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RESUMO

A doenca cardiovascular foi a primeira causa de morte entre mulheres durante o século
XX, sendo mais freqiiente ap6s a menopausa, 0 que sugere que os hormoénios possam ter
algum papel na prevencgéao da doenca nessas mulheres. Nas Ultimas décadas, o uso de terapia
hormonal (TH) para preservar a saiude de mulheres pés-menopausa tornou-se muito popular
na América. Em 1998, porém, o paradigma da TH comecou a ser contestado com a liberacéo
do Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study. Conforme esse primeiro grande ensaio
clinico randomizado de TH para prevengéao secundaria de doenca cardiaca, ndo houve beneficio
na TH, mas houve um inesperado aumento do risco durante o primeiro ano de seguimento.
Entdo, em 2002, um braco do ensaio de TH em andamento, o0 Women’s Health Initiative, foi
sSuspenso precocemente, pois 0s riscos eram maiores do que os beneficios no grupo usuario
de TH. De fato, evidéncias confiaveis sobre os riscos e beneficios da TH a longo prazo estao
apenas emergindo. Grande parte dessa fascinante histéria da TH em mulheres p6s-menopausa
ainda aguarda um desfecho definitivo.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases were the leading cause of death among women during the 20™
century. They are more frequent in women after menopause, suggesting that hormones could
play a role in the prevention of the disease. During the last decades, the use of hormone therapy
(HT) to preserve health in women after menopause became very popular in America. In 1998,
however, the HT paradigm began to be contested with the release of the Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study. According to this study, which was the first major randomized
clinical trial of HT for secondary prevention of heart disease, there was no overall benefit of HT,
but there was an unexpected increased risk during the first year of follow-up. Then, in 2002, one
branch of the ongoing Women’s Health Initiative HT trial was stopped earlier because there
were more risks than benefits in the HT group. In fact, reliable evidences about real benefits of
long-term HT are just emerging. The final chapter of the fascinating story of HT in postmenopausal
women still awaits for a definite answer.
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INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) € a primeira causa,
entre todas as demais entidades, responsavel por internagdes
hospitalares. Cerca de 43,3% de todas as mortes do sexo
feminino, nos Estados Unidos (EUA) e na maioria dos
paises desenvolvidos, ocorrem por DCV, particularmente
doenca arterial coronariana (DAC) e acidente vascular
cerebral (AVC). Em 1997, a DCV ceifou a vida de 502.938
mulheres nos EUA, enquanto o cAncer (todas as formas
combinadas) foi responsavel por 258.467 das mortes. Na-
quele mesmo ano, a DAC foi a causa da morte de 228.769
mulheres, enquanto que 41.943 foram vitimas do cAncer de
mama e 63.210 do cancer de pulmio. Em torno de 38%
das mulheres — 25% para os homens — morrerdo no primei-
ro ano ap6s uma sindrome coronariana aguda. Quanto a
morte por AVC, a incidéncia é maior em mulheres do que
em homens (1).

Esse quadro preocupante tem levado a um crescente
interesse pelas DCV em mulheres e, como conseqiiéncia, a
pesquisas relacionadas a seus mecanismos e, particularmen-
te, & sua prevencio, incluindo-se aqui a terapia hormonal
(TH), matéria de indmeros trabalhos da literatura nos tl-
timos anos.

A DCV foi a causa ntimero um de morte entre as mu-
lheres durante o século XX. Acreditou-se que essa era uma
doenga predominante em homens de meia idade. Porém, a
freqiiéncia de DCV em mulheres com mais de 65 anos é se-
melhante aquela em homens, sendo até mesmo superior apds
0s 75 anos. De fato, a ocorréncia de DCV em mulheres ap6s
amenopausa é duas a trés vezes maior do que em mulheres
da mesma idade antes da menopausa, indicando que talvez
hormonios possam desempenhar um papel na prevencio das
DCV em mulheres. As primeiras observacdes ddo conta de
que a DCV é: 1) incomum em mulheres antes da menopau-
sa; 2) mais comum em mulheres que tdm uma menopausa
natural precoce; 3) mais comum em mulheres jovens nas quais
os ovarios tenham sido removidos.

Evidéncias indiretas sugerem que os niveis de
hormonios sexuais podem estar associados com o risco de
DCV em mulheres. Em estudos bioldgicos, estrégenos tém
efeitos difusos sobre o sistema cardiovascular, incluindo efei-
tos favoraveis sobre perfil lipidico e proteinas fibrinoliticas,
assim como efeitos adversos sobre marcadores inflamaté-
rios e tromboticos (2). Embora se tenha afirmado recente-
mente que hormonios exégenos podem aumentar o risco de
DCYV, o papel dos niveis de estrégenos endégenos como um
fator de risco para DCV em mulheres pds-menopausa ain-
da nio foi adequadamente estudado. Nio foi determinado,
até entio, se os niveis de estradiol (E2) influem sobre o ris-
code DCV em mulheres usando TH.

Niveis elevados de andrégenos podem aumentar o risco
de DCV em mulheres através de efeitos adversos sobre

lipidios, pressdo arterial e metabolismo da glicose (3,4). Em
um estudo transversal, niveis de testosterona (T)
correlacionaram-se com o grau de aterosclerose medido na
angiografia (5). Apesar de niveis de hormonios sexuais
endégenos terem sido associados com risco de osteoporose e
cancer de mama, apenas dois pequenos estudos prospectivos
investigaram a relagio dos niveis de hormonios sexuais € o
risco de DCV em mulheres pés-menopausa. A razio
andrdgeno/estrégeno mais elevada em mulheres pés-meno-
pausa foi apontada como um mecanismo para aumentado
risco cardiovascular apds a menopausa (3), embora ne-
nhum estudo prospectivo tenha considerado esse dado como
um fator preditor de eventos cardiovasculares em mulheres
pds-menopausa.

Durante as tltimas décadas, a freqiiéncia de morte
por DCV tem diminuido mais em homens que em mulheres.
Como conseqiiéncia do que foi relatado, o interesse na pre-
vencio e, particularmente, no tratamento das DCV em
mulheres, portanto, tem se tornado cada vez maior, bem
como a seguranca do uso da TH.

PRODUCAO E METABOLISMO E
ESTROGENOS CIRCULANTES NA
MULHER

O principal estrégeno circulante durante os anos de
vida reprodutiva da mulher é 0 E2, produzido pelos ovarios.
Durante a vida, porém, os ovarios e supra-renais secretam
androstenediona, T, dehidroepiandrosterona (DHEA) e
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), os quais po-
dem ser convertidos em E2 e estrona (E1) pela enzima
aromatase nos tecidos periféricos. Apés a menopausa, os
ovdrios cessam a producio de estrogenos, mas persiste ain-
da a produgdo parcial desses hormonios em sitios
extragonadais. A androstenediona produzida pelos ovérios
e supra-renais € aromatizada em estrégeno, principalmente
nos tecidos adiposo e hepatico. Outros sitios incluem os
osteoblastos e condrécitos do osso, o endotélio vascular, as
células musculares lisas adrticas e numerosos sitios no cé-
rebro.

Nas mulheres pés-menopausa, o estrégeno mais abun-
dante na circulagio é o sulfato de estrona (SE1), cujos ni-
veis podem alcangar 10 a 25 vezes os de E1 e E2. O SE1
tem uma meia-vida longa e uma baixa velocidade de depu-
ragio, atuando como um reservatério para a formacio de
E1 e E2 nos tecidos alvo. Nas suas formas sulfatadas, E1 e
E2 estdo parcialmente ligados a globulina de ligagdo dos
hormonios sexuais (SHBG), sendo que variacdes nos niveis
plasmaticos de SHBG tém um impacto significativo na
quantidade de E2 livre ou biodisponivel e também, embora
menor, sobre E1 ou T biodisponiveis. A SHBG é uma pro-
tefna de origem hepatica que se liga aos hormdnios sexuais,
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reduzindo, portanto, sua biodisponibilidade. Embora seu
papel na patogénese do cAncer de mama ainda nio tenha
sido esclarecido, varios estudos tém demonstrado, em paci-
entes com cancer de mama, niveis séricos mais elevados de
andrégenos e estrogenos livres associados a uma redugio
nos niveis de SHBG (6,7). Como conseqiiéncia, o transpor-
te periférico e a atividade bioldgica de vérios hormonios se-
xuais (T e E) estdo intimamente relacionados as concen-
tragoes circulantes de SHBG (E2 aproximadamente 20%,
T aproximadamente 80%). E a fracéo livre (aproximada-
mente 2%) ou a fragio do esteréide ndo ligada 8 SHBG
que é biologicamente ativa. O principal fator influenciando
a concentragio desse hormdnio néo ligado a SHBG é, por-
tanto, a concentracio sérica de SHBG (6-8).
Andrégenos e SHBG tém sido relacionados a fatores
de risco adversos para DCV, tanto em mulheres pré quanto
em mulheres pés-menopausa, com T aumentada e SHBG
diminuida, fortemente associadas com adiposidade central,
aumento de triglicerideos e reducio de niveis de HDL-
colesterol. Baixos niveis de SHBG também tém sido con-
sistentemente ligados a freqiiéncias mais elevadas de dia-
betes. Recentemente, SHBG e indice de andrdgenos livres
foram ligados 2 DCV, através de um aumento nos fatores
de risco para a mesma. Assim sendo, andrégenos e SHBG
tém ressurgido como mediadores potenciais nos fatores de
risco cardiovasculares em mulheres na meia-idade (9).

RECEPTORES ESTROGENICOS (RE)

Atualmente, temos conhecimento de que existem, no
minimo, dois RE, alfa e beta, expressos em quantidades
varidveis ao longo do organismo. Os RE alfa demonstram
maior expressio no ttero, hipdfise, ovarios e supra-renais;
os RE beta, no cérebro, rins, ovérios, pulmdes, bexiga e in-
testino. Também sabemos que os locais de ligagio de ambos
os RE permitem que uma ampla variedade de compostos
possam se ligar a esses receptores e atuar como agonistas,
antagonistas ou desencadear respostas mistas agonistas/
antagonistas. Essa biologia molecular complexa explica a
razdo pela qual vérios tipos de compostos quimicos
estrogénicos, fitoestrogenos, xenoestrégenos e a nova classe
dos moduladores seletivos dos receptores estrogénicos
(MSRE) podem ativar os RE e desencadear acoes estrégeno-
similares, sem atuar como ligantes tradicionais e, portanto,
n3o sendo realmente estrégenos, em um senso cléssico (6,10).

Apesar de os estrégenos endégenos serem ligantes clas-
sicos dos RE, os compostos exégenos que também podem se
ligar aos RE tém condigdes de desencadear reacoes
agonistas, antagonistas e mistas, de sorte que os RE podem
levar a efeitos nao-gendmicos mais imediatos (agudos) ou
a efeitos gendmicos mais tardios (cronicos) (6).

RE funcionais foram encontrados nas células mus-
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culares lisas vasculares e midcitos, bem como em
fibroblastos. Nos midcitos cardfacos, a expressio do RE
alfa é influenciada pelo sexo. Os estrégenos sdo citados como
fatores que desempenham importante papel na ateroprotegio,
devido a seus efeitos diretos e/ou indiretos sobre a integri-
dade vascular. Os mecanismos incluem: redugio do tdnus
vascular; efeitos citoprotetores sobre as células da parede
arterial; inibi¢Ao da migragio de midcitos e proliferagio de
fibroblastos; elevagio de HDL-colesterol, redugio de LDL-
colesterol; decréscimo das concentracoes de plasminogénio
e fibrinogénio (10).

Os MSRE atuam sobre tecidos alvo especificos dese-
jados, como o sistema cardiovascular e 0sso, atuando como
agonistas estrogénicos nesses 6rgaos, enquanto atuam como
antiestrogenos sobre o titero e a mama, com muito poucos
ou quase nenhum efeito colateral (10). Os beneficios poten-
ciais dessas drogas incluem protegio contra quatro impor-
tantes doengas hormdnio dependentes: DCV, osteoporose,
cancer de endométrio e mama, as quais tém um importante
impacto sobre as mulheres em termos de morbidade e mor-
talidade.

O raloxifeno, um dos principais compostos do grupo
referido como MSRE, atua como um estrégeno agonista no
osso e figado, mas como um antagonista na mama e Gtero.
Sua agio protetora sobre as DCV, porém, carece de maior
ntmero de investigacdes. A fim de avaliar a capacidade do
raloxifeno em prevenir eventos cardiovasculares em mulhe-
res pos-menopausa, o estudo RUTH (raloxifene use for the
heart) foi iniciado em 1998. Esse estudo arrolara aproxi-
madamente 10.000 mulheres pés-menopausa sob risco de
DCV e deveri durar mais de 7 anos (10).

Assim, abre-se uma ampla perspectiva farmacoldgica,
na qual definir um composto como um estrégeno simples-
mente é uma generalizacio que nfo mais pode ser feita com
relagfio aos efeitos farmacoldgicos desse atualmente amplo
grupo de compostos (6,10,11).

TH E TROMBOGENESE

A TH combinada de curta duragio aumenta a gera-
c¢do de trombina e fibrina, reduz a atividade plasmatica
fibrinolitica-inibidora e aumenta a fibrindlise. A terapia
estrogénica oral est4 associada a niveis plasmaticos aumen-
tados de fator IX, com reduzidos niveis do antigeno ativador
do plasminogénio tissular e da atividade inibitéria do
ativador do plasminogénio. A terapia estrogénica oral com-
binada também reduz as concentragdes do fator tissular
inibidor, importante na via de coagulagio extrinseca, au-
mentando o potencial para trombose. A atividade pré-
coagulante vascular pode ser aumentada por esterdides usa-
dos na TH, através de alteragdes nos receptores de trombina

(PAR-1) (2,12).
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Trabalhos relatam que a TH com estrégenos e
progestigenos aumenta o risco para tromboembolismo em
mulheres com DAC, e esse risco pode ser maior no primeiro

ano de uso (13,14).

ESTROGENOS, BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS E OUTROS E DAC

A inflamacio desempenha um papel fundamental na
patogénese de muitas formas de DCV, incluindo a
aterosclerose. A aterogénese inicia-se com o dano endotelial,
e o endotélio lesado expressa-se pela adesao de moléculas,
substancias quimicas (quimiocinas) e citocinas pré-inflama-
torias, que determinam a formacgéo direta da placa
aterosclerdtica e sdo lancadas na circulagio, podendo ser
utilizadas como biomarcadores de risco da doenca
aterosclerdtica. A TH, incluindo uma variedade de prepara-
¢oes de estrégenos, com ou sem progestageno associado, pos-
sui efeitos moduladores negativos sobre a maioria desses
marcadores inflamatérios, incluindo E-seletina, molécula de
adesdo vascular 1, protefna de quimioatragio de mondcitos
1 e fator de necrose de tumor alfa. Os efeitos sobre a
interleucina 6 sdo inconsistentes, enquanto a transformacio
do fator de crescimento beta, uma citocina vasopressora, é
estimulada. Em contrapartida, a proteina C reativa, uma
citocina pré-inflamatéria circulante produzida tanto no fi-
gado quanto nas artérias aterosclerdticas, aumenta em res-
posta 2 TH oral. Embora a proteina C reativa esteja clara-
mente ligada a um risco cardiovascular aumentado em mu-
lheres, a elevagio hormdnio-induzida desse biomarcador nfo
est4 associada a risco aumentado e pode estar relacionada a
um efeito sobre a primeira etapa da producéo de proteina C
reativa no figado, apds a absorcio oral do estrogeno (15).

Muitas ddvidas importantes sobre os efeitos dos
hormdnios ovarianos sobre a inflamacdo vascular na
patogénese da doenca aterosclerética ainda ndo podem ser
respondidas. Pesquisas sobre o fundamento dos mecanis-
mos sdo necessarias, a fim de determinar os eventos celula-
res e moleculares que determinam se esses hormonios prote-
gem ou danificam os vasos sangiiineos (15,16).

Outros biomarcadores da DAC, como niveis de
lipideos, glicose e insulina, foram igualmente analisados.
Mulheres recebendo TH com estrégeno e progestageno as-
sociados apresentam maiores redugdes no colesterol total,
LDL-colesterol, glicose e niveis de insulina e maiores au-
mentos no HDL-colesterol e triglicerideos (17).

Trabalhos demonstram que a TH em mulheres p6s-
menopausa com DAC estabelecida ndo possui efeito signi-
ficativo sobre a progressdo da aterosclerose, a despeito de
importantes reducdes em LDL-colesterol e elevagoes em
HDL-colesterol, tendo sido relatado um risco aumentado
de morte por DAC entre mulheres com diabetes (18-20).

ENSAIOS CLINICOS SOBRE TH PARA
PREVENCAO DE DCV

Aproximadamente 38% das mulheres pés-menopau-
sanos EUA, em 1995, usavam TH, estrégeno com ou sem
progestdgeno, para tratar sintomas da menopausa ou pre-
venir condigdes cronicas tais como DCV e osteoporose. A
despeito da auséncia de informagdes oriundas de ensaios
clinicos, era quase dogmética a crenga de que a TH preve-
nia DCV em mulheres pds-menopausa (21,22).

Ensaios clinicos randomizados e placebo-controla-
dos de TH comecaram a ser publicados somente nos dlti-
mos anos. Esses ensaios nfio apenas responderam finalmente
a algumas das questdes sobre o papel da TH na prevengéo
primaria e secundria de DCV, como também forneceram
informagdes sobre outros riscos e beneficios relativos.

Iniciado em 1993, o Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS) foi o primeiro grande ensaio
clinico especificamente destinado a avaliar se a TH
conjugada estrégeno/progestigeno reduzia o risco de even-
tos de DCV em mulheres com DAC estabelecida. O HERS
¢ um ensaio clinico randomizado, para prevengio secunda-
ria, duplo-cego e placebo-controlado, que acompanhou e
monitorou 2.763 mulheres com DAC estabelecida por um
periodo de 4,1 anos, a fim de determinar se a ingesta didria
de 0,625 mg de estrégenos conjugados com 2,5 mg de acetato
de medroxiprogesterona na forma de comprimidos altera-
ria o risco de outros eventos de DCV. As mulheres tinham,
em média, 67 anos de idade, 10% tinham insuficiéncia car-
dfaca congestiva (ICC), 17% tiveram um infarto do
miocdrdio (IM), 45% haviam sido submetidas a
angioplastia, 42% foram revascularizadas, 13% fumavam
e 56% tinham um indice de massa corporal superior a 27
kg/m2. Setenta e oito por cento estavam recebendo aspiri-
na, 45% usavam medicacio para reduzir niveis lipidicos,
24% usaram TH no passado e 19% estavam sendo trata-
das para diabetes. Ndo houve diferengas significativas en-
tre os dois grupos, tratamento e placebo, no que respeita a
essas caracteristicas. No foram observadas diferengas nos
desfechos prim4rios, IM néo-fatal e morte por DAC entre
os grupos com TH e placebo. Os eventos de DCV, porém,
foram significativamente mais freqiientes durante o primeiro
ano entre as usuarias de TH. A diferenga diminuiu a par-
tir do terceiro ano. Nao houve diferencas significativas en-
tre os grupos nos desfechos secundarios de revascularizagio
corondria, angina instavel, parada cardiaca com
ressuscitacio, [ICC, AVC, doenga arterial periférica e mor-
talidade total. A trombose venosa profunda (TVP) e doen-
ca de bexiga foram significativamente mais freqiientes no
grupo de TH. Néo foram observadas diferengas significa-
tivas na ocorréncia de cAncer, incluindo cAncer de mama.
Em conclusio, os resultados do HERS sugeriam que a TH
ndo possufa efeitos cardioprotetores em mulheres com DAC
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estabelecida e mostraram, até mesmo, um potencial para o
aumento de eventos durante o primeiro ano de terapia. Hou-
ve, entretanto, uma tendéncia nfo significativa para um
beneficio relacionado a DCV a medida em que progrediu o
ensaio (23). Aparentemente, esse ensaio nio foi suficiente-
mente longo para avaliar de forma confidvel os efeitos da
TH nessa populagio. Em decorréncia, os investigadores do
HERS continuaram a estudar as pacientes apds encerrar o
cegamento.

Os achados do ensaio HERS 1I, continuacdo do
HERS, foram relatados em 2002. Esse ensaio avaliou 2.321
mulheres (93% das participantes sobreviventes) que con-
sentiram em continuar sua participacio. O acompanha-
mento adicional durou, em média, 2,7 anos, sendo a média
de seguimento total (incluindo HERS) de 6,8 anos. Os des-
fechos primérios e secundarios permaneceram os mesmos,
mas tromboembolismo venoso (TEV), cirurgia do trato
biliar, cAncer, fraturas e mortalidade total foram também
monitorados. Os resultados nfio mostraram diferengas en-
tre TH e placebo em termos de eventos primérios de DAC
do sexto ao oitavo ano, a despeito de uma tendéncia a redu-
¢do na freqiiéncia final do HERS. O HERS II também nio
mostrou diferengas entre eventos secundarios de DAC en-
tre os grupos, exceto para parada cardiaca com
ressuscitacio. Houve um aumento significativo na freqiién-
cia de arritmias ventriculares ndo-fatais no grupo em tra-
tamento, comparado com o grupo placebo. O HERS 1],
igualmente, continuou a demonstrar aumentos significati-
vos em TEV, embolia pulmonar (EP) e cirurgia do trato
biliar associados 2 TH. Nao houve diferenca na freqiién-
cia de todos os tipos de cAncer, fraturas ou mortalidade to-
tal durante a prorrogagio do ensaio. Em resumo, os pesqui-
sadores nfo encontraram evidéncias de um beneficio da TH
no que respeita a DAC, fraturas e mortalidade. Os autores
recomendaram a ndo utilizacio de TH com fins de reduzir
risco de eventos de DAC em mulheres com DAC
estabelecida (24,25).

Outro grande ensaio clinico, o Women’s Health
Initiative (WHI), foi destinado a avaliar a prevengio pri-
maria da DAC. O WHI foi um ensaio randomizado, du-
plo-cego, placebo-controlado que monitorou 16.608 mu-
lheres ao longo de 5,2 anos, a despeito dos 8,5 anos plane-
jados, destinado a avaliar os beneficios e riscos do uso a
longo prazo de 0,625 mg de estrégenos conjugados com
2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona na forma de
comprimidos orais. As mulheres tinham uma idade mé-
dia de 63 anos e eram geralmente saudaveis (5,5% tinham
uma histéria de DAC, 1% tinha uma histéria de AVC,
1% de TEV e EB, 10% fumavam e 70% tinham um indice
de massa corporal de 25 kg/m2). Vinte por cento estavam
usando aspirina, 13% medicacdes redutoras de lipidios,
74% nunca haviam usado TH, 35% estavam sendo tra-
tadas para hipertensio e 4% tratadas para diabetes. Nao
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houve diferengas entre os grupos em relacio a tais carac-
teristicas. As mulheres tinham um baixo risco total de
cancer de mama (de acordo com o modelo de Gail, um
instrumento computadorizado de avaliacio de risco) e ndo
havia diferencas entre os grupos quanto a fatores de risco
para cAncer de mama ou DAC. Os desfechos priméarios
foram tempo até um evento de DAC (IM néo-fatal ou
morte coronariana), cAncer de mama invasivo e um fndi-
ce global (tempo até um primeiro desfecho primério ou
secundario). Os desfechos secundérios foram cAncer de
endométrio, cAncer de célon e reto, AVC, EP, fratura de
quadril e mortalidade total. A TH esteve associada com
um decréscimo significativo no cAncer de célon e reto e
fraturas de quadril, que persistiram ao longo do tempo. N4o
houve diferenga entre os grupos quanto ao risco de cAncer
de endométrio, sugerindo que a TH no afeta o crescimento
do tecido uterino. O risco de todos os eventos para DAC foi
maior no grupo de TH. Esse resultado surgiu logo apés a
randomizagfo e persistiu ao longo do ensaio. O aumento foi
significativo para IM n#o-fatal, mas ndo para morte
coronariana. O grupo de TH teve um aumento de 26% na
freqiiéncia de cAncer de mama invasivo, o que levou 2 sus-
pensio do ensaio antes de alcancar significAncia estatfsti-
ca. Mulheres em uso de TH tiveram risco maior de AVC e
risco também maior, tanto de TEV quanto de EP N4o hou-
ve diferenca significativa na mortalidade total entre os gru-
pos. Os resultados globais mostraram um aumento signifi-
cativo de quaisquer eventos no grupo de TH, sugerindo que
os riscos da terapia superam os beneficios.

A anilise de um subgrupo de participantes com uma
histéria de DAC ou uso de TH foi reportada para o ensaio
WHI. Usuérias de TH com uma histéria de DAC tinham
0 mesmo aumento nos eventos cardiovasculares compara-
das com as usudrias de placebo. Aquelas com uma histéria
de EP ou TEV tinham quase cinco vezes mais chance de
apresentar um novo evento, enquanto aquelas sem uma his-
toria de AVC tinham maior probabilidade de apresentar
esse evento, mas nenhuma diferenga foi observada em mu-
lheres com uma histéria de AVC (26).

Limitagdes foram atribuidas aos ensaios HERS e
WHI, as quais devem ser consideradas. Atualmente, um
dos pontos de discussio mais freqiiente diz respeito a idade
(média de 67 e 63 anos, respectivamente), considerando as
mulheres dos estudos muito velhas e j4 com aterosclerose
coronariana. A freqiiéncia mais elevada de doenca cardfa-
caem mulheres mais velhas pode tornar o aumento de DAC
associado 2 TH menos 6bvio. Outro aspecto limitante re-
fere-se aos mesmos tipos e dosagem de hormonios utiliza-
dos nos ensaios. Um fator de possivel viés a ser relacionado
esta ligado a classe social e cultural da populagio envolvi-
da nos estudos. E sabido que educagio e classe social estio
forte, independente e inversamente associadas ao risco de
DAC, tanto em mulheres quanto em homens (21).
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CONCLUSAO

Evidéncias confidveis sobre os riscos e beneficios de
TH alongo prazo estio apenas emergindo. H4, no minimo,
duas importantes ligoes a tirar dessa extraordinria histo-
ria da TH e doencga cardiaca. Primeiro, estudos
observacionais, estudos clinicos de desfechos intermediéri-
0s e pesquisas in vitro e em modelos animais sdo Gteis para
gerar hipéteses, porém nio devem ser considerados adequa-
dos o suficiente para justificar um padrao dogmatico de
pratica clinica, tal como o uso disseminado de TH que ocor-
reu durante a Gltima década. Isso é especialmente verda-
deiro para intervengdes cronicas destinadas a individuos
saudaveis, na esperanca de prevenir doenga futura. Segun-
do, os efeitos cardiovasculares de estrégenos sdo muito mais
complexos do que inicialmente se acreditava. Conhecer es-
ses efeitos é prioridade. Aprender como o estrégeno pode ter
efeitos favordveis sobre lipideos, fungdo endotelial e outros
aspectos da biologia vascular e produzir um aumento nos
eventos clinicos cardiovasculares poder4 nos ensinar algo
fundamental sobre a DCV que atualmente permanece ocul-
to. A possivel utilidade de doses mais baixas, novos agonistas
estrogénicos, incluindo os MSRE, ou o uso de TH antes do
desenvolvimento de doenga vascular sdo apenas alguns exem-
plos que merecem atengio (27).

Dividas ou pessimismo sobre TH nio significam o
mesmo na prevengio de doencas em mulheres pds-meno-
pausa. Ensaios randomizados que inclufram mulheres for-
necem fortes evidéncias de que o uso de beta-bloqueadores e
aspirina previnem eventos de DAC e AVC isquémico em
mulheres com doenca corondria e alto risco de DCV. Ou-
tros ensaios randomizados demonstram que o controle da
pressdo arterial previne AVC e DAC em mulheres
hipertensas. O tratamento das dislipidemias e do diabetes e
o desencorajamento ao habito de fumar sio fatores de pre-
vengio importantes. Uma visdo mais ampla deve conside-
rar essas intervencdes preventivas baseadas em fortes evi-
déncias (28).

Em resumo, o capitulo final da TH em mulheres pds-
menopausa ainda aguarda para ser escrito.
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