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apoproteinas
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= doen9a cardiaca coronariana

= doen9a coronariana isquemica

= doen9a cardiovascular

= densidade

= decilitro

= e outros

gramas

= gliceroquinase

= Grupo de Estudos e Pesquisas em A teroselerose

= (high density lipoprotein) lipoproteina de alta densidade

lipoproteina de alta densidade earregadora de eolesterol

= desidrogenase laetiea

= (low density lipoprotein) lipoproteina de baixa densidade

= lipoproteina de baixa densldade carregadora de colesterol

= mierograma

mg = miligrama
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ml = mililitro

NAD nicotinamida adenma dinucleotfdeo

NADH nJcotinamida adenma dinucleotfdeo reduzido

n9 nanogramas

p = nfvel de significancia

PEP fosfoenolpiruvato

TG = triglicerfdeos

TRE terapeutica de reposir;ao estrogenica

TRH terapeutica de reposir;ao hormonal

TIS sistema terapeutico transdermico

VLDL = (very low densIty lipoprotem) lipoprotefna de densidade mUlto
baixa

va via oral

Vtrans vIa transdermica

> maior

> ou = = maior ou igual

< = men or

< ou

*

= = menor ou igual

= asterisco - para assinalar valores significativos
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RESUMO

o objetivo do presente estudo foi avaliar as alterayoes
do perfil lipidico e lipoproteico em pacientes na
p6s-menopausa, as quais foram submetidas a terapeutlca de
reposiyao estrogenica por duas vias distintas de administrayao

~ __ Cor-9.L.etransdermica)_e comgaradas com urn qrupo de controle.
utilizou-se 0 esquema ciclico e a seleyao das pacientes foi
aleat6ria, no Ambulat6rio do Climaterio da Disciplina de
Ginecologia do Departamento de Tocoginecologia do Hospital de
Clinicas da UFPR. Foram selecionadas trinta pacientes, dividas
em tres grupos de dez, as quais foram acompanhadas clinica e
laboratorialmente, durante 0 periodo de seis meses de pesquisa.
As pacientes apresentavam tempo de menopausa entre urn e cinco
anos. 0 estudo foi prospectivo, randomizado, unicentrico,
realizado no periodo de julho de 1992 a julho de 1993. As
pacientes compareceram as consultas mensalmente para reposiyao
dos medicamentos, bem como, para avaliayao dos niveis
press6rios, peso e efeitos colaterais. Para a analise dos
resultados, foram utilizados testes parametricos e
nao-parametricos, levando-se em considerayao a natureza das
var iaveis. As conclusoes dos testes estatisticos tiveram por
pase 0 nivel de significancia de 5% (p=< 0,05). As amostras de
sangue foram coletadas e analisadas a partir do primeiro dia da
pesquisa; a seguir com noventa dias e cento e oitenta dias, no
Laborat6rio Central de Bioquimica do Hospital de Clinicas da
UFPR. A analise estatistica demonstrou que no terceiro mes da
pesquisa a LDL-C apresentou uma diminuiyao em seus niveis nas
pacientes que receberam TRE-oral. A HDL-C apresentou uma
elevayao, a partir do terceiro mes, tanto nas pacientes que
receberam TRE-oral, quanta transdermica. Os trigliceridios
apresentaram resposta significativa, com elevayao de seus
niveis aos tres meses, nas pacientes do grupo A. 9s niveis de
colesterol total nao apresentaram alterayoes significativas
durante ~periodo da pesquisa. Esses re~u~_~ados foram mant~s _
ate 0 final da pesquisa, evidenciando que a_T..erapeutica _de
ReRosiyao Estrogenica, em pacientes menoEausadas tern influencia
significativa sobre o_perfil liRidico e lipoproteico .

.x



ABSTRACT

The purpose of the study in question was to evaluate
alterations in the lipid and lipoprotein levels by submitting
patients to the therapeutics of estrogen administration, during
the patients' postmenopausal period, by administering estrogen
orally and by transdermic ways and comparing these patients
with a group of control. A cyclic scheme was performed and a
fortui tous selection of the patients was done in the
Climacterium Ambulatory of the Gynecology Department at the
Hospital de Clinicas of the UFPR. Thirty patients were selected
by chance, which were divided into three groups of ten patients
each. The patients received clinical and laboratorial
attendance during the six month period of the said research.
The period of menopause, among the patients, ranged from one to
five years. It was a prospective and random study, carried out
during an year period, from July, 1992 to July 1993. During
this year, the patients consulted their physician monthly, for
replacing medicaments, as well as, to evaluate blood pressure,
weight and side effects. Parametric tests and non-parametric
tests were applied to analyze the results, taking into
consideration the nature of the variables. The conclusion of
the statistic tests were based on the level of significance of
5% (p=( o. 05). The blood samples were collected and ana lysed
since the very first day of the research; as well as, ninety
days and one hundred and eighty days after the first
collection. This was carried out in the Biochemistry Central
Laboratory of the Hospital de Clinicas of the UFPR. The
statistical analysis showed that in the third month of the said
research, the levels of LDL-C decreased in patients to whom the
TRE-oral was administered. From the third month on, the HDL-C
levels increased, in patients to whom the TRE-oral as well in
patients to whom the transdermic TRE was administered. The
triglyceride levels showed a signif icant response, with its
levels increasing after three months, in the group A patients.
The total cholesterol levels didn't show any significant
changes during the period of this research. These results were
kept on these levels until the end of the research period,
showing clearly that the Therapeutics of Estrogen
Administration, applied in patients under the menopausal
period, have expressive influence over the lipid and
lipoprotein levels.
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y 1 INTRODU~AO

o climaterio representa a fase de transiyao entre 0

periodo reprodutivo e 0 nao reprodutivo da vida da mulher.

(ALDRIGHI, 1991). Ao redor dos 40 anos, com 0 declinio da

funyao ovariana, a freqliencia das ovulayoes diminui e inicia-se

na vida da mulher uma nova etapa, com durayao aproximada de 25

a 30 anos.

Na caminhada para 0 envelhecimento, a mulher apresenta

reduyao dos ester6ides sexuais, que determinam inicialmente 0

aparecimento de sintomas vasomotores e psico16gicos e, malS

tardiamente, alterayoes atr6ficas, 6sseas e metab61icas que

podem leva-la a graves doenyas como a osteoporose e doenyas

cardiovasculares.

Neste caminhar lento e gradativo para a senectude, e que

se instala a menopausa, definida pela Organizayao Mundial de

Saude (1981) como a interrupyao permanente das menstruayoes,

resultante da perda da atividade folicular ovariana, sendo

caracterizada somente ap6s um ana de amenorreia.

o tratamento de reposiyao estrogenica e uma alternativa

na fase p6s-menopausica, pois, alem de levar ao desaparecimento

dos sinais e sintomas clinicos, pode levar a regressao das

alterayoes metab61icas, principalmente as do metabolismo 6sseo

e lipidico.

As lipoproteinas tem importante papel no trans porte dos

lipideos. (BURKMAN, 1988). 0 colesterol plasmatico geralmente

apresenta relayao inversa com 0 uso de estrogenio, lsto e, sua
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administrayao resulta em diminuiyao do mesmo. (CUTLER e GARCIA,

1985). Quanto aos triglicerideos plasmaticos, admite-se que

possam permanecer inalterados ou que aumentem com 0 usa destes

hormonios. (ROBINSON e LEBEAU, 1965; AITKEN et ale 1971;

PYORABA, 1976; VALLENTIN e LARSON-COHN, 1977; TIKKANEN et ale

1982) .

Na menopausa, ha uma tendencia a alterayoes no perfil

lipidico e lipoproteico das mulheres, sendo tais alterayoes uma

das formas de se avaliar 0 rlSCO de desenvolvimento de

coronariopatia isquemica. (CASTELLI et ale 1977).

As lipoproteinas sac complexos hidrossoluveis de alto

peso molecular, compostas de lipideos (colesterol,

triglicerideos e fosfolipideos) e de uma ou mais proteinas

especificas - as chamadas apolipoproteinas ou apoproteinas

com as quais os lipideos tern a capacidade de se associar. (SATA

et ale 1972).

As varias classes de lipoproteinas tern a propriedade de

formar particulas pseudomicelares. Apresentam uma poryao

externa hidrofilica, em cuja superficie se situam os

fosfolipideos e apoproteinas, e outra interna hidrof6bica, onde

se localizam os triglicerideos e os esteres. Dessa forma, os

lipideos, nao soluveis no meio aquoso sanguineo, passam a se-lo

atraves das lipoproteinas que constituem sua forma de

transportee

As lipoproteinas podem ser classificadas pela

ultracentrifugayao e pela eletroforese.

Na ultracentrifugayao, a separayao e determinada por

suas diferentes densidades, as quais dependem da proporyao

relativa de lipideos e proteinas na molecula. Dessa separayao
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resultam os qUllomicrons, bem como as VLDL, IDL, LDL e HDL.

Os quilomicrons (d < 0,95 gjml) formam-se no intestino e

transportam triglicerideos ex6genos. Comp6em-se de 98 - 99,5%

de lipideos. Nos individuos sadios, desaparecem rapidamente da

circulayao ap6s a dieta.

VLDL (very low density lipoprotein) sac lipoproteinas de

muito baixa densidade (d < 1,006 gjml), formadas no figado.

Transportam os triglicerideos end6genos e sac constituidas por

85 - 90% de lipideos e 10 - 15% de proteinas.

IDL (intermediate density lipoproteins) sac

lipoproteinas de densidade intermediaria (d = 1,006 - 1,019

gjml), encontradas em quantidades nao significantes na ausencia

de condiyoes pato16gicas, e consideradas como produtos

metab6licos das VLDL ou particulas precursoras das LDL.

LDL (low density lipoproteins) sac lipoproteinas de

baixa densidade (d = 1,019 - 1,063 gjml), as quais transportam

a maioria do colesterol sanguineo. Sao produtos metab6licos das

VLDL e contem aproximadamente 75% de lipideos e 25% de

proteinas.

HDL (high density lipoproteins) sac lipoproteinas de

alta densidade (d = 1,063 - 1,21 gjml), as quais contem 50% de

lipideos e 50% de proteinas. Sao produzidas pelo figado e pelo

intestino, sob a forma de precursores das HDL. No plasma

transformam-se nas HDL verdadeiras, que sac capazes de captar 0

colesterol das celulas e 0 transporta-lo de volta ao figado.

As subfrayoes das HDL sac as HDLI (d = 1,055 - 1,085

gjml), HDL2 (d = 1,063 - 1,15 gjml) e HDL3 (d = 1,15 - 1,21

gjml) cujas diferenyas sac determinadas a partir de sua

composiyao, propriedades estruturais e funcionais. (GARCIA e
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OLIVEIRA, 1992).

Na eletroforese das lipoproteinas, a separayao num campo

eletrico varia de acordo com 0 grau de mobilidade, que e

conferido pelas cargas dos componentes proteicos das
particulas. Assim, tem-se:

B - lipoproteinas (LDL);

pre-B - lipoproteinas (VLDL);

a/fa - lipoproteinas (HDL).

Os quilomicrons, por serem pobres em proteinas e ricos

em triglicerideos, quase nao migram, permanecendo na orlgem do

suporte da eletroforese. As B lipoproteinas migram com as

B globulinas, as pre B lipoproteinas com as a/fa 2 globulinas e

as a/fa lipoproteinas com as a/fa 1 globulinas.

OLIVEIRA, 1992).

Abaixo, pOde-se verificar 0 resume das

caracteristicas das lipoproteinas.

(GARCIA e

principais

COMPOSICAO E PROPRIEDADE DAS lIPOPROTEiNAS PLASMA TICAS

L1POPROTEINAS MOBILIDADE DENSIDADE DIAMETRO LIPID EO APOPROTEINAS
ELETROFORETICA (g/cm3) (nm) PRINCIPAL

QUILOMICRON ORIGEM 0,95 80 500 TRIGLICERiDEOS B-48, C, E

A-I, A-II, A-IV

VLDL PRE-BETA 0,95-1,006 30-100 TRIGLICERIDEOS B 100, C, E

LDL BETA 1,006-1,063 21 30 COLESTEROL B-l00

ESTERIFICADO

HDL ALFA 1,063-1,21 7,5-10.5 COLESTEROL A-I. A-II

ESTERIFICADO C, E, D
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MET ABOLISMO DO COLESTEROL

o colesterol e os triglicerideos sac oriundos da

alimentayao e da sintese end6gena. 0 colesterol e absorvido

pelo intestino, ocorrendo sua esterificayao com acidos

gordurosos na mucosa enterica. Essa substancia esterificada e

transferida a linfa e depois transportada ao ducto toracico.

Finalmente penetra na circulayao geral, nela aparecendo como

quilomicrons. Quase meta de do colesterol da dieta nao e

absorvido, sendo, entao, excretado pelas fezes, em decorrencia

da capacidade limitada do intestino de absorve-lo. (TYGOT et

al. 1971).

o corpo humane contem em torno de 150 g de colesterol, 0

que equivale a 0,2% do peso corp6reo. 0 figado e 0 tecido mais

ativo na sintese do colesterol. Entretanto, 0 fato de quase

todos os tecidos poderem produzi-lo, torna 0 somat6rio de

biossintese do colesterol pelos tecidos extra-hepaticos maior

do que 0 atingido pelo figado. A media da sintese end6gena e de

0,5 a 1,0 g diaria e a obtida pela dieta e de 0,25 g. (TALL et

al.1980).

o figado e

colesterol, pois

cataboliza-lo.

o colesterol apresenta-se sob duas formas: a livre e a

esterificada. Nos tecidos a maior parte encontra-se na forma

livre; no plasma, aparece principalmente na forma esterificada.

o maior local de catabolismo e excreyao

a maioria dos tecidos sao incapazes

do

de
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MET ABOLISMO DOS TRIGLICERIDEOS

Os triglicerideos ingeridos sofrem hidrolise parcial

antes da absorc;ao pelo intestino, pr incipalmente os mono e

diglicerideos. pequena quantidade apresenta hidrolise completa

a glicerol e acidos graxos. Os mono e diglicerideos sac

absorvidos, reconvertidos a triglicerideos na mucosa intestinal

e transferidos, da me sma forma que 0 colesterol, para a via

linfatica, ducto toracico, entrando na circulac;ao como

quilomicrons. A maioria dos tecidos, especialmente,o figado e 0

tecido adiposo, podem sintetizar os triglicerideos. 0 excesso

dessa substancia e armazenado no tecido adiposo, podendo ser

hidrolisado e liberado pela lipase lipoproteica para atender as

necessidades tissulares.

Os triglicerideos da alimentac;ao sac transportados pelos

quilomicrons e os de origem endogena, pelas VLDL.

METABOLISMO DOS QUILOMICRONS

As particulas de quilomicrons sac esfer icas, formam-se

nas celulas das mucosas do duodena e jejuno e transportam os

triglicerideos absorvidos da alimentac;ao apos sua nova sintese

na parede intestinal. (KRAUSE et ale 1981) Depois de sua

formayao na parede enterica, os quilomicrons passam para a

linfa.

Da 1infa, os quilomicrons sac transportados ao ducto

toracico e dai a circulac;ao geral. Tern meia-vida alguns

minutos sendo metabolizados pela lipase lipoproteica a
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remanescentes de quilomicrons.

Assim, os quilomicrons sac encontrados somente ap6s uma

refeic;ao muito gordurosa e nunca no soro de JeJum, desde que

nenhuma doenc;a metab6lica esteja presentee

D catabolismo dos quilomicrons processa-se em duas

fases: a da degradac;ao dos triglicerideos catalizados pela

lipase lipoproteica, que forma os remanescentes de centro e de

superficie, com transferencia parcial dos ultimos para as HDL3,

e a fase do reconhecimento dos remanescentes de centro pelos

receptores de celulas hepaticas

subseqtiente internalizac;ao hepatica.

MET ABOLISMO DAS VLDL

de apoproteina E,

(IMAIZUMI et ale 1978).

com

As particulas de VLDL, sob efeito da lipase

lipoproteica, transformam-se, no plasma, em IDL e,

posteriormente, LDL. Durante esta metabolizac;ao a

apolipoproteina B (apo-B) nao se transferei desta forma toda a

apo-B de LDL origina-se do metabolismo das VLDL. Por sua vez,

as apolipoproteinas C e E, 0 colesterol e seus esteres, bem

como os fosfolipideos sac removidos durante a lip6lise, ou

entao, transferidos para as HDL. (NIKKILA, 1978).

A conversao da IDL para LDL ainda nao e totalmente
conhecida. Parece no entanto, ser fundamental e, neste

processo, a interac;ao das IDL com os receptores hepaticas para

apo-E ou apo-B.

Para 0 catabolismo das VLDL e das IDL faz-se mister a

ac;ao da lipase hepatica dos triglicerideos. (TAM et ale 1981).
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METABOLISMO DAS LDL

As LDL sac as que apresentam malor importancia

epidemio16gica e para 0 rlSCO de cardiopatia isquemica. Sua
fi

" principal apoproteina e a B, que representa 90

conteudo proteico das LDL.

95% do

Os hepat6citos e as celulas do intestino delgado sac os

locais em que ocorre a biossintese da apolipoproteina B. 0

conteudo desta nas LDL origina-se principalmente do metabolismo

das VLDL (GOLDSTEIN et al., 1979) e, em pequena quantidade, do

metabolismo dos quilomicrons.

GOLDSTEIN e BROWN (1976) elucldaram 0 catabolismo das

LDL, ao demonstrarem em fibroblastos humanos, nas celulas

musculares lisas das parede arterial e nos linf6citos, a

existencia de receptores para as LDL, os quais executam a

importante fun<;:aode regular eficientemente 0 metabolismo do

colesterol em tecidos e de prevenir seu acumulo nas celulas. A

particula de LDL interage com 0 receptor, depois penetra no

interior da celula, sofre hidr6lise lisoss6mica e libera

colesterol livre intracelular. Seu aumento citoplasmatico ativa

tres mecanismos reguladores que contrabalan<;:am 0 incremento de

sua concentra<;:ao:

1 inibi<;:aoda sintese enzimatica do colesterol, atraves da

supressao da atividade do 3-hidroxi-3-metilglurotil CoA

redutase (enzima da sintese "de novo" do colesterol);

2 0 excesso de colesterol e armazenado sob a forma de

esteres de colesterol, merce do aumento da atividade da

acil-CoA-colesterol-acil transferase;
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3 inibiyao da sintese de receptores das LDL que evita maior

influxo de colesterol e protege a celula do excesso desta

substancia.

Para a sintese e funyao dos receptores, GOLDSTEIN (1974)

propos 0 modele a seguir.

o receptor das LDL e uma proteina transmembranlca do

plasmalema, sintetizado ern ribossomos associados a membrana. E
glicosilado no complexo de Golgi e incorporado ern distribuiyao

casual a membrana plasmatica. 0 receptor das LDL tern duas

regioes funcionais: uma zona de ligayao para as LDL

extracelulares, local izada no plasmalema externo, e outra de

internalizayao, no plasmalema interno.

Os receptores aglomeram-se ern "aberturas recobertas"

(Coated pits). (GOLDSTEIN, 1979).

Ap6s as LDL encontrarem-se no interior das celulas, os

receptores sac novamente incorporados pela membrana plasmatica.

MET ABOLISMO DAS HDL

As HDL sac compostas de mistura heterogenea de

macromoleculas que se diferenciam por tamanho, composiyao

quimica e propriedades fisico-quimicas e funcionals. Podem ser

separadas ern varias subfrayoes pelas segulntes tecnicas:

centrifugayao corn gradiente de densidade corn rotor zonal,

cromatografia por troca ionica, centrifugayao ern gradiente de

CgC12 e ultracentrifugayao analitica. As subfrayoes de maior

interesse clinico sac HOLt, HDL2, HDL3.
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A subfrayao HOLt apresenta como seu principal componente

proteico a apoproteina E. (INNERARITY et al., 1978).

A subfrayao HOq compoe-se de 60% de 1ipideos e 40% de

proteinas, ao passo que as HO~ t@m 45% de lipideos e 55% de

proteinas. As apoproteinas AI e All, que representam 90% do

componente proteico das HOL, apresentam proporyoes relati vas

variaveis nas diferentes subfrayoes.

A biossintese das HOL esta correlacionada a lip6lise dos

quilomicrons. (HAMILTON, 1976).

Na hidr6lise dos quilomicrons, formam-se particulas de

HOL, as quais sac constituidas por membrana lipidica dupla, que

se associa a apoproteina AI. Essas particulas discoidais cont@m

somente colesterol livre. Sofrem a ayao da enzima

lecitina-colesterol acil transferase (LCAT), que esterifica 0

colesterol, convertendo as particulas discoidais na forma

circulante das HOL, que sao, por seu turno, globulares

pseudomicelares. (NICHOLS, 1981).

A hip6tese de que produtos da degradayao das

lipoproteinas ricas em triglicerideos (remanescentes de

superficie) sejam capazes de "retirar" 0 colesterol das celulas

perifericas e importante, devido a inter-relayao entre a

aterog@nese, (NIKKILA, 1978) a hipergliceridemia e 0

metabolismo das HOL. Assim, a reduyao da lip61ise diminui a

neossintese das HOL discoidais, podendo reduzir 0 efluxo do

colesterol celular.

o principal 6rgao envolvido no catabolismo das HOL

(subfrayao HOq) e 0 figado. (GROTT et al. 1981).

As particulas das HOL sac metabolizadas como urn todo.

Ainda existem duvidas se sac principalmente as celulas
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parenquimatosas ou tambem as nao parenquimatosas (KUPFFER) que

sac ativas na degradayao da HD~. (SCHMITZ et al. 1982).

Ate a idade dos cinqlienta anos, epoca em que geralmente

ocorre a menopausa (MELO e SOUZA, 1988), os niveis sericos de

LDL sac menores nas mulheres (HEISS et al., 1980) do que nos

homens. Ap6s essa idade ocorre 0 contrario, ou seJa, a mulher

passa a ter malores niveis de LDL do que os homens da me sma

idade. A diminuiyao dos estrogenios na p6s-rnenopausa ser la 0

fator responsavel pela elevayao dos niveis de LDL. (TIKKANEN et

al. 1978).

Ern relayao as HDL, sabe-se que seus niveis sericos sao,

em termos gerais, maiores nas mulheres que nos homens em

qualquer faixa etaria. (HEISS et al., 1980). E possivel que os

estrogenios end6genos contribuam para esta diferenya durante os

anos ferteis da mulher. E fate que mulheres na p6s-menopausa,

tratadas com estrogenio, apresentarn niveis maiores de HDL do

que as nao tratadas, confirmando a hip6tese de WALLACE et al.

(1979).

Algumas drogas, tais como androgenios, a malor la dos

progestogenios e os betabloqueadores, podem diminuir as HDL,

enquanto os estrogenios estao entre as drogas que elevarn as

HDL. (FURMAN et al. 1967).

Quando os estrogenios sac administrados por via oral,

sac metabolizados e absorvidos no trato gastrointestinal.

Atingem, posteriormente, a circulayao porta e sofrem

metabolismo hepatico de primeira passagem, formando estrona +

sulfato de estrona e estradiol para, finalmente, cairem na

circulayao sistemica.

Quando os estrogenios sac administrados por vla



transdermica, os mesmos

sanguinea, evi tando 0

atingem

metabolismo

diretamente

hepatico

a

de

12

corrente

primeira

passagem.

Como a doenya cardiovascular apresenta alta prevalencia

no climaterio, fase p6s-menopausa, e esta diretamente

correlacionada aos perfis lipidico e lipoproteico, teve-se 0

intuito de avaliar se Vlas distintas da TRE provocam ou nao

alterayoes nestes perfis.



2 OBJETIVOS

1 Analisar os efeitos da Terapeutica de Reposiyao Estrogenica

por via oral, sobre 0 perfil lipidico e lipoproteico, em urn

grupo de mulheres na p6s-menopausa, comparando com urn grupo

controle.

2 Analisar os efeitos da Terapeutica de Reposiyao Estrogenica

por via transdermica, sobre 0 perfil lipidico e

lipoproteico, em urn grupo de mulheres na p6s-menopausa,

comparando com urn grupo controle.

3 Analisar os efeitos da Terapeutica de Reposiyao Estrogenica

por via oral e transdermica, sobre 0 perfil lipidico e

lipoproteico, em urn grupo de mulheres na p6s-menopausa,

comparando-as entre si.



3 REVISAo DA LITERATURA

No imperio romano (seculo I) a expectativa de vlda da

mulher era de 25 anos; no seculo XV, de 30 anos; na epoca

vitoriana, subiu para 45 anos, e no comeyo deste seculo, para

50 anos. (MANKOWITZ, 1987).

Nas utimas decadas, houve urn incremento na expectativa

de vida da mulher climaterica, fate este atribuido ao progresso

realizado com os estudos das alterayoes metab6licas,

end6crinas, psicol6gicas e sociais que ocorrem nesta fase da

vida. Como resultado desses estudos tem-se que, atualmente, 1/3

da vida das mulheres ocorre no periodo p6s-menopausa, com as

conseqUencias da deprivayao hormonal.

Urn dos primeiros livros escritos para orientar os

medicos no aconselhamento as suas pacientes no climaterio, data

de 1816 e foi publicado em Paris: "Avis aux femmes que entrent

dans l'age critique" de Charles Louis Gardanne.

VAN KEEP e HUMPHREY (1976) afirmavam que 0 ambiente

cultural em que a mulher vive exerce uma grande influencia

sobre seu ajuste a menopausa. Toda uma hist6ria de vida ira

influir neste periodo. E fundamental, portanto, informar a

mulher sobre a verdadeira natureza das alterayoes fisicas e

emocionais do climaterio.

Segundo LUZ (1971), a mulher equilibrada, que possui

altruismo para suportar renuncias inevitaveis e que souber

desenvolver seus valores ao entrar no climaterio, em lugar de

perder, recupera partes suas que estavam a serviyo dos seus,
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descobrindo tambem novos caminhos e recursos que ainda nao

utilizara.

Aquelas que nao souberam desenvolver suas

potencialidades encontram-se junto a urn nada e dai cresce 0

desespero e a depressao.

A menopausa e uma data, urn marco. E quando ocorre a

ultima menstruayao da mulher. 0 climaterio e a fase bio16gica

da vida da mulher que representa a translyao entre 0 menacme e

a senectude e assinala 0 inicio da chamada terceira idade.

(HALBE, 1981).

A menopausa ocorre na especie humana em virtude do

esgotamento dos foliculos ovarianos. Neste periodo, a funyao

reprodutora e a primeira a ser afetada. Ha modif icayoes na

funyao hormonal ovariana e, embora secretando cada vez menos

estrogenios, mantem certo equilibrio hormonal pela maior

produyao de androgenios e sua conversao periferica.

1981) .

(HALBE,

KNAUER (1900) foi 0 primeiro a estabelecer a funyao

end6crina do ovario, ao realizar transplante da g6nada feminina

em animais previamente ooforectomizados, com 0 intuito de

prevenir sintomas da ooforectomia. HALBAN, no mesmo ano,

transplantou ovarios em animais imaturos e castrados

previamente e constatou a normalizayao do desenvolvimento e da

funyao sexual.

ALLEN e DOISY (1923) demonstraram ser especiflcamente 0

foliculo de Graaf, 0 responsavel pelo estimulo e crescimento do

epitelio vaginal em vacas castradas.

Com 0 estabelecimento da funyao end6crina dos ovarios,

os pesquisadores eSforyaram-se na identlficayao da natureza do
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hormonio que induzia 0 estro.

DOISY (1929), independentemente, relatou 0 isolamento da

estrona da urina de mulheres gravidas. SEVRINGHAUS (1929)

comunicou 0 primeiro estudo norte-americano de sucesso com 0

usa destes preparados no tratamento dos sintomas da menopausa.

A partir de entao, houve rapido progresso e isolaram-se

varios ester6ides ovarianos. MARRIAN (1929) isolou 0 estriol e

MACCORQUODALE et ale (1935) isolaram 0 17 B estradiol.

Entretanto, como este ester6ide era

gastrointestinal, a pesquisa continuou,

estrogenio ativo por via oral.

INHOFFEN (1938) demonstrou que 0 estradiol se tornava

ativo por via oral, ap6s acrescentar urn grupo etinil na posiyao

inativado

bus cando urn

no trato

composto

•

17 alfa.

Dados epidemio16gicos procuram demonstrar os beneficios

da TRE para a saude da mulher, os quais podem ser obtidos pela

adequada escolha destes medicamentos.

A administrayao de estrogenios na p6s-menopausa

inicia-se com os estudos de ALBRIGHT (1941), que sugerem que 0

desenvolvimento da osteoporose na menopausa e em grande parte

conseqliencia da deprivayao de estrogenios e que esta condiyao

pode ser prevenida com adequada TRH. Nos anos seguintes a
publicayao de ALBRIGHT, 0 usa de estrogenio tornou-se freqliente

e rotineiro, pOlS beneficiou tambem outros sintomas presentes

no climaterio.

A populayao mundial alcanyou, em 1987, Clnco bilh6es de

habi tantes. No pr6ximo seculo, sera de seis bilh6es. (IBGE,

1990) . Paralelamente a esse aumento populacional, a

expectativa de vlda esta aumentando rapidamente, tanto nos
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paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvlmento. No ana

2025, 23% da populac;ao terao ldade de 60 anos ou mals, nos

paises desenvolvidos, e 12% nos paises em desenvolvimento.

(DICZFALUSI, 1984). A estimati va para 0 Brasil, e que no ana

2020 teremos a sexta populac;ao de idosos do planeta. (IBGE,

1990)

Devido a esta problematica populacional, 0

torna-se area de grande interesse. Disturbios

relacionados com esta faixa etaria, tais como 0

climaterio

da saude

risco de

fratura 6ssea por osteoporose e a doenc;a cardlovascular

isquemica, tornam-se preponderantes. (MELLO, 1989).

A importancia dos hormonios gonadais sobre 0 metabolismo

dos lipideos decorre das diferenc;as observadas entre os sexes

e, pr incipalmente, de sua interac;ao com 0 risco da doenc;a

coronariana isquemica.

Sabe-se que 0 efeito do estrogenic sobre os lipideos e

lipoproteinas e, conseqtientemente, sobre 0 rlSCO de

coronariopatia isquemica depende da estrutura quimica, da dose,

da via de administrayao, do tempo de usa do medicamento, do

estado hormonal previo da paciente e, tambem, de alterayoes

pre-existentes nos lipideos e lipoproteinas.

Existem ainda fatores end6genos de risco para a doenc;a

cardiovascular, dai a importancia de relaciona-los com a

estrogenioterapia. Dentre estes, incluem-se as modlficayoes da

pressao arterial, dos fatores de coagulac;ao e da fibrin6lise,

da obesidade, do metabolismo de carboidratos, alem do estresse

e sedentarismo.

A incidencia de morte por doenc;a coronarlana aumenta com

a idade em todas as populac;6es e em ambos os sexos. Entretanto,
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a doenya cardiovascular e menos frequente em mulheres de ate 55

anos do que nos homens. Na pre-menopausa, a incidencia e de 1,7

por 1.000 mulheres por ano, aumentando para 6,8 por 1.000 na

p6s-menopausa.

Ha muito se sabe que 0 colesterol total e um importante

fator de risco para DCI (doenya coronaria isquemica) ou seJa,

altos niveis serios correlacionam-se com elevado indice de

rlSCO para

achados de

aterosclerose. Esta associayao fundamenta-se nos

inumeros estudos sobre niveis de colesterol

realizados em varias populayoes com diferentes incidencias para

a doenya pela ocorrencia de coronariopatia prematura em

certas afecyoes do metabolismo (de causa genetica) e, por fim,

pelos experimentos em animais submetidos a rlcas dietas em

gordura ou colesterol, por apresentarem intensa deposiyao de

placas de esteres de colesterol e, pois, de arter iosclerose.

(ARMSTRONG et al., 1972)

Ressalta-se que a doenya coronariana e condiyao

multifatorial, sendo 0 disturbio do metabolismo lipidico apenas

um componente. Disto se depreende 0 fate de haver pessoas com

niveis elevados de colesterol, que apesar do alto risco para

desenvolverem doenya coronariana nao 0 fazem e, inversamente,

pessoas com teores baixos de colesterol, portanto com baixo

risco para desenvolverem doenya coronariana isquemica, que nao

estao completamente imunes a mesma.

KANNEL (1983) sugere que 0 risco para 0 desenvolvlmento

de DCI e cinco vezes maior nos individuos cUJas taxas de

colesterol se encontram aClma dos limites normalS.

ainda, que 0 risco e continuo e independe de idade.

Coloca
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Na decada passada, 0 numero de informayoes cientificas

sobre 0 assunto cresceu significativamente. Assim, observou-se

que a diminuiyao da pressao sanguinea e 0 abandono do habito de

fumar reduziam a incidencia da doenya coronarlana. Em 1983,

CASTELLI et al., apresentaram publicayoes apontando

significativa queda da freqiiencia de infarto do miocardio e,

tambem, de morte subita relacionada a niveis baixos de

colesterol.

o estudo do Lipid Research Clinlcs Coronary Primary

Prevention Trial (1984), com 3.806 individuos, verificou que

individuos com altos niveis de colesterol apresentavam uma

incidencia maior para infarto do miocardio e morte subita, do

que os que tiveram esses niveis reduzidos com dieta ou

medicamentos.

Em relayao as LDL, a pesquisa da Lipid Research chegou a

conclusao basica: a reduyao na incidencia da DCI esta

intimamente relacionada a queda do colesterol serico,

especificamente aquele carregado pelas LDL (60 a 75% do

colesterol total e carregado pelas LDL).

Outra constatayao importante e que populayoes e

nacionalidades cornmenos risco de doenya coronariana apresentam

menores niveis de LDL. (GORDON et al., 1978).

Quanto as HDL, desde a decada de 50 suspeita-se de que

as mesmas sac protetoras contra doenyas coronarlanas. Tais

suspeitas foram confirmadas a partir da decada de 70, quando

estudos evidenciavam a relayao inversa entre niveis de HDL e 0

numero e gravidade de lesoes coronarianas identiflcadas pela

cinecoronariografia. (PEARSON et al., 1979; SNIDERMAN et al.,

1980)
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A correlayao entre niveis elevados de triglicerideos e 0

desenvolvimento de doenyas cardiovasculares e baixa, e nao tern

sido considerada como fator de risco em separado .

Em 1938, COOK e GRANT iniciaram uma detalhada

investigayao dos estrogenios presentes na urlna de eguas

prenhes, com 0 objetivo de obter urn produto atlvo por via oral

e mais bem aceito que os estrogenios entao disponiveis, como 0

estilbestrol.

Estudos prospectivos, como The Framinghan study (1978),

tern mostrado que niveis altos de colesterol no sangue em

pessoas saudaveis predizem futuras ocorrencias de doenyas

cardiacas coronarlanas.

Os dados epidemio16gicos publicados

levaram a urn temor do cancer do endometrio

na decada de 70,

e a uma diminuiyao

das prescriyoes de estr6genos. Estas prescriyoes eram de

estrogenios artif iciais e em al tas doses. (BARRET-CONNOR et

al., 1989).

BRADLEY (1978) afirmou que os estrogenios aumentam 0

HDL-colesterol e que este aumento poderia ser a causa da

diminuiyao de incidencia de enfermidades cardiacas nas

pacientes menopausadas.

BLUMEL et al. (1980) pesquisaram 0 efeito de diferentes

estrogenios no perfil lipidico e lipoproteico de 183 mulheres

menopausadas. Verificaram que ocorria urn decrescimo nos valores

do colesterol total e urn pequeno aumento nos trig 1icer ideos.

Disturbios metab6licos e rlSCOS aumentados para doenyas

cardiovasculares e acidente vascular cerebral foram atribuidos

aos estrogenios artificiais expostos nos trabalhos de GRETEN et

al. (1980) e CAMPBELL (1982).
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Tais estr6genos aumentariam os triglicerideos

plasmaticos e as VLDL, alterariam os fatores de coagula9ao,

diminuiriam a atividade da protrombina III, aumentando 0

substrato da renlna no plasma e expondo a paciente a uma malor

taxa de morbidade vascular, independentemente da via de

administra9ao. Estes resultados tambem foram demonstrados por

GEOLA et al. (1980) e GOEBELSMANN et al. (1985).

o estudo realizado em Framingham, Massachusetts, por

GORDON et al. (1978), com 2.873 mulheres que foram acompanhadas

por 24 anos no periodo pre-menopausa, menopausa e

p6s-menopausa, ja evidenciava que a doen9a cardiaca coronariana

(DCC) aumentava de incidencia nas pacientes na menopausa e

p6s-menopausa. Evidenciava, ainda, que pacientes com menopausa

cirurgica estariam mais sujeitas a DCC. Observava este trabalho

pioneiro que mudan9as complexas nos hormonios naturais ocorriam

na menopausa, nao sabendo especif icar claramente quais eram

essas mudan9as. Urn marcador desta mudan9a foi evidenciado por

altera90es no metabolismo dos lipideos, quando da parada das

menstrua90es.

WALLACE et al. (1979) , tambem em estudo cruzado,

descobriram significantes diminui90es nos niveis do colesterol

total em usuarias de estrogenios, comparados com niveis

apresentados por nao usuarias. Nas usuarias, a HDL-C foi

elevada e a LDL-C apresentou taxas menores.

estudos ang iograf icos das arter ias coronar ias

lipoproteinas no plasma.

Outras vias de administra9ao

pesquisadas por LOBO et al. (1980),

de estrogenios foram

atraves de implantes de

MILLER et al (1981) demonstraram uma correla9ao entre

e 0 perf il das
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estradiol, MISHELL et al. (1978) com aneis vaginais, RIGG et

al. (1978), com cremes vaginais, THORN et al. (1981), com

implantes subcutaneos, bem como DE LIGNIERES e VINCENS (1982),

todos procurando minimizar efeitos colaterais da TRH.

BIRNBAUM (1982) citava que outras vias de administrayao

de estrogenios podiam rninimizar 0 efeito sobre 0 figado e

vesicula biliar, quando se evitava a primeira passagem pelo

sistema porta.

No programa de pesquisas Clinicas sobre Lipideos

Lipides Research Clinic Program - realizado entre os anos de

1971 e 1976 por dez clinicas americanas, procurava-se

estabelecer uma associayao entre 0 uso de estrogenios ex6genos

e histerectomia com ou sem ooforectomia como causa de

mortalidade geral em mulheres com idades entre 40 e 69 anos, e

seus efeitos sobre doenyas cardiacas coronarianas atraves da

reduyao do colesterol total e aumento do HDL colesterol. Neste

trabalho ficou nitido que outros fatores interagem para a

reduyao do risco de morte: pacientes bem educadas e

esclarecidas, com boa qualidade de vida, praticantes de

esportes, nao fumantes e que nao fazem uso de bebidas

alc06licas. (BUSH et al., 1983).

NOTELOVITZ et al. (1983), ap6s observarem os efeitos dos

estrogenios nos lipideos sericos e nas lipoproteinas,

aconselharam doses menores de estrogenic para evitar risco de

efeitos adversos, como aumento dos triglicerideos.

Os inumeros estudos realizados na area afirmam que as

doses de estrogenios usadas na TRH devem ser em quantidades

capazes de manter niveis plasmaticos semelhantes aos observados

na fase folicular media no menacme. Devem, tambem, ser
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suficientes para melhorar os sintomas vasomotores, reverter a

atrofia urogenital, prevenlr osteoporose e promover

cardioprote<;:ao.

Ern 1984, 0 Instituto Nacional do Corayao, Pulmao e

Sangue (NHLBI) e 0 National Institute of Health Off ice of

Medical Applications of Research de Belhesda promoveram uma

reuniao de desenvolvimento e consenso para a diminuiyao da taxa

de colesterol. Dentre as conclusoes apresentadas, demonstraram

que as redu<;:oesdas taxas de colesterol total e do colesterol

LDL reduziriam 0 risco de ataques cardlacos e coronarios, e

sugerlram 0 desenvolvimento de mais pesquisas sobre biologia

molecular, para aumentar os conhecimentos sobre 0 metabolismo

lipoproteico, principalmente sobre 0 papel da lipoproteina HDL

e seu fator de proteyao.

The Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention

Trial mostrou uma redu<;:aode 19% na taxa combinada de doen<;:as

cardiacas coronarias fatais e nao fatais, em associayao com uma

diminuiyao de 9% do nlvel do colesterol no sangue. Tambem 0

estudo NHLBI tipo II, Coronary Intervention study, realizado em

mulheres com enfermidade coronaria grave, documentada mediante

arteriografia, demonstrou que pacientes tratadas com

estrogenios apresentaram uma redu<;:aona progressao da doen<;:ada

arteria coronaria - 97% em dez anos ern comparada ao indice de

60% nas pacientes nao tratadas com estrogenios.

GREENBLATT (1985) analisou o perfil lipidico das

pacientes menopausadas e sua rela<;:aocom os hormonios sexuais e

os riscos para doenyas cardiovasculares.

DICZFALUSY et al. (1985), compararam os efeitos

farmacocineticos dos estrogenios por via oral e transdermica,



24

bem como, suas equivalencias na TRH.

NACHTIGALL e UTIAN (1985) compararam a eficacla e

tolerabilidade dos dois sistemas de reposiyao hormonal.

STAMP FER et al. (1985), analisaram prospectivamente os

beneficios da TRH para doenyas cardiovasculares, mediados pela

lipoproteina HDL.

KANNEL (1987), ern uma analise do Framlngham Study,

mostrou que as mulheres possuem dez anos de sobrevida a malS

que os homens, para enfermidades coronarianas, e vinte 20 anos

de vantagem sobre os homens para infarto do miocardio e morte

subita. Colocou que as razoes destas vantagens sac complexas,

mas que se considera uma signif icati va contr ibuiyao os altos

niveis do colesterol das HDL nas mulheres jovens, por efeitos

dos estrogenios.

STEINBERG (1987), considerou a queda dos niveis das

LDL-C como fator mais importante na prevenyao da aterosclerose

do que a elevayao do HDL-C. Considerou, tambem, que os

profissionais nao devem fixar-se ern urn unico marcador de risco.

A LDL-C e 0 principal transportador de colesterol no

plasma. Os niveis altos de LDL-C tern sido associados a urn alto

risco de DCC. 0 Lipid Research Clinics Program (programa de

Pesquisa Clinica sobre Lipideos) relatou que uma reduyao de

10,48% nos niveis da LDL-C foi associada a uma reduyao de 16 -

19% no risco de doenya arterial coronariana.

A HDL tambem transporta colesterol

acredita-se que remova 0 colesterol livre de

no plasma, mas

var ios tecidos,

transportando-o para 0 figado, onde pode ser decomposto

(transporte reverse do colesterol)
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Niveis altos da HDL-C estao associados a um rlSCO mais

baixo de doenya coronarlana. No estudo do Lipid Research

Clinics Program (programa de pesquisa Clinica sobre Lipideos)

cada aumento de 10 mg/dl nos niveis de HDL-C foi assoclado a

uma reduyao de 42% no risco de DCI. 0 Framingham Heart study

(Estudo Cardiaco de Framingham) relatou uma correlayao

semelhante: para cada aumento de 10 mg na HDL, ha uma reduyao

de 50% no risco coronariano.

As VLDL e quilomicrons (grandes particulas produzldas no

intestino em resposta a digestao de gordura da a1imentayao)

transportam triglicerideos. Pouco se conhece sobre associayao

de VLDL e as frayoes de quilomicrons e risco de doenya

coronariana.

SOUZA et ale (1988), analisaram os efei tos da TRH com

estrogenios conjugados por via oral e vaginal em mulheres

menopausadas e seus resultados no metabolismo lipidico,

constatando que nao ocorreram modificayoes nos parametros

metab6licos. 0 tempo da pesquisa foi de quarenta dias.

BURKMAN (1988), HAZZARD (1989), GAMBREEL JR. (1989)

observaram que a elevayao do colesterol total, das LDL, e das

apoproteinas B, bem como a diminuiyao das HDL e das

apoproteinas A1 associavam-se a maior risco no desenvolvimento

de cardiopatia isquemica, e alertaram para a importancia da

profilaxia, com terapeutica substitutiva estrogenica.

BARRET-CONNOR et ale (1989) procuraram estabelecer

correlayao entre 0 usa de estrogenios e os fatores de risco

para doenya cardiaca. Observaram que as LDL-C estariam

inversamente relacionadas a dose de estrogenio e que as HDL-C

relacionam-se ao tempo de usa do estrogenio.
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KELLER (1989) investigou 114 mulheres que na menopausa,

que usaram TRE transdermico e observou boa aceitayao das

pacientes por essa via. Avaliou, tambem, 0 perfil lipidico e

lipoproteico, com queda de LDL-C, triglicerideos e colesterol

total, sem alterayoes no HDL-C. 0 tempo da pesquisa foi de tres

meses.

SAMSIOE (1990), em uma analise entre a TRH, doenya

cardiovascular e metabolismo dos lipideos, concluiu que a

proteyao coronariana atraves dos estrogenios parece estar

mediada apenas parcialmente atraves de aumentos quantitativos

nos lipideos das HDL-C. Outros efeitos protetores tern

implicayoes diretas com as ayoes do estr6geno na parede

vascular e alterayoes qualitativas na frayao da LDL. Relatou,

tambem, que a diminuiyao dos niveis dos triglicerideos, bem

como de LDL-C e colesterol total traz beneficios para a

proteyao cardiovascular.

LA ROSA (1990) , SULIVAN (1990) e BLUMEL (1991 )

analisaram os beneficios da TRE nas pacientes com doenyas

cardiocoronarianas, as quais apresentavam perfis lipidicos

alterados na menopausa.

MELO et al. (1991) estudaram 0 perfil lipidico e

lipoproteico das pacientes com 0 decorrer dos anos de

menopausa. Concluiram que 0 tempo decorr ido da p6s-menopausa

mostrou tendencia a aumento do colesterol e dos triglicerideos.

Quanto as lipoproteinas e suas frayoes, permaneceram

inalteradas.

PETRACCO (1991) afirmou que as doenyas cardiovasculares

sac a principal causa de morbiletalidade ap6s os 50 anos, fase

em que 0 perfil lipidico se altera, tornando-se mais elevado
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que no periodo pre-menopausa. considera, em seu estudo, que a

LDL-C e a lipoproteina de malor significancia para riscos de

doenyas cardiovasculares, pOlS aumenta rapidamente ap6s a

menopausa.

SITRUK-WARE (1992) procura estabelecer uma terapia

estrogenica que melhor se adapte e se assemelhe a fase

folicular do menacme. 0 objetivo e que essa reposiyao produza

os menores efeitos colaterais possiveis, tais como hipertensao,

aumento de risco de doenya cardiovascular, e alterayao

hepato-vesicular e alterayao da coagulabilidade sanguinea.

MELO (1992) analisou os efei tos da TRH nas pacientes

menopausadas e 0 risco de doenya cardiovascular, verif icando

que a HDL-C podera ter seus niveis elevados quando forem usados

estrogenios equinos conjugados na dose de 0,625 - 1,25 mg e,

tambem, que a LDL-C podera ter seus niveis diminuidos grayas ao

transporte reverse do colesterol.

Observou-se, tambem, que os triglicerideos e as VLDL

podem ter seus niveis aumentados, porem sem grande significado

clinico.

MELO (1992) acred ita que os estrogen ios pod em exercer

efeitos diretos no sistema cardiovascular, independentemente da

ayao nos niveis das lipoproteinas e conclui que a

estrogenioterapia e cardioprotetora em mulheres na

p6s-menopausa, podendo reduzir em ate 50% a doenya

cardiovascular.

FERNANDES et al (1992) alertaram que 0 ginecologista e 0

profissional medico que reune 0 melhor perfil para dar

atendimento global a saude da mulher no climaterio.
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PARKER (1992) analisou as vias de administrayao de TRH,

lembrando que 0 estradiol minimo no ciclo menstrual normal e de

aproximadamente 40 pg Iml e na menopausa cai a menos de 20

pg/ml. Esclareceu que, para a reposiyao estrogenica, devem ser

levados em conta os objetlvos desta terapeutica; que a dose e a

via de administrayao deverao ser escolhidas de acordo com a

natureza dos sintomas subjacentes e com as carateristicas

fisiol6gicas de cada paciente, observando os seus efeitos

adversos.

NABULSI et al. (1993) analisaram os efeitos da

estrogenioterapia associada com progest6genos, em 4.958

mulheres, divididas em quatro grupos: 1Q grupo - usuarias da

TRH com estrogenios somente; 2Q grupo - usuarias do estr6geno +

progest6geno; 3Q grupo nao usuar ias que ja haviam usado

hormonios; 4Q grupo - nao usuarias que nunca haviam usado estes

hormonios. Observou-se que os progest6genos derivados da

medroxiprogesterona tern baixa atividade androgenica, com pouco

ou nenhum efeito sobre os niveis das lipoproteinas quando

us ados isoladamente ou associados aos estrogenios.

Verificou-se, tambem, melhora no perfil lipidico com

diminuiyao dos triglicerideos e da VLDL, com elevayao da HDL-C.

LENGRUBER (1994) fez uma analise detalhada das

alterayoes enzimaticas que ocorrem ao nivel dos lipideos e

lipoproteinas no periodo menopausal que, sem duvidas, irao

enriquecer os conhecimentos dos pesquisadores nesta area.



4 MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo prospective randornizado unicentrico

no Arnbulat6rio do Clirnaterio da Disciplina de Ginecologia do

Departamento de Tocoginecologia do Setor de Ciencias da Saude

da UFPR, no periodo de julho de 1992 a julho de 1993.

Mulheres que se encontravam no climaterio, periodo

p6s-menopausa foram atendidas e selecionaram-se aquelas que

fariam parte da pesquisa.

Obedeceu-se aos criterios de inclusao e exclusao.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1 Pacientes com menopausa estabelecida ha mais de urn ano.

2 pacientes que nao estavam fazendo uso de rnedicarnentos

hormonais ou de TRH pelo prazo minimo de doze meses.

• 3 pacientes sem contra-indicayoes para TRH.

4 pacientes que estavam com a

altura corn valores abaixo de

Quetelet.

relayao peso corp6reo e

tr inta, segundo indice de

5 pacientes que pudessem ser acompanhadas clinicarnente a

cada trinta dias, no Ambulat6rio do Climaterio pelo prazo

de 180 dias.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

1 Carcinoma de mama ou endometrio.

2 Doenya hipertensiva grave.

3 Sangramento vaginal de origem indeterminada.

4 Lesao hepatica grave.

5 Processo ativo de trombof lebite, trombose ou processo

tromboemb6lico.

6 Diabete insulino-dependente com vasculopatia.

7 Lupus eritematoso.

8 Teste da progesterona (+).

DIVISAO DOS GRUPOS

Selecionaram-se trinta mulheres, as quals foram

randomizadas em tres grupos, denominados A, Bee, constando de

dez pacientes em cada urn. As pacientes tinham mais de urn e

menos de cinco anos de menopausa e eram, em sua maioria, da

raya branca (vinte e quatro pacientes de raya branca, quatro de

raya parda e duas de raya amarela) .

o material utilizado na pesquisa foi selecionado

conforme descriyao a seguir.

Grupo A: estrogenios equinos conjugados na dose de 0,625

mgjdia administrados por Vla oral durante tres



Grupo B:

31

semanas e intervalo de uma semana, por urn perfodo de

selS meses.

estradiol transdermico de liberayao de 50 mcg /dia,

duas vezes por semana com intervalo de 3,5 dias,

aplicados no hipogastrio ou poryao superior da nadega

durante tres semanas e intervalo de uma semana, por

urn perfodo de seis meses.

Grupo C: placebo, administrado diarlamente por vla oral,

durante tres semanas e intervalo de uma semana, por

urn perfodo de seis meses.
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FIGURA I: ESTRUTURA DE FUNCIONAMENTO DO SISTEMA TRANSDERMICO
o SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO E COMPOSTO DE CINCO ELEMENTOS
1 REVESTIMENTO DE PROTE(.:Ao EXTERNO TRANSPARENTE, COM A FINALIDADE DE IMPEDIR
o EXTRAVASAMENTO DA SUBSTANCIA ATIVA
2 RESERVATORIO DA SUBSTANCIA ATIVA CONTENDO ESTRADIOL SOB A FORMA DE UM GEL
ALCOOLlCO, EM QUANTIDADE SUFICIENTE PARA GARANTIR UM GRADIENTE DE DIFUSAO
UNIFORME E CONSTANTE DURANTE 3 A 4 DIAS 0 SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO 50
CONTEM 4 mg DE ESTRADIOL DESTA QUANTIDADE TOTAL DE ESTRADIOL SAO L1BERADOS 50
mcg EM 24 HORAS
3 MEMBRANA DE CONTROLE QUE ESTA SELADA A MEMBRANA DE PROTE<;:AO E COMPOSTA
POR UM POLiMERO, ESPECIFICAMENTE PERMEAVEL AO ESTRADIOL ESTA MEMBRANA PERMITE
UMA L1BERA<;:i\O CONTINUA E CONTROLADA DE ESTRADIOL E EVITA A SUPERDOSAGEM NAS
PACIENTES COM PELE ANORMALMENTE PERMEAVEL AO HORMONIO
4 CAMADA ADESIVA PERMEAVEL AO ESTRADIOL PERMITINDO QUE A ABSOR<;:i\O COMECE NO
MOMENTO DA APLlCA<;:i\o DO SISTEMA 0 ADESIVO E HIPOALERGICO E RESISTENTE A AGUA
5 PELICULA PROTETORA DESCARThVEL, MANTEM 0 SISTEMA FECHADO E INTACTO ATE 0
MOMENTO DA APLlCA<;:i\O TODOS OS MATERIAlS QUE CONSTITUEM 0 SISTEMA FORAM
DEVIDAMENTE TESTADOS PARA GARANTIR A AUSENCIA DE TOXICIDADE
OESTRADIOL CONTIDO NO TIS E ABSORVIDO PELA PELE POR UM MECANISMO DE DIFUSAO
MOLECULAR PASSIVA. ALCAN<;:ANDO DIRETAMENTE A CORRENTE SANGulNEA ESTE
MECANISMO E POSSIVEL PORQUE A PELE, E PERMEAVEL AO ESTRADIOL
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DINAMICA DO ESTUDO

Inicialmente, cinqtienta paclentes foram submetidas ao

teste da progesterona (WEHBA, 1988) , que consta da

administrayao do acetato de medroxiprogesterona (AMP) na dose

diaria de 10 mgjdia, por Vla oral, durante sete dias.

Aguardou-se,

de observar

entao, um periodo de catorze dlas,

se ocorria ou nao sangramento

com 0 intuito

uter ino de

..

deprivayao. Observado esse periodo, foram selecionadas para a

pesquisa as pacientes cujo teste foi considerado negativo, ou

seja, as pacientes que nao apresentaram sangramento uterino.

No processo de seleyao, procurou-se estabelecer a maior

semelhanya possivel quanta a idade, etnia, ati vidade fisica,

dieta, pressao arterial e habitos de vida das pacientes. Para

tanto, as mesmas foram orlentadas no sentido de nao alterarem

habitos alimentares e atividades fisicas, durante 0 perido da

pesquisa.

Realizou-se a venoclise em vela periferica, em JeJum de

doze horas, com 0 objetivo de avaliar os niveis do colesterol

total, das HDL-C, das LDL-C e dos triglicerideos das pacientes

antes do inicio da pesquisa, aos tres meses, e finalmente, aos

sels meses do usa da terapeutica estrogenica e do placebo.

A seguir, procedeu-se a entrega do material mensal com

orientayao de retorno a cada trinta dias para controle,

reposiyao de medicamentos, bem como para avaliayao dos niveis

press6ricos, peso e efeitos colaterais.
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A vALiACAO LASaRA TORIAL

Colesterol total

Dosou-se pelo metodo colorimetrico enzimatico, de acordo

com as seguintes reayoes:

Ester de colesterol + H20 colesterol estearase > colesterol + c]Cldo

Colesterol + 02 colesterol oXidase > 4 colesterona H20 2

2 H202 + 4 amlnofenozona + fenol peroxidase > 4 (p-benzoqumma mo-

nOlmmo) fenazona + 4 H20

Realizaram-se as dosagens pelo aparelho R.A.l.000 da

Technicon.

Triglicerfdeos

Foram realizados com equipamento auto-analisador

bioquimico R.A.l.000 da Technicon com as seguintes reayoes:

Trigllcerfdeos lipase > glicerol + ac. graxos

Glicerol + A TP gllcerol quinase > gllcerol-3-fosfato + ADP

Ghcerol-3-fosfato + NAD glicerol-3 fosfato > Dlhldroxlacetona fosfato + NADH
Dehldrogenose

NADH + INT Dlaforase > Formazan + NAD
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LDL - colesterol

Atraves do metodo enzimatico colorimetrico e pelo

auto-analisador bioquimico calcularam-se os valores dos

triglicerideos. A segulr, segundo a formula de FRIEDEWALD et

al. (1972), foram calculados os valores da LDL-colesterol.

Formula de Friedewald

LDL-C colesterol total - (trlgllCerfdeos + HDL-C)
5

HDL - Colesterol

As analises foram realizadas em duas fases, conforme

descriyao a seguir.

primeira fase: precipitayao manual com agente precipitador -

cloreto de mangnesio + acido fosfotungistico.

Segunda fase: analise atraves do equipamento auto-analisador

bioquimico, tipo Cobas-Mira Roche.

o calculo dos Indices de Risco foram obtidos atraves dos

quocientes a seguir. (CASTELLI et al., 1983).

Colesterol total
fndlce de Castelli I =

HDL - colesterol
VN < ou = 4,4

LDL - colesterol
Indlce de Castelli II =

VN < ou = 2,9
HDL - colesterol •
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5 METODO ESTATisTICO

Para a analise dos resultados, forarn utilizados testes

parametricos e nao-pararnetricos, levando-se ern considerayao a

natureza das variaveis.

Para a cornparayao entre os niveis de colesterol total,

LDL-C, HDL-C e triglicerideos, foi utilizada a varlavel

"diferenya relati va entre os valores de inicio e ap6s seis

rneses", que consiste ern dividir 0 valor da diferenya entre 0

resultado do periodo final e do inicial pelo resultado do

periodo inicial.

Para cada tratamento, TRE-oral, TRE-transdermico e

placebo, foi realizada a avaliayao do perfil lipidico e

lipoproteico e a aplicayao do teste "t" de Student para

verificar se havia diferenyas estatisticas entre os resultados

obtidos no inicio do tratarnento e ap6s seis rneses.

Quando esta diferenya foi constatada entre os resultados

que ocorreram para LDL-C, HDL-C e triglicerideos, obtidos no

inicio e ap6s selS rneses, forarn analisados tarnbernos resultados

do periodo interrnediario

reayao rnais precoce ern

substancia.

Ern tal cornparayao, utilizou-se 0 teste "t" de Student

(tres rneses),

resposta a

para surpreender algurna

utilizayao de alguma

para confrontar as diferenyas de respostas entre 0 inicio e

tres rneses e entre tres rneses e seis rneses, dado que a assunyao

de norrnalidade da arnostra nao foi violada.



Os resultados foram todos confirmados pelo
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teste

'.

nao-parametrico de wilcoxon,

Para a comparayao dos indices de Castelli I e II entre 0

inicio e 0 final do tratamento, foi realizado, para cada

substancia, 0 teste lit" de Student para as amostras pareadas.

Para a comparayao entre as substancias aos sels meses, foram

realizados testes lit" de Student para as amostras nao pareadas.

Nos dois casos a assunyao de normalidade nao foi violada.

As conclusoes dos testes estatisticos tiveram por base 0

nivel de significancia de 5% (p = < 0,05), 0 que equi vale a

tomar decisoes em nivel critico de confianya de 95% para

aceitar a diferenya entre os grupos.

RESULTADOS

Os niveis press6ricos e 0 peso nao se alteraram durante

a realizayao da pesquisa.

Os valores individuais estudados nas tres fases da

pesquisa para 0 colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicerideos

e indices de Castelli I e II, para os grupos A, B, e C,

respectivamente, encontram-se nos anexos.

A seguir sao apresentadas as descriyoes das tabelas e

graficos pertinentes a todos os parametros analisados.
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TABELA 1 - VALORES DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO OU ERROS
PADRAO PARA 0 PARAMETRO COLESTEROL TOTAL
ESTUDADO NAS TRES FASES DA PESQUISA PARA OS
GRUPOS A, B e C, EM mg/dl

GRUPO PARAMETRO Ii! FASE 2i! FASE 3i! FASE /'J.% (0-6)

A Colesterol total 2024:t 21 06 209 1 :t 17 23 198 O:t 19 15 00142:t 0.1246

B Colesterol total 1897=4684 1850:::5208 1960=4701 00445:::01419

C Colesterol total 198 2:!: 43 55 215 O:!:40 98 211 5:!: 37 99 0 1464:!: 0 2542

Grupos A - TRE-oral (p = 0,3632), B - TRE-trans (p = 0,1739), e C - placebo
(p = 0,0510)
FONTE Ambulatono do ClImateno da DlsclplIna de Glnccologla do Departamento de Tocogmecologla da UFPR
e Laboratono Ccntral do Ho~pltal de Clfmcas

As diferenc;::asrelativas entre 0 inicio e 6 meses para

TRE-oral, TRE-transdermico e placebo nao foram significativas,

com niveis de significancia p = 0,3632, p = 0,1739 e

p = 0,0510, respectivamente. (tab. 1, anexo 1 - tab. 1, 2, 3).

TABELA 2 - VALORES DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO OU ERROS
PADRAO PARA 0 PARAMETRO LDL COLESTEROL ESTUDADO
NAS TRES FASES DA PESQUISA PARA OS GRUPOS A, B e C,
EM mg/dl

GRUPO PARAMETRO Ii! FASE 2i! FASE 3i! FASE /'J.% (0-6)

A Colesterol LDL 127 3:t 18 24 119 2:!: 13 46 102 3:t 18 92 ° 1555:t 0 1948

B Colesterol LDL 116.6=4089 1119:!:4800 117.9:t4229 00272:!:01988

C Colesterol LDL 1225=2916 1372=3653 136 0:t32 47 ° 1440=03177

Grupos' A - TRE-oral (p = 0,0163), B - TRE-trans (p = 0,3379), e C - placebo
(p = 0,0926)
FONTE Ambulatono do Cbmateno da Dlsclplma de Gmccologla do Dcpanamento de Tooogmecolog13 da UFPR
e Laboratono Central do Hospital de Clfmcas
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A diferenya relatlva entre a iniclo e selS meses fOl

slgnificativa para TRE-oral, com nivel de signlflcancia

.
"

p = 0,0163. Porem, nao fOl significativa para TRE-transdermlco

e para placebo com nivels de significanCla de p = 0,3379 e

P 0,0926. (tab. 2, anexo 1 - tab. 4, 5, 6).

Este resultado indicou a necessidade de detalhamento das

diferenyas entre a inicio e tres meses e entre tres meses e

seis meses. (tab. 5).

TABELA 3 - VALORES DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO OU ERROS
PADRAO DO PAR.A.METRO HDL COLESTEROL ESTUDADO NAS
TRES FASES DA PESQUISA PARA OS GRUPOS A, B e C, EM
mg/dl

GRUPO PAAAMETRO

A Colesterol HDL

8 Colesterol HDL

C Colesterol HDL

1i!FASE

53.0::t 796

51 9::t 637

49 1 ::t 11 13

2i! FASE

64.3::t 13.95

51.9::t 601

47.5::t 931

3i!FASE ~% (0-6)

672::t 974 02633::,:01465

56 8::t 7 22 0 0963 ::t0 0800

472::t 960 00141 ::t2019

Grupos A - TRE-oral (p = 0,00015), 8 - TRE-trans (p = 0,0021), e C - placebo
(p = 0,4149)
FONTE Ambulatono do Chmateno da Dlsclplma dc Gmcco]ogla do Departamento de TocogmecologJa da UFPR
e Laboratono Central do HospItal de CliOlcas

A diferenya relativa entre a inicio e selS meses foi

slgnificatlva para TRE-oral e para TRE-transdermico com niveis

de significancia p = 0,00015 e p = 0,0021, respectivamente, mas

nao foi significativa para placebo com nivel de slgnlficancla

p = 0,4149. (tab. 3, anexo 1 - tab. 7, 8, 9).

Este resultado indlcou a necessidade de detalhamento das

diferenyas entre a inicio e tres meses e entre tres meses e

seis meses. (tab. 6)
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TABELA 4 - VALORES DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO OU
ERROS-PADRAO DO PARAMETRO TRIGLICERfDEO ESTUDADO
NAS TRES FASES DA PESQUISA PARA OS GRUPOS A, B e C,
EM mg/dl

GRUPO PAAAMETRO 1S! FASE 2S! FASE 3S! FASE ~% (0-6)

A Tngilcerfdeos 108 4:::34 59 126 o:!: 39 96 1354:::5604 o 271 :::41 97

B Tngllcerfdeos 105 8:::50 36 1167:::5121 1067:::4736 o 0444 :!:0 3485

C Tngilcerfdeos 143 6::46 97 151 3:t65 50 141 2 :::43 33 o 0139 :t2082

Grupos A - TRE-oral (p = 0,0358),B - TRE-trans (p = 0,3481),e C - placebo
(p = 0,4185)
FONTE Ambulat6no do Clullatcno da Dlsclplina de G1I1Ccoiogla do Departamento de Tocoglnecologla da UFPR
e Laborat6no Central do Ho~pltal de Clfmca\

A diferenya relativa entre inicio e selS meses foi

significativa para TRE-oral com nivel de signlficancla

p = 0,0358, mas nao foi significativa para TRE-transdermico e

placebo com niveis de significancia p = 0,3481 e p = 0,4185

respectivamente. (tab. 4, anexo 1 - tab. 10, 11, 12).

Esse resultado indicou a necessidade de detalhamento das

diferenyas entre 0 inicio e tres meses e entre tres meses e

seis meses. (tab. 7).



TABElA 5 - COMPARACAO PARA
PERfoDO . DENTRO DE
DENTRO DE PERfoDOS.

LDL COLESTEROL
SUBST ANCIAS E
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ANALISANDO
SUBST ANCIAS

PERfoDO DENTRO DE SUBSTANCIAS SUBSTANCIAS DENTRO DE PERioDOS

TRE-ORAL
Inicio = 3 meses
3 meses > 6 meses

p=O,0872
*p=O,0208

INICIO
TRE-oral
TRE-oral
TRE-trans.=

TRE-trans.
placebo
placebo

p=O,2302
p=O,3293
p=O,3602

TRE-TRANSDERMICO 3 MESES
Inicio = 3 meses p=O,1794 TRE-oral = TRE-trans. p=O,3240
3 meses = 6 meses p=O,0905 TRE-oral = placebo p=O,3293

TRE-trans.= placebo p=O,3602

PLACEBO 6 MESES
Inicio 3 meses p=O,1565 TRE-oral TRE-trans. p=O,1518
3 meses 6 meses p=O,4578 TRE-oral < placebo p=O,OO55

TRE-trans.= placebo p=O,1481

.. Indlca~ao dc slgmficancla e~latlstlca

Grupos' A - TRE-oral; B - TRE-transdermlco, e C - placebo
FONTE Ambulalono do Chmaleno da Dlsclplma de Glnccologla do Departamenlo de Tocoglnecologla da UFPR
e Laboralono Cenlral do HospItal de Clfmcas

TABElA 6 - COMPARACAO PARA
PERfoDO . DENTRO DE
DENTRO DE PERfoDOS.

HDL COLESTEROL
SUBST ANCIAS E

ANALISANDO
SUBST ANCIAS

PERfoDO DENTRO DE SUBSTANCIAS SUBSTANCIAS DENTRO DE PERioDOS

TRE-ORAL
Inicio = 3 meses
3 meses > 6 meses

TRE-TRANSDERMICO
Inicio 3 meses
3 meses = 6 meses

PLACEBO
Inicio = 3 meses
3 meses 6 meses

*p=O,0229
p=O,2045

p=O,5000
*p=O,0179

p=O,2877
p=O,4274

INICIO
TRE-oral = TRE-trans. p=O,3236
TRE-oral = placebo p=O,1612
TRE-trans.= placebo p=O,2416

3 MESES
TRE-oral TRE-trans. *p=O,OO9
TRE-oral placebo *p=O,OO3

*TRE-trans.= placebo p=O,OO3

6 MESES
TRE-oral TRE-trans. *= p=O,OO7
TRE-oral placebo *< p=O,OOOl

*TRE-trans.= placebo p=O,0105

• Indlca~ao de slgmficancla estatlsllca

Grupos: A - TRE-oral; B - TRE-transdermlco; e C - placebo
FONTE Ambulalono do Chmaleno da DtSClphna de Glne<..ologJa do Departamenlo de TocogmecologJa da UFPR
e Laboralono Cenlral do Hospital de Clinlcas
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TABELA 7 - COMPARACAO PARA TRIGLICERIDEOS ANALISANDO PERfoDO
DENTRO DE SUBST ANCIAS E SUBST ANCIAS DENTRO DE
PERfoDOS.

PERioDO DENTRO DE SUBSTANCIAS SUBSTANCIAS DENTRO DE PERioDOS

TRE-ORAL
lnicio 3 meses
3 meses > 6 meses

TRE-TRANSDERMICO
lnicio 3 meses
3 meses = 6 meses

*p=O,0413
p=O,1642

p=O,1857
p=O,2515

INiclO
TRE-oral =
TRE-oral <
TRE-trans.<

3 MESES
TRE-oral =
TRE-oral
TRE-trans.=

TRE-trans. p=O,4472
*placebo p=O,0362
*placebo p=O,0498

TRE-trans. p=O,3272
placebo p=O,1545
placebo p=O,1024

PLACEBO
lnicio
3 meses

= 3
6

meses
meses

p=O,3161
p=O,1995

6 MESES
TRE-oral
TRE-oral <
TRE-trans.=

TRE-trans. p=O,1160
placebo p=O,3993
placebo p=O,1160

,.-

• Indlca~iio d~ SlgOificancla estatfstlca

Grupos' A - TRE-oral; B - TRE-transdermlco; e C - placebo
FONTE Ambulatono do Chmateno da Dl~clpltna de Gmecologla do Departamento de Tocogmecologla da UFPR
e Laboratono Central do Ho~pltal de Clfmca~
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GRAFICO 1 - EVIDENCIA as NfvEIS DE COLESTEROL TOTAL NAS TRES
FASES DA PESQUISA
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GRAFICO 2 - EVIDENCIA as NivEIS DE LDL COLESTEROL NAS TRES
FASES DA PESQUISA
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GRAFICO 3 - EVIDENCIA as NfvEIS DE HDL COLESTEROL NAS TRES

FASES DA PESQUISA
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GRAFICO 4 - EVIDENCIA as NfvEIS DE TRIGLICERfDEOS NAS TRES FASES
DA PESQUISA
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GRAFICO 5 - REPRESENT ACAO ESQUEMA TICA DOS RESULTADOS PARA
COLESTEROL TOTAL
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LDL COLESTEROL
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GRAFICO 7 - REPRESENT ACAO ESQUEMA TICA DOS RESULTADOS PARA
HDL COLESTEROL
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GRAFICO 8 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS RESULTADOS PARA
TRIGLICERiDEOS
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GRAFICO 9 - fNDICE DE CASTELLI I - GRUPO A
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GRAFICO 10 - fNDICE DE CASTELLI I - GRUPO B
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GRAFICO 11 - fNDICE DE CASTELLI I - GRUPO C
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GRAFICO 12 - fNDICE DE CASTELLI II - GRUPO A
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FONTE ANEXO 3
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GRAFICO 13 - fNDICE DE CASTELLI II - GRUPO 8
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GRAFICO 14 - fNDICE DE CASTELLI II - GRUPO C
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.1 6 DISCUSSAO

Muitos trabalhos da literatura procuram estabelecer uma

correlayao entre a Terapeutica de Reposiyao Estrogenica (TRE) e

o perfil lipidico e lipoproteico das mulheres na menopausa.

As enfermldades cardiovasculares sac as principais

causas de mortalidade ap6s os cinquenta anos.

BENGTSSON (1973), evidenciou as lipoproteinas como fator

de risco coronariano ap6s a menopausa. A comparayao entre as

concentrayoes de colesterol e triglicerideos em mulheres pre e

p6s-menopausa revelou que os niveis de ambos os lipideos eram

mais elevados no grupo p6s-menopausa.

The Framingham study (1977) alerta para os riscos de

doenyas cardiovasculares as expensas do aumento do colesterol,

na p6s-menopausa. Os estudos do Lipid Research Clinics

apresentam altos indices de DCV, nas pacientes com altos niveis

de lipideos.

A mulher perde a vantagem protetora sobre os homens

quanta as enfermidades cardiovasculares. 0 decrescimo nos

niveis dos hormonios sexuals seriam urn dos fatores

e teorias argumentam sobre 0 papel

sexualS sobre 0 perfil lipidico das

determinantes deste fenomeno.

varias hip6teses

benef ico dos ester6ides

mulheres.

A teoria que tern sido discutida com malor enfase na

literatura, e que a TRE proporciona urn perfil lipidico saudavel

em mulheres na p6s-menopausa, 0 qual se tornaria menos
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aterogenico. (ALBERS, 1976; WALLACE, 1979).

Estudos mostram que 0 colesterol ligado a proteina de

alta densidade, HOL, aumenta e que 0 colesterol ligado a
proteina de baixa densidade, LOL, diminui ern relayao aos niveis

da avaliayao inicial, em mulheres na pes-menopausa, que estejam

fazendo uso da TRE. (NOTELOVITZ et al., 1983).

Alguns dos mecanismos de ayao dos estrogenios sobre os

lipideos seriam:

1 0 estrogenio pode reduzir a atividade da lipase hepatica

liberavel pela heparina, uma enzima que decomp6e a HOL2•

Atraves da limi tayao da ati vidade desta enz ima, a HOL2

por sua vez, transport a 0 colesterol livre do plasma e de

varios tecidos para 0 figado, onde e decomposto.

2 0 estrogenio pode atuar pelo aumento da sintese de

apoproteinas, tambem denominadas apolipoproteinas,

principalmente da apoproteina At.

Certas apoproteinas atuam como receptores que deslocam 0

colesterol livre para as particulas de HOL, aumentando, assim,

a HOL no sangue e removendo 0 colesterol livre.

outros mecanismos foram propostos para explicar a ayao

cardioprotetora observada do estrogenio.

ADAM et al. (1981) indicam que 0 estrogenio inibe a

aterogenese, influenciando a proliferayao e 0 metabolismo

celular na intima arterial.

o estrogenic tambem pode estimular a produyao, pelo

figado, de fatores que inibem 0 desenvolvimento de placas

aterosclereticas. (AOAM el al., 1981; CLARKSON et al., 1987).

Para SILVERSTOLPE (1984) 0 estrogenic pode interromper a

formayao de placas ateromatosas, atraves da prevenyao da
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formayao de tromboxane.

A tromboxane provoca a adesao dos tromb6citos na parede

dos vasos sanguineos, onde se transformam e produzem urn fator

de proliferayao que promove a formayao de placas no local.

o estrogenio promove a produyao de prostaclcllnas, que

antagonizam a produyao de tromboxane e promovem

vasodilatayao.

Quando placas

arterias, 0 endotelio

vasoespasmo e isquemia no miocardio.

Varios estudos indicam que 0 estrogenic pode evi tar 0

vasoespasmo e a obstruyao nas arter ias coronar ianas. (LOBO,

1990; SARREL, 1990).

Teriam, portanto, os estrogenios tambem urn efeito direto

no sistema cardiovascular, alem da ayao sobre 0 perfil lipidico

e lipoproteico.

o risco para desenvolvimento de doenya coronariana

isquemica e cinco vezes maior nos individuos com taxa de

colesterol acima do limite normal, alem do que, e continuo e

independente de idade. (KANNEL, 1983). Outros estudos confirmam

a importancia de elevados niveis de colesterol total na genese

da arterioesclerose. (HJERMANN et al., 1981; The Lipid Research

coronary Prevention Trial, 1984).

Os valores de referencia atualmente aceitos para 0

colesterol total, LDL-C e HDL-C no adulto - homens e mulheres

com idade superior a 20 anos - sac os recomendados pelo Grupo

de Estudos e Pesquisas em Aterosclerose (GEPA), pela Sociedade

Brasileira de Cardiologla (SBC), pela Sociedade Brasileira de

patologia Clinica (SBPC) e pela Associayao Braslleira de
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Tais valores sac baseados no

.,
•

consenso do programa Nacional do Colesterol dos Estados Unidos

(National Cholesterol e Education Program - NCEP).

Os valores para os triglicerideos sac os recomendados

pela Sociedade Europeia de Aterosclerose.

TABELA 8 - VALORES DE REFERENCIA DO CT, LDL-C, HDL-C E DOS TG
EM ADUL TOS (IDADE > ou = 20 ANOS)

LIPIDES VALORES (mgjdl)

CT

LDL-C

DESEJAVEIS

< 200

< 130

LIMITROFES

200 - 239

130 - 159

AUMENTADOS

> ou = 240

> ou 160

HDL-C

TG

FONTE GEPA - 1993

> ou 35

< 200 > ou = 200

Nesta pesquisa, 0 estudo comparativo foi realizado por

perf il lipidico e lipoproteico para colesterol total, LDL-C,

HDL-C e triglicerideos.

Na analise das medias do colesterol total verificou-se

que as diferenyas relati vas entre 0 inicio e seis meses para

TRE-oral, transdermlco e placebo nao foram significativas, corn

niveis de significancia p = 0,3632, P = 0,1739 e p = 0,0510,

respectivamente.

tab. 1, 2, 3).

(tab. 1, graficos 1 e 5, e anexo 1

Os resultados obtidos para colesterol total podem

ocorrer devido as flutuayoes no perfil da HDL-C e da LDL-C ao
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longo da pesqulsa e estao de acordo com trabalhos de BRADLEY e

WALLACE (1978), CRIQUI (1988), KELLER (1989), SAMSIOE (1990),

The Lipid Research Clinics (1984).

A LDL-C e a principal transportadora de colesterol no

plasma. Seus niveis elevados tern sido associados a urn alto

rlSCO de doen9a coronariana. (GORDON et al. 1977)

GOTTO (1987) ressaltou que urn dos fatores malS

importantes para a doen9a arterial coronariana e 0 aumento da

LDL-colesterol. CROOK et al. (1988) demonstraram que a

hipercolesterolemia manifestada por altas concentra90es de LDL,

principal lipoproteina transportadora do colesterol, tern sido

implicada no desenvolvimento da aterosclerose, constituindo-se

conseqlientemente, em urn importante fator de risco para

coronariopatia isquemica.

o "Lipid Research Clinics Program" (programa de

pesquisas Clinicas sobre Lipideos) (1984) relatou que uma

redu9ao de 22,3 mg/dl (10,4%) nos niveis da LDL-C foi associada

a uma redu9ao de 16% 19% no risco de doen9a arterial

coronariana.

A LDL-C e considerada a lipoproteina que possui maior

significado epidemio16gico de risco para cardiopatia isquemica.

Constitui-se de 75% de lipideos e de 25% de proteinas, tendo

como principal proteina a apoproteina B, 0 que representa 90% -

95% do seu conteudo proteico. (NELSON, 1972).

No presente estudo, as pacientes do grupo A, que

receberam TRE-oral apresentaram uma diferen9a significativa nos

niveis do LDL-C. As pacientes que utilizaram TRE-transdermico e

placebo nao apresentaram diferen9as significativas nas tres

fases da pesquisa. (tab. 2, graf icos 2 e 6, anexo 1 - tab. 4,
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5, 6). Este resultado indicou a necessidade de detalhamento das

diferenyas entre inicio e tres meses e entre tres meses e seis

meses. (tab. 3).

As comparayoes realizadas revelaram que no periodo

inicial e no terceiro mes nao houve diferenya entre os tres

reglmes. A diferenya apareceu no sexto mes, quando as pacientes

do grupo C, que receberam placebo, apresentaram resposta media

ao LDL-C superlor as pacientes do grupo A e grupo B.

Analisando cada tratamento individualmente, verifica-se

que os niveis de LDL-C nao sofreram alterayoes nos grupos B e C

ao longo do tempo, ao passo que nas pacientes do grupo A, os

niveis de LDL-C sofreram uma queda entre 0 terceiro mes e 0

sexto mes da pesqulsa. (tab. 2, graficos 2 e 6).

Estes resultados estao de acordo com os obtidos por LOBO

(1980), STEINBERG (1987), por COLDITZ et al. (1987), PETITIT et

ale (1987), BUSH et ale (1987), SPEIZER et ale (1987), CHOLST

(1988), BARRET-CONNOR et al. (1989), por KELLER (1989), SAMSIOE

(1990), MILLER (1991), PETRACO (1991) e MELLO (1992).

Atraves do quadro comparativo, puder am ser analisados os

niveis de significancia das comparayoes realizadas. (tab. 5).

Inicialmente 0 periodo dentro de substancias e, a seguir, as

substancias dentro de periodos, quando se obteve uma visao

global deste estudo.

A HDL-C e chamada de llpoproteina preventiva, protetora

contra a aterosclerose. Assim seus niveis relacionam-se

inversamente com o risco de desenvolvimento de doenya

coroanariana isquemica. (MILLER et al., 1977).

A HDL-C retira, por ayao fisio16gica, 0 excesso de

colesterol das paredes arteriais, transportando-o para 0
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figado, onde e decomposto, metabolizado novamente e excretado

na forma de acidos biliares. (EISENBERG e LEVY, 1975).

Admi te-se ser esta relac;ao estatisticamente malS

significante que corn a LDL-C, sugerindo que 0 efeito protetor

exercido pela HDL-C e mais forte que 0 efeito aterogenico da

LDL-C. (KANNEL, 1983). Existem estudos indicando nitida relac;ao

inversa entre os nivels da HDL-C e 0 n0.mero e gravidade das

lesoes coronar ianas observadas pela cineang iocoronar iograf ia.

(PEARSON et al., 1979).

No presente estudo para HDL-C, a diferenc;a relativa

entre 0 inicio e selS meses foi significativa para os grupos A

e B, que usaram TRE-oral e transdermica, respectivamente, nao

sendo significativa para 0 grupo C. (tab. 3, grafico 3 e 7,

anexo 1 - tab. 7, 8, 9).

Este resultado indicou a necessidade de estudo ern

detalhamento das diferenc;as entre inicio e tres meses e entre

tres meses e seis meses. (tab. 5).

significativasVerificou-se que nao havia diferenc;as

entre os tres grupos no periodo inicial,

apresentando valores semelhantes.

No terceiro mes, a resposta da HDL-C no grupo A, que

recebeu TRE-oral foi maior que as respostas medias para a HDL-C

do grupo B e do grupo C.

No sexto mes, as respostas medias da HDL-C para

TRE-oral, e para TRE-transdermica nao foram iguais, mas maiores

que a resposta media do grupo C, que recebeu placebo.

Analisando cada tratamento separadamente e ao longo do

tempo, ver ificou-se que os niveis da HDL-C no grupo C, nao

sofreram modificac;oes entre 0 inicio e seis meses.

corn a HDL-C
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as niveis da HDL-C, no grupo A, tiveram aumento de

resposta media dos tres meses, permanecendo inalterados a

partir dai .

as niveis da HDL-C no grupo B, flcaram inalterados ate 0

terceiro mes, quando passaram a apresentar eleva~ao progressiva

ate os seis meses, sem no entanto alcan~ar a resposta media do

grupo A. (graficos 3 e 7).

Tambem 0 quadro comparativo que analisa os

dentro das substancias e as substanclas dentro dos

para a HDL-C indicam as significancias estatisticas. (tab. 6).

as resultados obtidos estao de acordo com os encontrados

por The Lipids Clinics Program (1971), WALLACE

BRADLEY (1978), STAMPFER et al. (1985) e BUSH et al.

LOBO et al (1980), KANNEL (1987), STANCZICK et al.

BARRET-CONNORS et al. (1989), CRIQUI e WINGARD (1989),

(1977) ,

(1985) .

(1988) ,

NABULSI

et al. (1993), tambem encontram resultados positivos para

HDL-C. Para SAMSOE (1990) houve altera~ao parcial das HDL-C.

Para MELLO (1989) e KELLER (1989) as HDL-C permaneceram

inalteradas.

A correla~ao entre triglicerideos e DCI e malS dificil

de ser estabelecida. Para FOTHERBY (1985), a relayao entre

altos teores dos triglicerideos e desenvolvimento de

coronariopatia isquemica e baixa e nao tern sido considerada

como fator de risco.

No presente estudo, a diferenya relativa entre inicio e

seis meses foi significativa para 0 grupo A, que recebeu

TRE-oral, p 0,0358. Nao foi significativa, porem, para os

grupos B e C, cuja diferenya foi de p = 0,3481 e p = 0,4185,

respectivamente. (tab. 4).
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Como nas dosagens anteriores, sempre que se acusou nivel

de significancia foi realizado urn detalhamento das diferenyas

entre 0 inicio e tres meses e entre tres meses e selS meses.

(tab. 4)

No periodo

medias diferentes

inicial nao foram eVldenciadas respostas

entre TRE-oral e transdermica, havendo no

que os

CAMPBELL,

entanto diferenya entre os nivels de triglicerideos dos grupos

A e B para 0 grupo C, cUJas pacientes apresentaram maior

resposta media para placebo.

No terceiro e no sexto mes as respostas medias dos tres

tratamentos nao apresentaram diferenyas significativas. Quando

analisados separadamente cada tratamento, observou-se que as

respostas dos triglicerideos para placebo e TRE-transdermica

foram iguais nos tres periodos, ocorrendo elevayao

significativa nos niveis dos triglicerideos para as pacientes

nas quais se utilizou a TRE-oral, ou sej a, as pacientes do

grupo A. (Graficos 4 e 8).

Tambem 0 quadro comparativo que analisa os periodos

dentro das substancias e as substancias dentro dos per iodos

para os triglicerideos indicam as significancias estatisticas.

(tab. 7).

as resultados encontrados estao de acordo com inumeros

trabalhos da literatura, os quals evidenclam

triglicerideos aumentam com a TRE. (BLUMEL, 1980;

1982; NOTELOVITZ, 1983; MELLO, 1992).

Na revisao da literatura os trabalhos de KELLER (1989),

SAMSIOE (1990) e NABULSI (1993), encontraram valores inferiores

para os triglicerideos, ap6s a TRE.
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Atualmente tem-se avallado os Indlces de Castelli para

analisar os riscos de coronariopatia. Assim, valores de ate 4,4

para 0 Indice de Castelli I e ate 2,9 para 0 Indice de Castelli

II sac epidemiologicamente lndicativos de born progn6stlco para

coronariopatia isquemica. (CASTELLI et al., 1983).

Na analise do Indice de Castelli I verlficaram-se

diferenyas signif icati vas entre os grupos B e C e entre os

grupos A e C. Nao ocorreram diferenyas significativas entre os

grupos A e B, 0 que equivale a dizer que os grupos que

receberam TRE apresentaram melhores resultados. (graf icos 9,

10,11).

Na analise do Indice de Castelli II foram verificadas

diferenyas significativas entre os grupos B e C e entre os

grupos A e C. Nao ocorreram diferenyas significativas entre os

grupos A e B, 0 que equi vale a dizer que os grupos com TRE

apresentam melhores resultados. (graficos 11, 12, 13)

Muitos estudos poderao e deverao ser desenvolvidos na

area de reposiyao hormonal no climaterio pOlS evidencias

clinicas nos indicam a necessidade de urn aperfeiyoamento cada

vez maior em terapeuticas que melhorem a qualidade de vida das

mulheres. Alem disso, 0 tempo de uso da TRH devera ser

analisada, bem como a influencia dos novos progestagenos no

perfil lipidico e lipoproteico.

A imunologia podera contribuir bastante nos aspectos

beneficos da TRH em relayao aos aspectos cardiovasculares. Tal

contribuiyao podera ser feita atraves da dosagem dos niveis de

endotelinas antes, durante e ap6s a reposiyao hormonal,

correlacionando-os com 0 risco cardiovascular. Desta maneira,

surge uma nova linha de pesquisa na area do climaterio.
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7 CONCLUSOES

o estudo dos varios parametros propostos, colesterol

total, LDL-C, HDL-C e triglicerideos, em pacientes menopausadas

submetidas a TRE-oral, transdermica, com urn grupo controle,

mostrou alterayoes estatisticamente significativas nas

pacientes que receberam TRE.

A. Estas diferenyas estatisticamente significativas foram nos

seguintes parametros:

1 A LDL-C apresentou uma diminuiyao em seus nivels a

partir do terceiro mes, nas pacientes que usaram

TRE-oral, grupo A, permanecendo inalterado nos grupos

B e C.

2 A HDL-C apresentou

partir do terceiro

receberam TRE-oral,

uma elevayao em seus niveis a

mes, tanto nas pacientes que

quanta transdermica. Aos seis

meses, as niveis permaneceram elevados nos grupos A e

B, sem alterayoes no grupo C.

3 Os triglicerideos apresentaram resposta

significativa, com elevayao de seus niveis, aos tres

meses, nas paclentes que receberam TRE-oral. Para os

grupos B e C, as respostas nao se alteraram nas tres

fases da pesquisa.

B. Nao ocorreram alterayoes significativas nos niveis de

colesterol total durante os tres periodos da pesquisa.
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ANEXO 1 - ANALISE LABORATORIAL

TABElA 1 - DISTRIBUIC;:AO DOS V ALORES OBTIDOS COM A TRE-ORAL
" NAS PACIENTES DO GRUPO A, PARA 0 PARAMETRO

COLESTEROL TOT AL, EM mg/dl
.,

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 6%(0-6)

1 174 204 206 0,18391
2 200 195 187 -0,06500
3 219 200 193 -0,11872
4 185 200 162 -0,12432
5 239 254 220 -0,07950
6 204 212 213 0,04412
7 209 215 210 0,00479
8 173 198 194 0,12139
9 221 200 176 -0,20362

10 200 213 219 0,09500

MEDIA 202,4 209,1 198 -0,01420

FONTE Ambulat6no do Cl1mateno da DIsclphna de Gmecologla do Departamento de Toeogmecologm da UFPR
e Laboratono Central do Hospital de Clfmcas

TABElA 2 - DISTRIBUICAO DOS VALORES OBTIDOS COM A
TRE-TRANSDERMICA NAS PACIENTES DO GRUPO B, PARA 0
PARAMETRO COLESTEROL TOTAL, EM mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 6%(0-6)

1 223 202 221 -0,00897
2 122 101 128 0,04918
3 225 220 207 -0,08000
4 187 200 229 0,22460
5 171 142 136 -0,20468
6 223 242 257 0,15247
7 146 150 162 0,10959
8 249 250 248 -0,00402
9 123 123 154 0,25033

10 228 220 218 -0,04386

MEDIA 189,7 185 196 0,04450

FONTE Ambulatono do Cllmateno da Dlselpuna de Gmecologla do Departamento de Toeogmecologla da UFPR
e Laboratono Cenlral do Hospital de Clfmcas
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TABELA 3 - DISTRIBUICAO DOS VALORES OBTIDOS COM PLACEBO NAS
PACIENTES DO GRUPO C, PARA 0 PARAMETRO
COLESTEROL TOTAL, EM mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 6%(0-6)

1 212 232 234 0,10377
., 2 231 220 211 -0,08658

3 155 160 144 -0,07097
4 214 252 226 0,56075
5 225 213 278 0,23556
6 100 130 162 0,62000
7 209 210 215 0,02871
8 171 263 192 0,12281
9 240 240 228 -0,05000

10 225 230 225 0,00000

MEDIA 198,2 215 211,5 0,14640

FONTE Ambulatono do Chmateno da Dlsclplma de Gmecologla do Departamento dc Tocogmecologla da UFPR
e Laboratono Central do Hospital de Climca~

TABELA 4 - DISTRIBUICAO DOS VALORES OBTIDOS COM A TRE-ORAL
NAS PACIENTES DO GRUPO A, PARA 0 PARAMETRO LDL-C,
EM mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 6%(0-6)

1 110,2 125,2 125,8 0,14156
2 110,8 103,6 78,4 -0,29242
3 133,6 111,6 83,4 -0,37575
4 121,0 131,0 78,2 -0,35372
5 152,6 146,6 112,4 -0,26343
6 135,2 106,8 116,4 -0,13905
7 134,0 126,0 103,2 -0,22985
8 92,8 109,4 104,8 0,12931
9 143,8 122,4 91,4 -0,36439

10 139,2 109,4 129,4 -0,07040

MEDIA 127,3 119,2 102,34 -0,15550

FONTE Ambulatono do Cillnateno da Dlsclplma de Gmccologla do Departamento de Tocogmecologla da UFPR
e Laborat6no Central do Hospllal de Climcas
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TABELA 5 - DISTRIBUICAO DOS V ALORES OBTIDOS COM A
TRE-TRANSDERMICA NAS PACIENTES DO GRUPO B, PARA 0
PARAMETRO LDL-C, EM mg/dl

.. PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES fj,%(0-6)
•

1 147,2 133,8 131,8 -0.10462
" 2 58,0 36,0 54,0 -0,06897..

3 149,8 142,0 124,0 -0,17223
4 117,2 127,2 141,0 0,20307
5 102,8 67,8 75,0 -0,27043
6 142,2 159,0 174,0 0,22363
7 72,6 77,6 79,0 0,08815
8 175,4 180,8 176,8 0,00798
9 63,0 59,6 87,0 0,38095

10 138,2 135,0 136,0 -0,01592

MEDIA 116,6 111,9 117,94 0,02720

FONTE Ambulatono do Clunateno da Dlsclphna de GlOecologla do Departamento de TocoglOecologla da UFPR
e Laboratono Central do Ho~pltal de CIf01ca~

...

TABELA 6 - DISTRIBUICAO DOS VALORES OBTIDOS COM PLACEBO NAS
PACIENTES DO GRUPO C, PARA 0 PARAMETRO LDL-C, EM
mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES fj,%(0-6)

1 134,6 145,0 167,0 0,24071
2 161,0 152,4 141,8 -0,11925
3 82,6 105,0 88,6 0,07264
4 76,8 148,8 145,0 0,88802
5 141,6 126,6 188,0 0,32768
6 111,2 56,0 81,8 -0,26439
7 134,6 140,0 148,0 0,09955
8 94,6 194,6 117,8 0,24524
9 146,6 159,0 140,0 -0,04502

10 141,2 145,0 142,0 0,00567

MEDIA 122,5 137,2 136,0 0,14400

FONTE Ambulatono do Chmateno da Dlsclphna de GlOecologla do Departamento dc TocoglOccologm da UFPR
e Laboratono Central do Ho~pltal de Clullcas
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TABElA 7 - DISTRI8UIC;:AO DOS V ALORES 08TIDOS COM A TRE-ORAL
NAS PACIENTES DO GRUPO A, PARA 0 PAR.A.METRO HDL-C,
EM mg/dl

A PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 8,%(0-6)

1 45 54 56,0 0,24444
.. 2 57 49 60,8 0,05263

3 60 63 71,6 0,18333
4 41 40 49,0 0,19512
5 52 78 70,0 0,34615
6 53 78 67,8 0,26415
7 60 65 82,0 0,36667
8 63 73 76,8 0,20635
9 60 60 72,0 0,20000

10 43 83 69,0 0,60465

MEDIA 53,4 64,3 67,2 0,26330

FONTE Ambulatono do Chmateno da DI~clplLna de GlOecologla do Departamento de TocoglOccologw da UFPR
e Laboratono Central do HospItal de Clfmcas

TABElA 8 - DISTRI8UICAO DOS VALORES 08TIDOS COM A
TRE-TRANSDERMICA NAS PACIENTES DO GRUPO 8, PARA 0
PAR.A.METRO HDL-C, EM mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 8,%(0-6)

1 61 51 64 0,04918
2 55 55 67 0,21818
3 60 62 64 0,06667
4 46 49 53 0,15217
5 45 55 49 0,08889
6 58 60 60 0,03448
7 51 50 60 0,17647
8 52 48 50 -0,03846
9 47 44 55 0,17021

10 44 45 46 0,04546

MEDIA 51,9 51,9 56,8 0,09630

FONTE Ambulatono do Chmateno da Dlsclphna de GlI1ecologla do Departamento de TocoglOecologw da UFPR
e Laboratono Central do Hospital de Clfmcas
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TABELA 9 - DISTRIBUICAO DOS V ALORES OBTIDOS COM PLACEBO NAS
PACIENTES DO GRUPO C, PARA 0 PARAMETRO HDL-C, EM
mg/dl

.. PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES £:,%(0-6)
"

1 51 59 47 -0,07843.. 2 44 42 40 -0,09091~
3 61 41 41 -0,32787
4 42 43 39 -0,07143
5 51 47 51 0,00000
6 41 53 59 0,43902
7 27 30 32 0,18519
8 50 45 45 -0,10000
9 61 55 58 -0,04918

10 63 60 60 -0,04762

MEDIA 49,1 47,5 47,2 -0,01410

FONTE Ambulatono do Chmate-no da Dlsclphna de GlOecologla do Departamento de Tocogll1t:cologm da U FPR
e Laboratono Central do Hospital de Climcas

TABELA 10 - DISTRIBUICAO DOS VALORES OBTIDOS COM A TRE-ORAL
NAS PACIENTES DO GRUPO A, PARA 0 PARAMETRO
TRIGLICERIDEOS, EM mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES £:,%(0-6)

1 94 124 122 0,29787
2 161 212 243 0,50931
3 127 127 193 0,51969
4 115 145 174 0,51304
5 172 147 118 -0,31395
6 79 136 148 0,87342
7 75 120 124 0,65333
8 86 78 66 -0,23256
9 86 88 63 -0,26744

10 89 83 103 0,15730

MEDIA 108,4 126,0 135,4 0,27100

FONTE Ambulatono do Cl1mateno da Dlsclphna dc GlOccologla do Departamcnto de Tocogmecologm da UFPR
e Laboratono Central do Hospital de Clfmcas
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TABELA 11 - OISTRIBUICAo DOS VALORES OBTIOOS COM A
TRE-TRANSOERMICA NAS PACIENTES DO GRUPO B, PARA
o PARAMETRO TRIGLICERfOEOS, EM mg/dl

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 8,%(0-6)

1 74 86 126 0,70270
2 45 50 35 -0,22222
3 76 80 95 0,25000
4 119 119 175 0,47059
5 116 96 60 -0,48276
6 114 115 115 0,00877
7 112 112 115 0,02679
8 108 212 106 -0,01852
9 65 97 60 -0,07692

10 229 200 180 -0,21397

MEDIA 105,8 116,7 106,7 0,04440

FONTE Ambulat6no do Cltmatcno da Dlsclpltna dc Gmecologla do Departamento de Tocogmecologla da UFPR
e Laborat6no Central do Hospital de Clfnlcas

TABELA 12 - OISTRIBUICAo DOS VALORES OBTIOOS COM PLACEBO
NAS PACIENTES DO GRUPO C, PARA 0 PARAMETRO
TRIGLICERfOEOS, EM mg/d I

PACIENTE INICIO 3 MESES 6 MESES 8,%(0-6)

1 132 140 100 -0,24242
2 130 128 146 -0,12308
3 57 70 72 -0,26316
4 174 301 207 -0,18966
5 162 197 195 0,20370
6 146 105 106 0,27397
7 237 200 175 0,26160
8 132 117 146 -0,106061
9 162 130 150 -0,07407

10 104 125 115 -0,10577

MEDIA 143,6 151,3 141,2 0,01390

FONTE Ambulat6no do Cltmateno da DIsclphna de Gmecologm do Departamento de Tocogmecologla da UFPR
e Laboratono Central do Hospital de ClfnIca~



ANEXO 2 - VALORES DO INDICE DE CASTELLI I

.. GRUPO A
.. PACIENTE INICIO FINAL

1 3,8 3,6
2 3 ,5 3,1
3 3,6 2,7
4 4,5* 3,3
5 4,5* 3 ,1
6 3,8 3 ,1
7 3,4 2,5
8 2,7 2,5
9 3,6 2,4

10 4,6* 3,1

(*) slglllfica!lcla

GRUPO B

PACIENTE INICIO FINAL

1 3,6 3,4
2 2,2 1,9
3 3,7 3,2
4 4,2 4,3
5 3,8 2,5
6 3,8 4,8*
7 2,8 2,7
8 4,7* 4,9*
9 2,6 2,8

10 5,1* 4,7*

(*) slgllljica!lcla

GRUPO C
PACIENTE INICIO FINAL

1 4,1 4,9*
2 5,2* 5,2*
3 2,5 3,5
4 5,0* 5,7*
5 4,4 5,4*
6 2,4 2,5
7 7,7* 6,7*
8 3,4 4,2
9 3,9 3,9

10 3,5 3,7

(*) slglllfica!lcla
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ANEXO 3 - v ALORES DO INDICE DE CASTELLI II

-' GRUPO A

PACIENTE INICIO FINAL

1 2,4 2,2
2 1,9 1,3
3 2,2 1,1
4 2,9 1,5
5 2,9 1,6
6 2,5 1,7
7 2,2 1,2
8 1,4 1,3
9 2,3 1,2

10 3,2* 1,8

(*) ~lgl/lficancta

GRUPO B
PACIENTE INICIO FINAL

1 2,4 2,0
2 1,0 0,8
3 2,4 1,9
4 2,5 2,6
5 2,2 1,5
6 2,4 2,9
7 1,4 1,3
8 3,3* 3,5*
9 1,3 1,5

10 3,1* 2,9

(*) S Ig l/Iji cil1lCta

> GRUPO C
PACIENTE INICIO FINAL

1 2,6 3,5*
2 3,6 3,5*
3 1,3 2,1
4 1,8 3,7*
5 2,7 3,6*
6 2,7 1,3
7 4,9* 4,5*
8 1,8 2,6
9 2,3 2,4

10 2,2 2,3

(*) slgnljicfl1lcla
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ANEXO 4 - TERMO DE RESPONSABILIDADE

DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA
SETOR DE CIENCIAS DA SAUnE DA UFPR

TERMO DE RESPONSABILIDADE

EU,
ABAIXO ASSINADA USAREI A TERAPEUTICA DE REPOSI~AO ESTROGENICA,
BEM COMO PARTICIPAREI DA AVALIA~AO DO PERFIL LIPIDICO E
LIPOPROTEICO ANTES E APOS A UTILIZA~AO DO ESQUEMA PROPOSTO.

1Q) FUI INFORMADA DE ALGUNS EFEITOS COLATERAIS QUE A
TERAPEUTICA ESTROGENICA PODE OCASIONAR, COMO POR EXEMPLO:
CEFALEIA, NAuSEAS, SANGRAMENTO VAGINAL, RARAMENTE VOMITOS,
OS QUAIS TEM SIDO DESCRITOS, POREM, DE MANElRA EspoRADICA.

2Q) COMPROMETO-ME A RETORNAR A CLINICA PARA CONSULTAS DE
REVISAO, NECEssARIAS PARA MELHOR AVALIA~AO DOS EFEITOS DO
MEDICAMENTO. ENTENDO, TAMBEM, QUE TENHO 0 DIREITO DE SER
ATENDIDA SEMPRE QUE PRECISAR DE ASSISTENCIA, MESMO QUE SEM
CONSULTAS MARCADAS.

3Q) NAO RECEBEREI COMPENSA~AO ALGUMA POR MINHA PARTICIPA~AO
NESTE ESTUDO, ALEM DA DE ESTAR UTILIZANDO UM ESQUEMA QUE
TRAM BENEFICIOS PARA A MINHA SAUDE E A SATISFA~AO DE
ESTAR COLABORANDO PARA 0 PROGRESSO DA CIENCIA.

ASSINATURA DA PACIENTE:

NOME DA PACIENTE:

ASSINATURA DO MEDICO:

NOME DO MEDICO:

CURITIBA, DE DE 199
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