E2 178) administrado por duas vias
diferentes {oral ou percutinea) durante dois MESES .
Observaram que ambas as vias foram eficazes no aumento do
nivel sérico do EZ, porém o E2 via oral levou a elevagdes
substanciais de El1, SHEG., SRF e VLDL-c , e a reducio
significativa de A III. For sua vez, o EZ percutdneo levou a
um indice fisiolédgico de E1/EZ2 e nio induziu gqualquer
alteracX%o nas proteinas hepaticas. Com isso, concluiram que
a wvia de administrac¥o foi determinante na resposta
bioguimica sobre efeitos hepéticos do estrog&nio.

Resultados concordantes foram relatados por JUDD et
al. (19846). em estudo comparativo entre o E2 transdérmico e
EC via oral. Houve elevagXo significativa nos nivels sericos
de SRP, SHEG, TBG e CBG com o EC e nio com o E2Z. Os fatores
de coagulacio estudados n¥o sofreram alteracio significativa
com nenhum dos tratamentos.

No presente estudo foi observado, durante ]
tratamento hormonal. que os niveis plasmadticos de proteinas
hepaticas consideradas como marcadores especificos da agXo
estrogénica (ARF, A Iy, lipidios e lipoproteinas)
mantiveram—se estaveis, demonstrando gque a via nio oral nio
alterou o metabolismo hepatico estrogénio—dependente.

A pressio arterial se eleva progressivamente com a
idade, tanto no homem como na mulher, mas essa elevacio €
mais importante no sexo feminino apds a menopausa, quando os
valores da PA das mulheres se tornam superiores aos dos
homens (JAMIN, 1992). [AY responsabil idade da cargncia
estrogénica na evolugXo da FA ¢ sugerida , porem nio
demonstrada até hoje.

A HAS pode ocorrer ou ser exacerbada em mulheres em
estrogenioterapia (MENARD e CATT, 1973; LARAGH, 197&; CRANE
e HARRIS, 19773 FFEFFER, 19783 JUDD e CEDARS, 1987). A
elevacio da PA & usualmente reversivel quando a terapia &
interrompida . 0O problema & menos freglentemente associado
ao uso da terapia estrogénica do climateéerio do que aos
anticoncepcionais hormonais orais (JUDD e CEDARS, 1987). O
exato mecanismo responsavel por essa situacio ainda nio foi
esclarecido , mas parece estar relacionado com ativagXo do
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sistema renina-angiotensina-aldosterona (CRANE e HARRIS,
1977} .

A observacio inicial de HELMER & GRIFFITH (1952), de
que o estrogé&nio provoca uma elevagio no substrato da renina
plasmética tem sido amplamente confirmada por estudos em
animais (NASJLETTI et al..,1946%; MENMARD et al., 19703 MENARD

@ CATT,. 1973), onde ratos tratados com estrogénio
apresentaram rapida elevacgio do SRF, seguida por aumento da
ARF) e também em estudos em humanos (CRANE et al. o 19773

MORJANT et al., 1991).

0 sistema renina-angiotensina—-aldosterona (R—A)
representa um exemplo de um sistema efetor de regulacgio
complexa que age sobre a FA central e perifericamente vias
enddécrina, pardcrina,autdcrina e neural (GANTEN et al.,
1991). A bioquimica cléassica desse sistema & bem conhecida .
0 horménio angiotensina 1I ¢ o mais potente vasoconstritor
conhecido. Ouando o fluxo sanglineo renal estd diminuido as
células justaglomerulares secretam renina no sangue. A
Fenina & 9 uwuma enzima que catalisa a conversio do SRF
(produzido no figado) no peptideo angiotensina I. Poucos
segundos apds a formagio de angiotensina I ocorre sua
conversio em outro peptideoc, a angiotensina 11, por uma
enzima chamada "de conversXo'", presente principalmente nos
pulmdes. Uma vez no sangue & angiotensina II provocara
vasoconstricio arteriolar, retencXo renal de sodio e agua e
estimulacio de secregio da aldosterona (gue tambem retera
séddio e Agua) (LARAGH e SEALEY, 1988). Alem disso, a
angiotensina também parece agir localmente como um fator
paracrino, possivelmente influenciando fun¢Xo cardiaca e
vascular ( GANTEN et al., 1991). Recentemente alguns
componentes importantes do sistema R—-A foram identificados
no tecido cardiaco. A angiotensina I1 derivada do tecido
cardiaco pode auxiliar na contratilidade do miocardio, mas
pode produzir hipertrofia miccardica, vasoconstricio
corondria e arritmias. Com isso o beneficio de drogas
inibidoras da enzima conversora da angiotensina atingiria
também o coracXo diretamente, além do classico sistema R—A
(GRINSTEAD & YOUNG, 199Z2).

Sob condigBes fisiolégicas o SRF (angiotensinogénio)
¢ o passo limitante da reagio da renina. A administracio
oral do estrogénio estimula & sintese hepatica dessa
proteina. Ocorrem conseqlentes aumentos de angiotensina I e
secrecX¥o de aldosterona (JUDD e CEDARS, 1987).
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Apesar de que o aumento nos nivelis de substrato da
renina ocorra em toda a mulher que use uma dose suficiente
de estrogénio via oral, somente um pequeno grupo desenvolve
HAS. Nio existe diferenca nos niveis totais circulantes de
SRF entre as mulheres com HAS induzida por estrogénio e
mulheres normotensas recebendo doses hormonais idénticas .

Diversos estudos, principalmente com o uso de EC,
tentam esclarecer esse tema. CRANE et al.,(1971). relatam
uma maior incidéncia de HAS nas mulheres pds—-menopausicas em
uso de EC via oral. Observou—se elevacio média (15 mmHg) na
FAs em 124 das pacientes e HAS severa em 1,7% das mulheres
tratadas . Ao estudar mulheres gue desenvolveram HAS com
estrogenioterapia, CRANE (1977), verificou que nas pacientes
que permaneceram normotensas sob o uso do estroggnio, tanto
o SRF como outros pardmetros do sistema R-A retornavam a
niveis basais apds 3 a 4 semanas da interrupcio da
hormonioterapia. J& as pacientes que desenvolveram HAS
recessitaram de um  tempo superior a & semanas para  que
houvesse reversio dos efeitos do estrogénio sobre o sistema
R=-A .

FFEFFER (=] VAN DEN NOGRT (1976), encontraram
associacio significativa entre estrogeniocterapia e HAS , em
estudo caso-controle de mulheres pds—menopausicas de 38 a 98
anos de idade , de uma comunidade retirada na California.

Ao avaliar 15.500 mulheres com idades de 44 a 100
anos, PFEFFER (1978) encontrou associagio significativa
entre o uso do estrogénio via oral (v.o.) e HAS . Demonstrou
também nio haver associacgio primaria  entre risco de
acridentes vasculo—cerebrais (AVC) e uso de estrogénio v.o.,
independente de freql&ncia, duragio e doses estudadas. Forem
encontrou associacio secunddria entre estrogénio oral e
risco combinado de infarto nZo embdlico, AVEC hemorragico e
isquemias transitérias, atribuivel a uma grande associacio
entre estrogénio v.o. & HAS @ seu estudo nio mostrou aumanto
de incidéncia de AVC em mulheres usadoras de estrogénio
normotensas .

Entretanto a elevacio do SRF pelo estrogénio nio
explicaria totalmente a ocorré&ncia da HAS, Ja que ele
encontra—-se elevado MEsmo e pacientes normotensas
submetidas a um mesmo tipo de estrogenioterapia que outras
pacientes que desenvolvem HAS (LOEO, 1987) .
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0 estrogénio parece induzir a sintese e liberacio de
VAaArias formas de SRF . que sXo eletroforetica e
imunologicamente distintas da forma predominante dessa
proteina plasmatica. Uma forma de grande peso molecular
possui maior afinidade para a enzima renina do que a Tforma
predominante . Niveis circulantes dessa forma de grande peso
molecular se elevam nas mulheres com HAS  induzida por
estrogénio, mas nIo nas normotensas usadoras de mesma
dosagem hormonal. A indugio dessa forma de SRF de grande
peso molecular & maior com o uso de estrog&nio sintéetico
(LORO, 1987). Outra explicagio para a nio elevagio da FA em
todas as mulheres em que ocorre aumento do 5RF & de que as
normotensas compensariam o excesso de SRF por uwma auto-
regulac¥o que suprimiria o efeito da secregio da reninaj
portanto as hipertensas seriam aquelas cujo mecanismo
compensatédrio da secregiXo da renina estd ausente, @
insuficiente ou inapropriado (LARAGH., 1976). A idéia e de
que um aumento significativo nos niveis de S5RF levaria a um
estado ao qual outros fatores predisponentes poderiam
acentuar ou iniciar o desenvolvimento de HAS em mulheres
suscetiveis (CHETKOWSKI et al., 19843 VANDENBROUCKE, 1991).

Seria um erro sugerir que todos o0s estrogénios
afetam negativaments a FA. Apesar ce gue o0s
anticoncepcionais hormonais orais possam sempre representar
Um  risco, o  mesmo nio ocorre com outros tipos de
estrogenioterapia. Essa influéncia do estrogénio sobre a FA
& relacionada ac tipo de horménio utilizado, alem de sua via
de administracXo. Enguanto (] estrogé&nio sintético
{(principalmente o etinilestradiol), possui um grande risco
devido ao seu potente efeito estimulatdrio sobre o SRF, os
estrogénios conjugados, apesar de mais estimulantes do que o
gstrogénio natural, tem um risco menor. Em algumas mulheres
(aproximadamente 5%) a HAS tem sido associada com O uso de
EC (LOED, 1987). A indugXo da sintese de proteinas hepaticas
{como SRF) ocorre apbs a estrogenioteraplia oral & niHo
percutdnea por trés possiveis razSes: - efeito de la.
passagem hepdtica apds v.o.3; — absorgioc da v.o. & rapida,
com picos plasmadticos poucas horas apos & administragio
enquantc a absorcgio é prolongada pela via percutidneay -— EZ
v.o0. & oxidado & El em grande quantidade , tanto no trato
gastro—intestinal como no figado, sendo que a El tem efeito
mais forte do que o EZ2 no figado ( a ligagio da E1 em
figados de ratos se mostra superior a do E2 » a E1 tem o
dobro da poténcia do EZ no hepatocito).
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Em estudo comparativo entre o uso de EC v.o. 8 EZ
percutdnea, MAUVAIS-JARVIS et al.(1982), observaram elevacXo
significativa do SRF apds o uso da v.o. (EC) e nXo do EZ
percutineo . Comparando o EZ v.o. ou percuté@neo , também
verificaram elevacio significativa do BRF no grupo com
estrogénioc oral (DE LIGNIERES et al.. 1986) . JUuDpp et
al.(1986) também encontraram elevagifo significativa do SRF
quando o estrogénio utilizado foi o EC v.o. diferentemente
do grupo que usouw EZ percutineo.

Hassager e cols.compararam o uso do EZ v.o. oL
percutinec durante dois anos em mulheres normotensas. Nio
houve elevacio do SRF durante a administragio percutdnea,
porém o E2 v.o. aumentou a concentragXo do SRP, confirmando
resultados de estudos n3fo controlados e de menor duragio.
N¥o houve elevacio da PA com o uso do EZ v.o. ou percuti@neoc,
porém os maiores nivelis de SRF observado no grupo do EZ v.o.
poderia, teoricamente, induzir uma HAS, talvez por uma
hipersensibilidade ao SRF (HASSAGER et al., 1987).

Nenhum estudo bem controlado aponta um risco muito
@levado de HAS com o uso de estrogénio natural. Na verdade
alguns estudos sugerem o oposto: existem evidéncias de que o
estrogénio natural possa inclusive diminuir a FA em mulheres
normotensas péos—-menopausicas (WREN et al., 19823 LUOTOLA,
19872 TAURELLE e TAMBORINI, 1989).

No grupo das pacientes estudadas , com historia de
HAS anterior ao pericodo pds—-menopidusico, o uso do E2 1783
percutiinec nXo induziu modificagBes nos nivelis de ARP ou de
aldosterona. Além disso, os niveis pressoricos, normalizados
com © tratamento antipertensivo, mantiveram-se estdvels
durante e apéds o término da terapia hormonal.

Fatores pro-coagulantes como anti-coagulantes est3o
presentes no sangue para manter sua Tfluidez e permitir
hemostasia quando ocorre dano  vascular . 0O estrogénio
(principalmente sinteético) exerce varios efeitos sobre o
mecanismo de coagulacio que paodem contribuir ou ser
FESPONSAVELS por Lm estado de hipercoagulabilidade
generalizado (MEADE, 1982). Esses efeitos sio exercidos pela
ac¥o do estrogénio sobre a fungXo hepé&tica. Sabe-se que 0s
niveis dos fatores de coagulagio VII, IX e X podem se elevar
com a administrac¥c estrogénica. A teraplia estrogénica
também pode diminuir fatores anti-coagulantes como a A IIl e
anti Xa (NOTELOVITZ, 1987).



A A III tem origem hepatica. Ela inativa a trombina,
o fator X ativado e outras enzimas envolvidas com a geragio
da trombina, constituindo-se o principal inibidor
fisioldgico da coagulacXo . A importd@ncia potencial de uma
reducfo da A III durante estrogenioterapia ¢ sugerida pela
ocorréncia de trombofilia (coagulacio intravascular) em
individuos com deficiéncia congénita desse fator. Uma
reducio de 2Z0% ou mais tem sido altamente preditiva da
ocorrégncia de doenca tromboembdlica venosa subclinica
{(NOTELOVITZ, 1987 . e reducio de a0% eleva
significativamente o risco de tromboembolismo venoso (JUDD
et al., 1983). Varios estudos demonstram a redugio da A II1I
com & terapia estrogénica oral (MAUVAIS-JARVIS, 1982y DE
LIGIERES et al., 19833 DE LIGNIERES et xl., 198&6). Em
estudo comparativeo utilizando E natural percutineo ou v.o.,
de Lignigres (19832), encontrou diferenca significativa na
reducio da A III com o E v.o. quando comparado com o
percutineo

No presente estudo a A III manteve-se inalterada
durante todo o periocdo experimental, ressaltando a ausé@ncia
de efeito do EZ percutineo sobre a atividade da & III.

Um importante papel da THS como cardioprotetora tem
sido defendido por varios pesquisadores (STAMFFER et al.,
19853 COLDITZ et al., 19873 BARRETT-CONNOR et al., 1989;
HENDERSON et al., 19913 MOON, 1991; HONG et al.., 199Z).
Ginda nico se pode definir firmemente quais mecanismos
estariam envolvidos nessa protecXo . Existe uma participacio
do perfil lipidico, pois a estrogenioterapia diminui o
colesterol total (através de uma reducio no LDL-c) e eleva o
HDlL—c. Tais modificac8es ., bem como a occorréncia de elevagio
da taxa de trigliceridios . s¥o alcangadas em poucas semanas
com o uso de E v.o. (FAHRAEUS et al.. 19823 LOBO, 1991
WALSH et al., 1991). For outro lado, a estrogenioterapia por
via n%o oral necessita de um tempo bem mais prolongadeo ate
provocar modificag@es positivas no perfil lipidico (FAHRAEUS
et al., 1982: GAMBRELL e TERAN, 19913 LOBO, 1991).

FAHRAEUS et al.(1982), compararam o efeito do EZ 17K
v.o. (2=4 mg) ou v. percutidnea (3 mg) sobre lipoproteinas de
28 mulheres pos—-menopausicas apods seis meses de tratamento
g EZ2 Valia Freduaziu o LD.~c, elevou (=} HDL—« e os
trigliceridios (com significd@ncia estatistica), enquanto o
E2 percutinec sé mostrou tendéncia a reduzir o LDL-c.



LUFPIEN et al.(1991), avaliaram 1lé& pacientes usando
B2 percutdéneo na dose de 1,9 mg/d durante seis meses
Observaram somente elevacio do HDL-c
outras lipoproteinas.

« sem modificagdes nas

GAMBRELL e TERAM(1991), afirmam ser necessario 12
semanas (com o uso do EZ subcutdneo) a 24 semanas (com o EZ
transdérmico) ate gue ocorra elevacio significativa do HDL-—
Co

LOBO (1991) relata elevacio de HDL—-c e/ou reducgio do
LDPL—c com no minimo trés a seis meses de tratamento com EXZ
por via nifo oral (sem haver modificagio sobre globulinas
hepAdticas). porém para que tal ocorra & necessario um nivel
sérico de EZ minimo de &0 pg/ml. Em revisio de varios
estudos scobre o assunto, observou relatos de redugio de 10 a
12% no LDL-c e elevagio de O a &% no HDL-c .

No nosso estudo, nio houve alteracio em gualguer dos
pardametros lipidicos avaliados , muito provavelmente pela
curta duracgio do periodo experimental. Sugere-se também que
outraos fatores tenham participacio na cardioprotegio
conferida pelos estrogénios, tais como efeito direto na
parede arterial, melhorando o fluxo sanglineo £ inclusive
dilatando as artérias corondrias (WILLIANS et al., 1990;
SARREL, 1990), e diminuicio da adesividade plaquetaria, por
diminuir a producio do tromboxane =] elevar a de
prostaciclina (GAMBRELL e TERAN, 1991).

No presente estudo, uma ve: normalizados os niveis
pressdédricos com o wuso do mesmo antipertensivo para todas as
pacientes, verificamos que n3%o ocorreu modificacgio dos
valores da Féa durante ou apés a estrogenioterapia
percutinea. Apesar da amostra ser peEquena =] a
estrogenioterapis ter sido usada por Lum periodo
relativamente curto (trés meses), esse resultado clinico &
importante, e concorda com a n¥o modificagXo dos pardmetros
laboratoriais ARF e aldosterona. Ao s& evitar o metabolismo
de primeira passagem hepdatica, através da administracio
percutinea, e com 0 usc de um estrogénio natural, impedimos

que houvesse gqualqguer alteracio no sistema renina-
aldosterona, muito provavelmente envolvida na gEnese ou
agravamento da HABE apds o uso de estrogénio. Tais

resul tados se assemeslham acs de trabalhos similares
anteriores . que avaliaram niveis de FA em mulheres
normotensas com o uso de E2 por via n3o oral ( LUDTOLA,
1987 HASBAGER et al., 1987).



Os valores da FC nio sofreram alteracio
significativa em nenhum dos tempos estudados, evidenciando a
nio interferéncia do tratamento hormonal com E2 percutd&neo
com esse pardametro cardiovascular.

Os= dois exames complementares iniciais de
fundoscopia e eletrocardiograma foram normais em algumas
pacientes e evidenciaram alteragges leves nas outras,
reforcando o diagnédstico de HAS leve a moderada no grupo
estudadao.

Todos os exames ecocardiograficos realizados no
imicio do estudo tiveram caracteristica de hipertrofia de
ventriculo esquerdo e diminuigfo de complacéncia compativel

com HAS. 0Os exames controles apds a estrogenioterapia
tiveram resultados idénticos aos inicisis, ou seja, n3o
evidenciarain alteracio ultrassonografica cardiaca Nnas

pacientes hipertensas apds o uso do E2 percutaneo.

A avaliacio histoldgica endometrial inicial revelou
atrofia endometrial na maioria das pacientes. As duas
pacientes que tinham endométrio proliferativa eram pos—
menopausicas mais recentes (ambas com um ano de amenorreéia).
Essas caracteristicas da amostra se assemelham a de estudos
anteriores (JOHANNISONM et al., 1988; FIATO et &l., 1989)
que verificaram a histologia endometrial de mulheres poOs-—

menopausicas assintomdticas (sem sangramento vaginal) - como
as pacientes do presente estudo —.

A avaliagio histoldgica endometrial apos a
estrogenioterapia nio evidenciou qualquer tipo de

hiperplasia, resultado esperado, a partir dos resultados
obtidos em estudos prévios que avaliaram o risco de
hiperplasia endometrial com o uso exclusivo de estrogénio
(sem oposicio de progestogénio). Em todos esses trabalhos
(STURDEE et al., 19783 WHITEHEAD et al., 19793 SCHIFF et
al., 19823 CLISHAM et al.., 1992) [ periodo de
estrogenioterapla necessario para a transformacio
hiperplésica endometrial foli em média de oito a doze meses.



As guatro pacientes que tiveram anatomopatoldgico de
endométrio proliferativo ao final do estudo, apresentaram
sangramento vaginal de privagio apos o uso do acetato de
medroxiprogesterona. As pacientes gque mantiveram endométrio
atréofico mesmo apds a estrogenioterapia {(provavelmente pela
curta duracio do uso ), nio apresentaram o sangramento de
privagio apds o progestogé&nio.

0 emprego do chamado "teste da progesterona” tem
sido recomendado no rastreamento de patologias endometriails
da mulher péos—mencopiusica, sendo que estudo de WEHBA (1988)
n%o encontrou nenhuma paciente com teste da progesterona
negativo (auséncia de sangramento apos o progestogénio) e
com patologia de endométrio .
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7— CONCLUSGES:

1. 0O uso do EZ 178 administrado via percutinea foi
efetivo, visto que as pacientes referiram alivio da
sintomatologia de hipoestrogenismo & que 0 nivels séricos
de estradiocl se elevaram , confirmando a boa absorgio dessa
via de administracio.

2 Houve reducio dos niveis SErLCos das
gonadotrofinas com o uso do EZ2 17f percutdneo . revelando a
absorcio do estradiol, com efeito de retroalimentacio
negativa sobre o LH e o F8H.

3. UOs niveis plasmaticos das proteinas consideradas
como marcadores especificos da acio estrogénica sobre o

figado (ARFP, A 111, lipidios) mantiveram—se estavels,
demonstrando que, ao evitar o metabolismo de primeira
passagem hepatica. & via percutanea nio alterou 0

metabolismo hepatico estrogénio-dependente.

4. NXo houve modificagio significativa do
metabolismo carboidrato com o uso do EZ2 178, indicando boa
toleridncia matabdlica .

Y. Além dos valores da ARF e da aldosterona terem se
mantidos inalterados com a estrogenioterapia percutidnea, os
niveis pPressoricos, Lma ves normalizados com o
antipertensivo, mantiveram-se estaveis durante e apos a
terapia bhormonal. Os exames ecocardiograficos realizados
antes e durante a estrogenioterapia nZ%o tiveram qualguer
modificacXo. Esses resultados indicam & boa toleridncia
cardiovascular a esta modalidade de terapia estrogénica
substitutiva.

&. Apesar de o estradiol ter sido utilizado sem &
adicio de um progestogé&nio (para evitar fator de confusio),
ni¥o ocorreu alteracX¥o hiperpldsica endometrial em nenhuma
das pacientes, provavelmente pela estrogenioterapia ter sido
empregada por irés meses.

7. 0Os dados desse estudo indicam que o E2Z 178
percutidneo na dose utilizada, a curto prazo, parece ser uma
terapia hormonal segura para as pacientes climatericas
hipertensas.
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