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Resumo

A doenca arterial coronaria (DAC) encontra-se entre as causas mais prevalentes de morbi-
mortalidade da atualidade, acarretando, por isso, custos econdmicos avultados ao nivel dos
cuidados de salde.

A doenca arterial coronaria (DAC) é de etiologia ateromatosa com maior frequéncia. Os
principais fatores de risco para aterosclerose sdo niveis de HDL baixos, colesterol total e LDL
elevados, Hipertensao Arterial, Diabetes Mellitus ou Tabagismo.

Nas mulheres verifica-se que os estrogénios, do mesmo modo que produzem efeitos no
aparelho reprodutor, também tém efeito noutros sistemas do organismo, como é exemplo o
sistema cardiovascular.

Apds a menopausa, a diminuicdo estrogénica condiciona alteracdes no perfil lipidico, bem
como na parede vascular, verificando-se, por isso, um risco cardiovascular aumentado,
agravado pelas comorbilidades e envelhecimento natural. Estes ultimos associados a um
endotélio danificado e ao desequilibrio fatores pro-inflamatorios e antioxidantes, determina
um ambiente de exceléncia a formacao da placa aterosclerotica.

Pelo referido, a necessidade em promover a salde cardiovascular no sexo feminino é
fundamental, além da prevencao de fatores de risco e tratamento adequado e individualizado
em contexto de doenca estabelecida.

Todavia o potencial benéfico de administracdo de estrogénio na pés-menopausa, a terapia de
substituicdo hormonal nao apresenta indicacdo na prevencdo primaria ou secundaria de
doenca arterial coronaria. A prescricdo de terapia de substituicdo hormonal permanece
apenas dirigida ao alivio de sintomas vasomotores, sendo importante a avaliacdo
individualizada rigorosa do risco/beneficio para cada mulher.

A necessidade acentuada em desenvolver novas pesquisas na area cardiovascular
especificamente no sexo feminino é evidente, a fim de compreender e esclarecer
particularidades inerentes ao organismo da mulher, averiguando qual a abordagem preventiva

e terapéutica mais eficaz.

Palavras-Chave: “Doenca arterial coronaria”; “Aterosclerose”; “Pos-menopausa”, “Mulheres”;

“Fatores de risco”.
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Abstract

Arterial coronary disease (ACD) is among the most prevalent morbidity and mortality causes
today, carrying high economic costs in every healthcare system in the world.

Its etiology is, most of the times, related to atheromatosis, and its main risk factors are: low
HDL cholesterol levels, associated with high total and LDL cholesterol levels, arterial
hypertension, diabetes mellitus and smoking habits.

Besides its effects in women’s reproductive system, estrogen is implied in many other bodily
functions, such as the regulation of the cardiovascular system.

After menopause, decreased estrogen levels are responsible for changes in the lipid profile,
as well as in the vascular wall of every vessel in the body. These changes, in turn, increase
the risk of cardiovascular disease. Co-morbidities and natural ageing also have implications in
this matter, due to their correlation with damaged endothelium and an unbalanced value of
pro/anti inflammatory agents. All of these factors lead to a perfect environment to the
development of atherosclerosis.

So, it’s crucial to promote cardiovascular health in women, as well as to determine the its
most important risk factors, and to establish an individualized approach to treatment if the
disease is already diagnosed.

However, the potential benefit of a prophylactic estrogen-based treatment hasn’t been
proved, neither in primary, nor secondary prevention. Hormone replacement therapy only
remains indicated as treatment for the relief of vasomotor symptoms, being needed,
nevertheless, an individualized risk/benefit judgment for every woman.

There’s a real need for new research in this matter, in order to finally understand the
peculiarities of the woman organism, and to find the right preventive and therapeutic

approach.

Key-Words: “Arterial coronary disease”; “Atherosclerosis”; “Post-menopause”; “Women”;

“Risk Factors”.
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Introducao

A doenca arterial coronaria é uma condicao patologica muito prevalente. Por norma, € devida
a aterosclerose prévia, com posterior instabilidade da placa ateromatosa nesses vasos, num
ambiente pro-inflamatorio e pro-trombotico, culminando em diferentes graus de obstrucdo
arterial. Pode ocorrer obstrucao parcial ou total das artérias coronarias, havendo
sintomatologia mais ou menos especifica de acordo com a tipologia de lesoes.

As mulheres surgem como um grupo de menor risco cardiovascular até o surgimento da
menopausa. Nesse periodo e na pos-menopausa, por multiplos determinantes, o risco
cardiovascular aumenta e a probabilidade de desenvolver e agravar uma possivel doenca
arterial coronaria é superior. Além disso, o sexo feminino pode apresentar sintomatologia de
carater atipico, podendo mascarar/mimetizar outros padroes patoldgicos. Deste modo, apos a
menopausa as mulheres exigem uma atencao especial aos fatores de risco cardiovascular, ao
controlo de sinais e sintomas e na intervencao precoce e individualizada para doenca

cardiovascular, mais propriamente para doenca arterial coronaria.

Objetivos

O proposito do estudo de revisdo é compreender quais os fatores que tornam as mulheres
apos a menopausa um grupo vulneravel a nivel cardiovascular, mais especificamente em
relacdo a doenca arterial coronaria (DAC). Assim a definicdo da doenca, pesquisa de
possibilidades preventivas e terapéuticas especificas para o grupo selecionado, alertando para

a problematica, no sentido de uma abordagem precoce, individual e eficaz, sdo essenciais.

Metodologia

Para a elaboracao desta monografia foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando
motores de busca como “Pubmed” e “Google Académico” e bases de informacdao médica
como “UpToDate”. A pesquisa foi completada por consulta de documentos de entidades
cientificas como a OMS, WHO, Sociedade Europeia de Cardiologia, Sociedade Portuguesa de
Cardiologia e Sociedade Portuguesa de Ginecologia, assim como, por consulta de livros da

area abrangida por esta tese.
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A pesquisa efetuada teve por base as seguintes as palavras-chave “pos-menopause”;
“atherosclerosis”; “coronary artery disease”, bem como diversas combinacgoes entre elas.

Consideraram-se artigos em Inglés e Portugués, filtrando-se com base na sua relevancia e
atualizacao cientifica para o pretendido nesta monografia, ndo tendo sido feita qualquer

restricao de data, entretanto com preferéncia a artigos mais recentes.
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Capitulo 1 - Doenca Arterial Coronaria

As doencas cardiovasculares sao a primeira causa de morte no mundo, figurando 31% do total
de mortes para qualquer causa.

Nos paises de menores recursos, as doencas cardiovasculares, nomeadamente, a doenca
arterial coronaria, justificam cerca de 3% das mortes por esta doenca. (1) O anterior prende-
se com os diminutos recursos econdomicos canalizados a prevencdo, detecdo precoce e
tratamento atempado da doenca, tal como, planeamento e implementacdo deficitarios de
programas de rastreio, com pobre identificacdo de grupos vulneraveis na comunidade. Na
sequéncia do destacado, conclui-se, a doenca cardiovascular como sendo um enorme encargo
financeiro e econémico na sociedade, repercutindo-se na “quantidade” e “qualidade” de
saude da populacao, influindo na sua capacidade de trabalho e producéo.

Assim, a importancia da DAC, em termos de salde puUblica, é evidente, dai o grande interesse
no seu estudo teodrico, abordagem clinica e intervencao precoce. (2)

Na Europa, por cada 100000 habitantes, 87,4 individuos morrem por doenca cardiaca
isquémica. Verificando-se, no periodo entre 2000 e 2007, uma diminuicdo das mortes pela
causa anterior. Em Portugal, por cada 100000 habitantes, 46,6 sofrem e vém a morrer de
causa cardiaca isquémica. (3)

A doenca arterial coronaria € a mais frequente das doencas cardiovasculares, podendo
manifestar-se como isquémia silenciosa, angina estavel, angina instavel e enfarte do
miocardio. (4) (5) (6)

Em mulheres, a doenca arterial coronaria ocorre, por norma, 10 a 15 anos mais tarde quando
comparada com a média para o sexo masculino. (7) A possivel justificacdo prende-se ao efeito
cardioprotetor do estrogénio. (8) (9) (10)

A doenca arterial coronaria (DAC) é de diagnostico mais tardio e mais complexo no género
feminino, uma vez que a sintomatologia apresentada € frequentemente atipica, dai a
necessidade em estar desperto para as diferencas, atuar de forma eficiente, evitar métodos
diagnosticos desnecessarios, terapéutica inadequada e mortes por esta causa. (8) (11) (12)
Verifica-se que a morbi-mortalidade é bastante superior para homens quando comparados
com mulheres perimenopausicas, com os mesmos fatores de risco. (13) Na Europa, a doenca
isquémica coronaria, no periodo 2000 a 2007, por cada 100000 habitantes, matou 125 homens
e 60 mulheres. (1)

Quando consideramos mulheres pos-menopausa, verifica-se uma aproximacdo na morbi-

mortalidade entre os dois sexos, embora se mantenha um ligeiro ascendente masculino. (13)
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1.1 Etiologia

Formacdo de placas no interior da

vasos. A sua disfuncao é o ponto de partida para o [ [N J

Um endotélio intacto é fundamental a saude dos

processo aterosclerotico. O envelhecimento e o

Crescimento de placa num endotétio lesado I

aumento da resisténcia vascular sdao fatores que

agravam a evolucao da doenca vascular.

A doenca arterial coronaria ocorre na sequéncia de

um processo inflamatorio cronico em que ha um

desequilibrio entre os fatores de inflamacéo, onde

Coagulo sanguineo que
imita o fluxo

os pro-inflamatérios (TNFa) predominam sob os

anti-inflamatorios (adiponetina).

O stress oxidativo representa a transformacao do Figura 1- Formacio de placa aterosclerotica
balanco entre a producdo e eliminacio de espécies (adaptado de (44))

reativas de oxigénio. Estas Ultimas provocam lesdes

endoteliais recorrentes e alteram a funcao do endotélio por suprimirem a acdo do dxido
nitrico, representando o primeiro passo para o inicio do processo aterosclerotico. A
continuidade do processo inflamatorio e de agressao conduz a lesbes vasculares irreversiveis,
culminando em eventos desastrosos. (6)

Atualmente, além da hipotese inflamatoria, também a hipdtese angiogénica (VEGF) tenta
explicar o processo aterosclerotico. (14)

Destacam-se as lipoproteinas remanescentes, resultantes da lipélise de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, que sao fundamentais no desenvolvimento de doenca arterial coronaria. Como
sdo particulas de pequenas dimensdes tém grande capacidade de difusdo para a parede
arterial. Assim, segundo May H et all (6), lipidos de concentracdo mais densa e por isso com
maior nimero de pequenas particulas podem ter maior capacidade aterogénica. (15) Estas
tém acao pro-inflamatdria, pro-coagulante e pro-aterogénica.

As lipoproteinas resultantes da desregulacao dos perfis lipidicos sao responsaveis por parte da
disfuncao endotelial e por regularem a expressao de ICAM-1 e VCAM-1, fundamentais a adesao
monocitaria a parede vascular. (15)

A oxidacao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) associa-se a doenca cardiovascular
por estimular a infiltracdo de mondcitos nas paredes dos vasos sanguineos, bem como por
estimular a proliferacdao das células do musculo liso. No entanto, a LDL-C nem sempre é
indicativa de aterosclerose. (15) As lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) previnem o
processo anterior pela capacidade de inibir a oxidacao das LDL-C (Ox-LDL) e transportarem

colesterol para as reservas hepaticas. Por norma, o HDL-C apresenta uma relacao inversa com
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eventos cardiovasculares. No entanto, esses tipos de eventos podem ocorrer mesmo na
presenca de valores de HDL-C normais.
A ApoA1, o maior componente do HDL-C, é a maior responsavel pelo transporte reverso do

colesterol para o figado. Por diversos

mecanismos, nomeadamente, LDL
oxidativos, esta funcdo pode ser {3 <" — | Aumento LDL
fetad Diminui¢ao HDL
afetada. LDL oxidado HTA
A ApoA1 parece ser mais especifica no DM

, 0 Défice Estrogénio
processo que € a aterosclerose, uma Tabagismo

. , Placa Ateromatosa

vez que as outras lipoproteinas
parecem apresentar menor 0
capacidade aterogénica. (15) Rutura de Placa
Concentracbes de  ApoA1  séo G

impreterivelmente de relacao oposta
Trombose

a doenca de ordem cardiovascular.
(15)

Outras entidades fazem parte da

Figura 2 - Aterosclerose (adaptado de (31))

formacao de placas ateromatosas, sendo exemplo disso a paraoxonase 1 (PON1), uma HDL
com atividade enzimatica, propriedades anti-angiogénicas e antioxidantes. A PON1 é
modulada pelo estilo de vida.

Estudos recentes demonstram a importancia em monitorizar as subpopulacdes especificas de
lipoproteinas de elevada densidade (HDL-C) em vez de o seu valor total, como forma a avaliar
o risco cardiovascular. Realcam-se, deste modo, os papéis diferentes de cada uma das
subpopulacdes lipoproteicas. (14)

O risco cardiovascular pode ser avaliado através de marcadores de perfil lipidico - marcadores
classicos e especificos (HDL, Ox-LDL) e marcadores de inflamacdao e angiogénese (TNF-q,
adiponetina e VEGF). (14) Importa atentar na possibilidade de os marcadores lipidicos
classicos poderem estar dentro de parametros normais e, ainda assim, existir a possibilidade

de o risco cardiovascular ser significativo, mensuravel através de outros parametros.

1.2 Fatores de risco

Existem diversos fatores de risco para doenca cardiovascular, nomeadamente para a doenca
arterial coronaria. A maioria dos fatores de risco é transversal a ambos os sexos. A
necessidade em realizar avaliag0es periddicas nesta area de salde torna-se fundamental

como forma de prevencao primaria de doenca. (5)
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Podemos subdividir os fatores de risco em fatores modificaveis ou nao modificaveis. Nos
primeiros incluem-se todas as categorias em que é possivel intervir e alterar o seu curso,
sejam habitos como tabagismo, exercicio fisico, stress ou dieta; sejam doencas como
dislipidémia, hipertensao arterial, Diabetes Mellitus. (16) (5) Ainda relacionados com os
anteriores, a ApoA e a homocisteina sao fatores de risco independentes para DAC. (17)
Fatores de risco ndo modificaveis sao aqueles que nao sao passiveis de alteracao, como a
idade, o género, a histdria pessoal e/ou familiar positiva para a doenca cardiovascular
(evento em idade inferior a 50 se parente homem em primeiro grau e em idade inferior a 60
se parente mulher em primeiro grau) e a etnia. A idade é o fator de risco ndo modificavel de
maior preponderancia para doenca cardiovascular (ndo se distinguindo, no entanto, qual o
processo que mais contribui para doenca arterial coronaria, se o processo normal
degenerativo vascular, se o processo aterosclerotico relacionado com a idade. (16) (5)

O estatuto socioeconomico €, também, preditor de risco cardiovascular. Assim, um status
socioecondmico mais baixo relaciona-se com um risco mais elevado para alteracao
cardiovascular.

Além do acima ressalvado, a diminuicdo da espessura da intima da artéria carotida avaliada
por ecografia podera, segundo Rupert (16), ter valor progndstico na doenca cardiovascular,
especialmente em acidente vascular cerebral. Assim, podemos extrapolar e estender a
possibilidade de prognostico as artérias coronarias e as condicdes patoldgicas a elas
associadas.

Também a calcificacdo das artérias coronarias tem valor prognostico para doenca coronaria:
angina estavel, angina instavel e enfarte agudo do miocardio.

Tendo em consideracdo a hipotese inflamatoria que pretende explicitar a doenca
aterosclerotica, a intervencdo no controlo da inflamacdo podera ser util no controlo da

doenca e na prevencao desta como fator de risco.

1.2.1 Fatores de risco para o sexo feminino

Além dos fatores de risco “gerais” descritos, & possivel sublinhar outros que afetem
particularmente mulheres. (5)

As mulheres apresentam um novo perfil de risco apés a menopausa. (18) A menopausa, as
alteracoes hormonais e fisiologicas a ela associadas, tém enorme interesse para o
agravamento do processo aterosclerético no sexo feminino.

A menopausa € um fator de risco conhecido para doenca arterial coronaria (DAC). (12) O
aumento de risco associado a menopausa deve-se ndo s6 a privacdo do estrogénio, mas
também a alteracao do metabolismo e perfil lipidico que sucede neste periodo. Também o

aumento da resisténcia a insulina, dependente da privacao de estrogénio, contribui para a
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elevacao do risco para DAC. (18) Verifica-se uma redistribuicdo da gordura corporal -
predominancia abdominal. Esta Ultima tem influéncia importante no desenvolvimento,
agravamento e permanéncia de aterosclerose, de HTA e DM, as comorbilidades que
influenciam de forma mais negativa a perpetuacao e agravamento de doenca vascular. (18)
(19) (17)

A menopausa precoce € fator de risco para DCV, sendo diferente se a menopausa ocorreu
naturalmente ou por método cirurgico, nao se conhecendo qual o contributo de cada uma
para o aumento do risco em desenvolver doenca cardiovascular nessas mulheres. (5)

No estudo NHS, a ooforectomia bilateral foi associada a um risco cardiovascular superior,
contrastando com as mulheres que tiverem menopausa natural precoce. (5)

Em estudos subsequentes, mostrou-se que o risco cardiovascular se prendia com o nimero de
anos de pos-menopausa e nao com o seu tipo. (5) Em oposicao, no estudo de Women’s Health
Initiative Observational Study, onde cerca de 90000 mulheres foram estudadas, a realizacao
de histerectomia com ou sem ooforectomia nao foi associada a qualquer aumento do risco
cardiovascular para essas mulheres. (5)

A sindrome pré-menstrual do qual sdo caracteristicas alteracées emocionais e fisicas associam
se a um risco de 3 vezes mais em desenvolver HTA e, consequentemente, pontuar
positivamente para risco em desenvolver DAC. (5)

Contracecdo oral esta associada a um aumento de doenca coronaria, no entanto como as
mulheres em idade reprodutiva o risco em ter um evento cardiovascular é diminuto. Apesar
do risco duplicar ao tomar CO, este permanece muito baixo. (5)

As complicacoes durante a gravidez podem ser preditivas de um maior risco em desenvolver
DAC. Mulheres que desenvolveram pré-eclampsia ou eclampsia durante a gravidez apresentam
maior probabilidade em vir a ter tensao arterial elevada mais tarde na sua vida. Além disso,
também a diabetes gestacional se correlacionam com risco acrescido em ter a doenca no
futuro, contribuindo para o aumento de risco cardiovascular.

Historia pessoal de abortos espontaneos associa-se a aumento de risco em desenvolver DAC,
assim como o nascimento de recém-nascidos pré-termo para as maes.

Sabe-se que mulheres pos-menopausicas que desenvolvem DAC sdo aquelas que ja tinham um
conjunto de fatores de risco além da menopausa. No entanto, apoés a menopausa as mulheres
apresentar maior prevaléncia de hipertensao e menos controlada. (20) Também o risco de
doenca renal é superior apds a menopausa.

A vantagem do sexo feminino anterior a menopausa vai-se diluindo com o seu aparecimento e

no periodo posterior a ela.
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Capitulo 2 - Menopausa

A menopausa é o momento da ultima menstruacao, ocorrendo quando se atinge um limite
folicular (nUmero inferior a 1000). (6) Apos um periodo de 12 meses de amenorreia tem-se o
diagnéstico clinico.

Por norma ocorre entre os 45 e 55 anos. (21) No entanto, pode ser precoce se tiver inicio
antes dos 40 anos de idade, relacionando-se com um desajuste entre o envelhecimento
normal e o processo de cessacao ovarica.

A menopausa pode ser natural ou, por outro lado, ocorrer na sequéncia de um procedimento
cirirgico, como a ooforectomia, ou de tratamentos oncoldgicos.

Neste contexto importa esclarecer o que se entende por climatério. Neste periodo ocorre um
declinio progressivo da funcao ovarica, podendo estar associado a sinais e sintomas como sao
exemplo sudorese, tremores ou irregularidades menstruais. O periodo pos-menopausico é
aquele que se refere a todo o tempo decorrido apos a menopausa.

A menopausa determina um conjunto de alteracdes e consequéncias que marcam tanto fisica,
como psicologicamente uma mulher. Com o decréscimo progressivo das hormonas sexuais,
alteracdes na funcao dos drgados ocorrem, constituindo o meio propicio ao desenvolvimento de
doencas cronicas, muitas vezes, de dificil controlo e tratamento. (6) (17)

Perturbacées vasomotoras, alteracées do humor e sono, aumento do risco de fratura
associada a osteoporose, modificacdes génito-urinarias ou aumento da incidéncia de
neoplasias sdo complicacdes que aumentam significativamente como a menopausa. Dai, a
necessidade de rastreio e alerta, no sentido de detetar e tratar precocemente incidentes.
(21)

Mulheres com menopausa precoce tém maior risco em desenvolver problemas de salde e
complicacoes. A osteoporose e as doencas cardiovasculares sao exemplos dessas
complicacodes.

Do mesmo modo que uma menopausa precoce pode acarretar problemas de salde, também
uma menopausa tardia, a ocorrer depois dos 55 anos, o permite, existindo maior risco de

cancro da mama e endométrio, pela exposicdo hormonal prolongada. (19)

2.1 Doenca Cardiovascular

Em mulheres perimenopausicas o risco de complicacées de ordem cardiovascular ndao é
significativo, devido ndo sé ao efeito protetor hormonal, mas também a idade jovem que, por

norma, nao se associa a fatores de risco complexos ou a comorbilidades diversas.
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Sao as alteracdes consequentes a menopausa que condicionam o desenvolvimento de
diferentes comorbilidades e o aumento do risco cardiovascular. Estas mudancas sao
associadas ao perfil lipidico desfavoravel e a modificacdo do metabolismo do organismo
carateristico do processo menopausico. O défice de estrogénio determina alteracdoes no
metabolismo lipidico e no funcionamento do balanco do sistema auténomo. Determina ainda
aumento da viscosidade sanguinea e aumenta a incidéncia de arritmias. O estrogénio modula
a atividade dos vasos e das plaquetas, sendo fundamental ao seu normal funcionamento. (12)
(18) Além disso, com a menopausa o racio androgénio/estrogénio sofre modificacdes o que
contribui para o acréscimo de risco cardiovascular apos este periodo. (19)

Assim, na Europa, 55% das mulheres virao a morrer de causa cardiovascular, sendo 23% por
DAC. (22)

2.2 Alteracdes hormonais

O ciclo menstrual da mulher faz-se a custa de do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Gonadas que
inclui, respetivamente, a GnRH, a FSH e a LH, o estradiol e a progesterona.

E devido ao défice folicular que tem principio todo o processo de alteracdo hormonal
carateristico da menopausa. A faléncia folicular determina uma diminuicdo da producado de
estradiol e inibina (produzida pela granulosa), que por feedback negativo faz aumentar a FSH
(> 30 mUI/ml). Mais tarde, também a LH dispara. (23)

Por norma a relacdo FSH/LH é superior a uma unidade, permanecendo elevada em todo o
periodo da menopausa e estendendo-se até 2 a 3 anos seguintes a mesma.

O défice folicular determina um aumento perpetuado das gonadotrofinas que estimulam as
células intersticiais foliculares a produzir testosterona e androstenediona.

No estudo SWAN foi demonstrado que valores diminuidos de SHBG, bem como niveis elevados
de androgénios livres associam-se a risco cardiovascular elevado. (24)

Niveis elevados de estradiol sdao tidos como preditores de doenca isquémica arterial em
mulheres pos-menopausicas mais idosas. (24)

Verifica-se, além do acima referido, um aumento da pressao arterial sistolica em mulheres
perimenopausicas e em mulheres ja na pods-menopausa, que constitui um fator de risco
marcado para agravamento e complicacao de DAC. (13) O aumento da pressao arterial
sistolica € também justificado pela alteracdo hormonal que ao condicionar alteracoes
metabodlicas hepaticas e o comprometimento da funcdo endotelial perturba a compliance de
todo o sistema vascular. (13)

Além da alteracdo do metabolismo lipidico também existe uma predisposicao para uma

disfuncao endotelial acelerada, que contribui para o desenvolvimento de doenca arterial.
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Outros estudos mostram o estrogénio como pro-inflamatorio e pro-coagulante, podendo
agravar estados ja estabelecidos de doenca arterial, nomeadamente doenca arterial

coronaria.

2.2.1 Estrogénio

O estrogénio promove a
OH
reendotelizacdo face a lesdo
vascular, inibindo a
. ~ , . HO
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Estrogens
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nitrico e da prostaglandina 2
(PDG2). (9) Além disso,

aumenta a expressao de
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superoxido dismutase e inibe a

NADPH oxidase, reduzindo o

M
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stress oxidativo. (10) Y Figura 3 - Estrogénio e aterosclerose (Adaptado de (45))
estrogénio apresenta, desta

forma, uma acao antioxidante e anti-inflamatoria.

Existem dois recetores de estrogénio classicos, ERa e ERB, que se encontram
predominantemente no coracdao e nos vasos sanguineos. (9) Os diferentes subtipos de
recetores tém distribuicdes diferentes, sendo o ERB o de maior predominancia geral e o que
abunda no musculo liso vascular das artérias coronarias.

Os recetores de estrogénio foram encontrados nas placas ateromatosas, sugerindo o seu papel
na regulacao de processo aterosclerotico. (9) Alteracoes epigenéticas no ERB contribuem para
o desenvolvimento de ateromas e rompimento de placas de ateroma. (9)

Os efeitos do estrogénio de longa duracao sao mediados pelos recetores acima mencionados
através da alteracdo genomica e da producao de proteinas. No entanto, modificacdes rapidas
mediadas pela hormona devem-se a ativacdo calcio mediada do oxido nitrico sintetase
endotelial, cGMP e vias intracelulares de sinalizacao (20)

O estrogénio, através dos recetores de calcio estrogénio-dependentes, tem atividade

antagonista do calcio favorecendo com isso a vasodilatacao.
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Uma terceira proteina de membrana ja foi identificada, a G-protein-coupled estrogen
receptor (GPER). (9) O estrogénio atua através da ligacdo ao recetor GPR30 e por ativacdo de
EGFR, que incluem MAPK, PKA e PI3K.

No coracado a ativacdo do recetor GPR30 com um agonista especifico reduz a isquemia e os
danos por défice de perfusao, preservando a funcdo cardiaca pela acdo de vias dependentes
PI3K. Assim, o recetor parece apresentar algum papel cardioprotetor quando ativado.

Além do estrogénio, outras hormonas e fatores podem ligar-se ao recetor anterior (GPER30),
como a progestina, genisteina e antagonista de estrogénio/modeladores do recetor de
estrogénio, tamoxifeno, entre outros. Contudo, a afinidade das anteriores com o GPR30 é
muito inferior a do estrogénio. (20) Com a ativacdo do ErB, aumenta a proteina S-
nitrosylation, uma proteina que se relaciona também com cardioprotecdo. (20)

Além disso, é capaz de inibir o efeito de TNF-a, bem como o Nk-kB. (10) Atenua a hipertrofia
cardiaca através da inibicao de calcineurina, fator de transcricdo NF-AT hipertrofica e vias de
sinalizacdo MAPK. A hormona sexual feminina apresenta uma acao anti-apoptotica e pro-
sobrevivéncia nos cardiomiocitos. (20)

O estrogénio promove a mobilizacdo de células progenitoras endoteliais e aumenta a
libertacao de VEGF, melhorando a funcdo endotelial e funcional do miocardio apds isquemia.
(20)

O estrogénio tem influéncia no metabolismo hepatico das lipoproteinas, determinando o
catabolismo das LDL, e o anabolismo do HDL e Apo1. (9) Verifica-se, também que a producao
de triglicerideos é sustentada pelo estrogénio. (25) (7) A progesterona ndo tem um efeito tao
benéfico no metabolismo das lipoproteinas, nao constituindo, contudo, fator de agravamento
para doenca aterosclerotica. Estudos mostram que o estrogénio diminui a captacdo das LDL
pela parede arterial.

Embora tenha sido demonstrada a restauracao da funcdo endotelial apds a injecao intra-
arterial de estrogénios, verificou-se que o seu uso continuado levou a resultados controversos.
(25)

2.3 Aterosclerose

As doencas cardiovasculares sdo em 50% mais incidentes em mulheres ap6s a menopausa. (13)
A reducao estrogénica que ocorre durante a menopausa associada ao fator idade justifica o
processo acelerado de aterosclerose e de doenca arterial coronaria. (9) (27) (28)

Com o envelhecimento, e com a menopausa, ocorrem transformacdes na concentracao e

composicao das diversas lipoproteinas, modificando-se a forma como o transporte reverso de
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colesterol ocorre, condicionando alteragdes nos perfis lipidicos. (15) Também se verificam
alteracdes a nivel enzimatico.

A incidéncia aumentada de comorbilidades, como hipertensao arterial, insulinorresisténcia,
obesidade e perturbacao do perfil lipidico, deve-se, ao normal envelhecimento do organismo,
mas também, e a contribuir em elevadissima escala, a caréncia estrogénica determinada pela
menopausa. (26) As anteriores sao fatores que também contribuem para o aumento de risco e
de doenca cardiovascular.

Cerca de 2 anos e meio apds a menopausa,

todas as mulheres que tiveram uma Anos pré-menopausa Anos pds-menopausa

menopausa normal ndo cirdrgica e nao | _ |
recorreram a TSH, experimentaram uma

subida dos valores de colesterol total,

. te 4 s : Lo camadas de Placa de Placafibm-
trigliceridos, LDL, ApoB e fibrogénio e . Hgﬂrdura ‘ - droes ‘ Rutura de placa

descida acentuada nos valores de HDL, Figura 4 - Evolucao de placa ateromatosa em mulheres
quando comparadas com mulheres (adaptado de (43))

perimenopausicas. (25) (24) (13) (9) (6) As

alteracdes tendem a estabilizar na pds-menopausa. (26) Todo o processo é agravado por
fatores como o IMC e comorbilidades diversas.

Os niveis estrogénicos do climatério parecem ser os responsaveis pela protecao contra doenca
cardiovascular na mulher. Contudo, aquando da menopausa, esses niveis modificam-se
parecendo constituir mais uma das causas para o acréscimo de risco para doenca
cardiovascular na pés-menopausa. (25) (7)

Os recetores de estrogénio na parede arterial na pré-menopausa associam-se a inexisténcia
de aterosclerose, por outro lado, a auséncia desses recetores determina maior probabilidade
de eventos coronarios ateroscleroticos. Periodos de privacao estrogénica condicionam a
diminuicao da expressao de recetores, afetando todas as funcdes deles dependentes.

Segundo Woodard et all (12), o efeito cardioprotetor do colesterol HDL é francamente mais
fraco em mulheres pds-menopausicas e, pelo contrario, o efeito do colesterol LDL mostra-se
mais cardiolesivo neste grupo de mulheres, quando ajustados todos os fatores de risco. (25)
(26) (9)

O colesterol HDL aumenta antes da menopausa e diminui apos, todavia, apesar disso,
mantém-se em niveis superiores aos encontrados em mulheres pré-menopausa. Subpopulagdes
especificas de HDL mostram-se como melhores preditores de doenca cardiovascular,
nomeadamente coronaria, do que valores de triglicéridos e colesterol HDL total.
Especificamente, na pés-menopausa, o valor de LDL-C é o fator de risco que mais se relaciona
com a formacao de placas ateromatosas nos vasos sanguineos. (26) (9)

Além do referido, a [razao triglicerideos / HDL-C] mostrou-se um importante marcador de

aterosclerose, bem como um excelente preditor de eventos cardiovasculares em mulheres
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pos-menopausa. (15) Admite-se ainda que a relacédo colesterol total (CT) / colesterol HDL seja
uma preditora consistente de risco cardiovascular neste grupo. (25)

Também a razao [apoA1/VLDL;-C + IDL-C] apresenta um valor preditor de morte ou enfarte do
miocardio, quando comparada com os parametros tradicionais avaliadores de perfil lipidico,
como sejam, ApoA1, ApoB, triglicerideos/HDL-C, entre outros. (15)

As Large HDL-P sao convertidas por acao da lipoproteina lipase hepatica em small HDL-P. Uma
vez que a lipase hepatica é inibida pelo estrogénio, na pos-menopausa a caréncia da
hormona, verifica-se um aumento da atividade hepatica desta enzima e, consequentemente,
valores diminuidos de large HDL-P.

0 aumento da resisténcia a insulina registada com o avanco da idade influencia a diminuicao
da atividade da lipoproteina lipase hepatica (LPL), que determina baixos niveis de colesterol
HDL.

Existe uma forte associacao entre o ganho de peso e o aumento de risco cardiovascular
durante e ap6s a menopausa. Podera nao se verificar um aumento significativo de peso, mas a
gordura corporal é redistribuida, passado de zonas mais periféricas para regidoes centrais
(gordura abdominal). (9) O tecido adiposo, sendo metabolicamente ativo é capaz de produzir
adipocitocinas pro-aterogénicas como IL-6, TNF-a e MCP-1. Ha evidéncia de que estas
adipocitocinas tenham a capacidade de migrar para outros locais, como para as artérias
coronarias e, desse modo, promover o processo aterosclerotico. (29)

A diminuicdo acelerada da intima em mulheres pds-menopausicas adicionada ao stress
oxidativo e citocinas pro-inflamatorias como o TNF-a promovem, aceleram e agravam a
disfuncado endotelial e o endurecimento vascular, na pés-menopausa.

A disfuncdo endotelial associada a diminuicdo EDV é um fator preditivo de eventos
cardiovasculares.

Os mecanismos associados a disfuncdo endotelial durante e ap6s a menopausa nao se
encontram totalmente esclarecidos, mas pensa-se que se deva a alteracbes na
biodisponibilidade do 6xido nitrico. Este é produzido através da interacao L-anginina e eNOS
(6xido nitrico sintetase endotelial). Quando libertado ativa a guanilato ciclase, levando a
producao de GMP ciclico, culminando no relaxamento das células do misculo liso vasculares.
A alteracao da eNOS pode associar-se a mudanga do seu cofator de funcionamento, BH4, que
em situacdes de défice de estrogénio se encontra menos biodisponivel. Assim, o stress
oxidativo tem lugar na alteracao vascular, por existir uma desregulacao no balanco no
processo oxidante e antioxidante. (10)

O TNF-a é uma citocina proé-inflamatoria, apresentando acdo quer na funcdo endotelial, quer
no processo oxidativo. E um medidor de disfuncdo endotelial, tal como a inflamacéo, a idade
e a menopausa. O TNF-a induz a producdo de proteinas de fase aguda, como a PCR, e
aumenta a expressao de moléculas de adesdao endotelial e de quimiotaxia, promovendo o

acumulo de leucocitos (macrdfagos) nos vasos, promovendo, dessa forma, o principio da lesao
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aterosclerotica. (10) Assim o TNF-a, tornando o endotélio pro-inflamatério, aumenta a
producao de ROS, infra-regula eNOS e diminui a disponibilidade de BH4.

A parede arterial é constituida pelo endotélio, elastina e colagénio que compdem a intima e
por células do musculo liso. Alteracdes provocadas pela menopausa e pelo envelhecimento
nestes elementos e na sua funcdo prejudicam necessariamente o propdsito das estruturas.
(10)

A compliance arterial relaciona-se com a capacidade de a artéria relaxar ou contrair de
acordo com o batimento cardiaco. Com a idade essa capacidade vai diminuindo, e nas
mulheres, ap6s a menopausa, o endurecimento vascular € muito superior devido a privacao de
estrogénio. (25) E mais um fator para complicacdes cardiovasculares.

O estrogénio regula a expressao de lipoproteina lipase (LPL) e a lipase hormono-sensivel
(HSL). Nos hepatodcitos, modula a sintese de VLDL e HDL, diminuindo a sintese de LDL. Assim,
a concentracao plasmatica de lipidos no sangue é regulada também pela hormona sexual.

Em mulheres, os eventos coronarios ocorrem cerca de 10 anos mais tarde quando comparados
com o sexo oposto, devido ao efeito cardioprotetor do estrogénio. Apesar disso, sabemos que
os eventos cardiovasculares nas mulheres tém pior prognostico pela existéncia de mdltiplos
fatores de risco.

O conhecido efeito protetor cardiovascular do colesterol HDL decresce aquando da
menopausa por existirem modificacbes das subpopulacoes destas lipoproteinas de alta
densidade. (26) A concentracao de HDL-C em mulheres é inversamente associada a doenca
arterial coronaria e ao processo aterosclerotico. (30) Parece que, quanto maior o nimero de
anos de défice estrogénico maior o risco cardiovascular. (24) Em suma, o aumento de risco
cardiovascular verificado na pods-menopausa pode ser explicado pela alteracdo no perfil
lipidico e pelo aumento da pressao sistolica arterial, agravado com o envelhecimento e outros
parametros antropométricos. (13) (15)

Apesar de se considerar a menopausa como a possivel explicacdo para alteracdo do
metabolismo lipidico e, consequentemente, do perfil lipidico, pouco se conhece com certeza
acerca da forma como a menopausa, isoladamente, e em combinacao com outros fatores de
risco para doenca arterial coronaria arterial contribuem para o desenvolvimento e

agravamento desta doenca. (13)
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Tabela 1 - Aterosclerose antes e ap6s a menopausa (adaptado de (31))

Efeito do Estrogénio na Aterosclerose ‘

Pré e Peri-menopausa Pés-menopausa
Deposicdo de gordura -> Placas de | Placas aterosclerdticas ->
gordura Instabilidade de placa

Menor recrutamento de mondcitos e | Aumento da neovascularizacao

moléculas de adesao

Diminuicao de oxidacao LDL Ambiente pré-inflamatério

Menor proliferacao de células de | Disfuncao endotelial

musculo liso

Producao adequada de NO Ambiente pré-trombético

Contexto favoravel pelas | Contexto desfavoravel pelo défice
concentracbes de estrogénio no | estrogénico

plasma
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Capitulo 3 - Prevencao e Tratamento de
DAC

Antes de uma doenca cardiovascular estabelecida, intervir precocemente no estilo de vida,
em fatores de risco modificaveis e até ao nivel socioeconomico das populacdes € capaz de
determinar favoravelmente o estabelecimento e evolucao das placas ateromatosas,
impedindo a obstrucao arterial e a consequente isquémia. (32)

A prevencao de doenca arterial coronaria associada ao controlo dos fatores de risco
modificaveis reduz em 50% a mortalidade e melhora em 40% o efeito dos tratamentos quando
necessarios. (32) (31) Deste modo, torna-se evidente a necessidade de intervir e modificar
comportamentos individuais e coletivos.

A prevencao de DAC prende-se com rastreio de fatores de risco na populacao em geral e em
grupos vulneraveis - homens com mais de 40 anos e mulheres com mais de 50 anos ou pos-
menopausicas; com a avaliacdo de risco global cardiovascular (SCORE (33)), utilizando
diversos fatores de risco, destinada a qualquer individuo; e na identificacdo de individuos de
alto risco - aqueles com doenca aterosclerotica conhecida, DM, HTA, DRC, entre outras.
Existem ainda regides de baixo e alto risco para doenca cardiovascular, Portugal inclui-se nos
primeiros.

Pretende-se, com o estabelecimento de uma boa relacdo médico-doente, através do
ensinamento da relacao entre o estilo de vida e o estabelecimento de doenca, a identificacao
“tutelada” de fatores de risco e a superacao destes, a promocao de salde e a prevencao de
DAC.

No contexto de doenca arterial coronaria estabelecida, avaliar a sintomatologia e estratificar
o risco cardiovascular do doente sdo de capital importancia aquando da decisdo da
abordagem mais apropriada, devendo ser tida em conta a individualidade de cada doente.
Além da prevencao conhecida de fatores de risco e intervencao no estilo de vida, tratar de

modo adequado, quer com tratamento nao invasivo, quer com tratamento invasivo é crucial.

3.1 Para o sexo feminino

A eliminacdo de fatores e comportamentos de risco gerais, como a cessacao tabagica,
dislipidémia, DM, HTA, exercicio fisico e dieta, é fundamental a prevencdo e ao nao
agravamento de doenca ateromatosa coronaria. Além disso, a eliminacao de fatores de risco

especificos femininos é evidente. (19)
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A menopausa como acontecimento impossivel de impedir, mas passivel de “manipular”, sendo
fator de risco cardiovascular por si, traz consigo alteracées modificaveis, como a deterioracao
dos perfis lipidicos e 0 aumento da resisténcia a insulina. (9) (27)

Para a melhoria da qualidade de vida de mulheres pds-menopausicas, a terapia de
substituicdo hormonal tem revelado potencialidades enormes no alivio de sintomas
vasomotores, de sintomas de humor e do sono, de sintomas urogenitais (tratamento tépico) e
na prevencao de osteoporose. No entanto, a terapia de substituicido hormonal é apenas de
primeira linha no alivio de sintomatologia vasomotora. Pode, apesar disso, e se ndo existirem
contraindicaces absolutas a sua administracao, funcionar como coadjuvante no tratamento
de sintomas neuro-psicologicos e na prevencao de osteoporose. (3)

Em contexto de doenca arterial coronaria estabelecida importa atentar a sintomatologia da
doente, conservando a sua individualidade, atuando no sentido do alivio de sintomas e do

tratamento do evento.

3.2 Terapia de Substituicao Hormonal

A importancia das hormonas sexuais na protecdao contra o desenvolvimento de DAC pode
justificar a administracdo com beneficio da terapia de substituicaio hormonal. Estudos em
animais mostraram que a reposicao hormonal nao tem capacidade de impedir a progressao de
doenca ja estabelecida, no entanto estas conclusdes permanecem por esclarecer. (13)

Apds a menopausa podemos administrar terapia estrogénica isolada ou terapia combinada de
estrogénio com progesterona. (3) Existem diversos tipos de hormonas passiveis de uso, bem
como, diferentes dosagens e modos de aplicacdo. A escolha de uma terapéutica adequada
dependera de uma avaliacdo clinica individualizada, valorizando a especificidade da
sintomatologia de cada mulher e considerando riscos e beneficios associados a terapéutica.

A opcao por uma terapia de substituicao estrogénica isolada tera indicacdo em situacdes de
histerectomia prévia, sindrome vasomotora, bem como na prevencao e tratamento de atrofia
genital na qual se preferira a terapia topica. Por seu turno, a terapia combinada tera como
principal indicacao a inibicao da proliferacao endometrial, por os progestativos reduzirem o
numero de recetores de estrogénio no endométrio. Estes tém também influéncia na forma
como o estrogénio atua no organismo feminino, condicionando alteracdoes gendomicas desta
hormona.

Depois da menopausa, o objetivo major da TSH é reestabelecer o equilibrio no organismo

feminino.
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Dependendo do tipo de molécula que escolhamos para iniciar terapia de substituicao
hormonal, esta tera modos de acdo e efeitos distintos, influenciada pelo fato de ser natural
ou sintética, pela dosagem administrada e modo de aplicacao.

As progesteronas para esquemas de TSH atuam ndo s6 nos recetores intracelulares de
progesterona, como apresentam afinidade para recetores de androgénios, de
mineralocorticoides, de glucocorticoides e de estrogénios, justificando a maioria dos efeitos
secundarios destas moléculas. No sistema cardiovascular, por influir com recetores
androgénicos, a sua acdo sob o perfil lipidico € desfavoravel. Além disso, por interagir com
recetores de estrogénio, diminuira a influéncia desta hormona, quer no vasorelaxamento,
quer na sua acao anti-inflamatéria protetora em contexto de aterosclerose.

O estrogénio que predomina apos a menopausa € a estrona. Quando os diferentes tipos de
estrogénios se encontram ligados a SHBG nao possuem qualquer atividade, podendo ligar-se
quando a recetores nucleares de estrogénio apenas quando circulam livres. Os recetores a e B
distribuem-se diferentemente no corpo humano, assim, dependendo do tipo de molécula
administrada e da sua afinidade com cada recetor especifico, obteremos acdes distintas de
acordo com o que se pretende “tratar”.

A administracao “atempada” de terapia de substituicao hormonal em mulheres poderia ser a
chave para a prevencéo da doenca cardiovascular. Sabe-se que TSH em mulheres num periodo
muito avancado de menopausa comeca a ter efeitos deletérios. (27) (31)

Como qualquer medicacao, também a terapia de substituicdo hormonal tem indicagoes
especificas.

Esta ndao apresenta indicacdo na prevencdo primaria ou secundaria de DAC, todavia, nao
constitui uma contraindicacao absoluta a sua prescricao. (25) (27) (11) (21) (19) Apesar disso,
acredita-se que atrase o processo aterosclerotico e diminua a mortalidade por doenca
cardiovascular, quando administrada precocemente.

Antes da prescricdo de TSH é importante excluir a existéncia de doenca cardiovascular e de
sintomatologia atipica, pois nesta Ultima, a TSH é contraindicada. (11) (17)

0 envelhecimento parece atenuar os efeitos benéficos da substituicdo hormonal, bem com
alterar a distribuicdo de recetores de estrogénio, a sinalizacdo intracelular e genéomica. Em
adicdo, a doenca cardiovascular prévia, o tipo de terapia instituida, dosagem e tempo de
tratamento influenciam a acao da TSH e a resposta do organismo. (20)

Diversos estudos tém mostrado a terapia de substituicdo hormonal com beneficio no que
respeita a protecao de doenca cardiovascular, nomeadamente na DAC. (20) Embora a TSH
tenha mostrado algum efeito na diminuicao de fatores de risco cardiovascular, o seu papel na
prevencao da aterosclerose e, consequentemente, de doenca arterial coronaria foi nula. (27)
Verificou-se que a TSH nao teve qualquer influéncia na progressao da doenca aterosclerotica,

apesar de ter melhorado marcadores cardiovasculares. (25) (19)
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Pensa-se que o perfil protetor para DAC se prenda com a idade jovem e baixo risco
cardiovascular prévio, tratamento com estrogénios em baixa dose e a curto prazo, embora
nada se encontre devidamente esclarecido e provado cientificamente. (28)

A TSH permanece como uma boa hipdtese de tratamento para sintomas vasomotores

associados a menopausa. (25) (27) (11) (31)

Aterosclerose Precoce Aterosclerose Estabelecida
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Figura 5 - Efeito de TSH no inicio da lesao ateromatosa vs aterosclerose grave (adaptado
de (13))

0 estrogénio parece ter um efeito protetor em mulheres mais novas (entre os 50 e 59 anos). O
aumento de risco cardiovascular em mulheres sob TSH combinada parece ser devido ao efeito
dos progestativos. (27) (17)

A TSH com estrogénio revelou a capacidade de aumentar a clearance das LDL e aumentar
recetores hepaticos para a lipoproteina de baixa densidade. Além disso, aumentou a excregao
colesterol total em humanos e impediu a conversao de VLDL-apoB em LDL-apoB em coelhos.
(13) Em mulheres pds-menopausa, estrogénio oral aumenta a concentracao de HDL-C no soro.
Isto é devido a ativacdo hepatica de recetores nucleares de estrogénio, aumentando a
expressao de HDL-C, bem como a modulacao de proteinas que metabolizam o HDL-C.

0 efeito protetor de HDL-C contra a aterosclerose € defendido, por este promover o efluxo de
colesterol para tecidos periféricos, transporte colesterol para o figado para excrecao como

colesterol livre ou acidos biliares ou como antioxidante e suprimindo a inflamacao. (30)
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Doses baixas de estrogénio demonstraram aumentar ligeiramente as concentracdes deste no
plasma, promovendo a funcao endotelial, perfil lipidico, sem influenciar de maneira nenhuma
a hiperplasia endometrial. (20)

Atualmente existe o consenso de que o risco/beneficio para terapia de substituicdo hormonal
se associa ao tempo decorrente desde a menopausa e a idade da mulher. Os anteriores

parecem os fatores que mais influem no risco para DAC. (27)

3.2.1 Substituicao Hormonal e Sistema Cardiovascular

O estrogénio melhora perfis lipidicos e melhora a funcao endotelial em mulheres jovens e
saudaveis, mas nao em mulheres mais velhas e com doenca cardiovascular estabelecida.
Aumenta a sensibilidade a insulina. Aumenta os niveis de triglicéridos e apresenta efeitos pro-
tromboticos por reduzir as concentragdes séricas de fibrogénio, de fator VIl e anti-trombina
Ill. Por acao estrogénica verifica-se aumento na sintese hepatica de marcadores
inflamatoérios. (27)

As progesteronas sintéticas, nomeadamente o acetato de medroxiprogesterona, foram usadas
nos estudos HERS e WHI e contrariam alguns efeitos dos estrogénios, principalmente no que
respeita ao metabolismo e perfil dos lipidos e funcdo endotelial. (27)

Os estrogénios ndao tém efeito na hipertensao arterial ou no peso. Dizem-se benéficos porque
conseguem impedir o acumulo de gordura abdominal e melhoram o desempenho fisico. O
estrogénio produz diversos efeitos no organismo capaz de influenciar o risco para doenca
arterial coronaria.

Assim, a utilizacdo de TSH na pos-menopausa parece Obvia e necessaria, nao esquecendo os
inconvenientes, como o aumento do risco de cancro da mama e endométrio. (25) (5)

0 estudo Framingham demonstrou risco coronario aumentado com a utilizacao de estrogénio,
mas, ainda assim, ndo foi verificado aumento de episodios de enfarte ou morte por causa
cardiaca. Mais tarde com a reanalise dos dados do estudo e levando em consideracdo outros
fatores de risco, concluiu-se que efetivamente a reposicdo estrogénica tem uma traducéo
positiva quando falamos em eventos coronarios ateroscleroticos (DAC) em mulheres pos-
menopausicas. (25) (34)

Noutro estudo, foi provado que mesmo em mulheres com mais de 65 anos e até mesmo de 80
anos, a reposicdo de estrogénios traduzia-se em perfis cardiovasculares mais favoraveis. (34)
Também o estudo PEPI demonstrou que TSH se associava a perfis lipidicos e hormonais
favorecedores de uma melhor salde cardiovascular. (34)

No HERS colocou-se a hipotese de TSH ter efeito na prevencao secundaria de DAC, no
entanto, tal nao se verificou, havendo, por outro lado, aumento do risco de doenca
cardiovascular no grupo em tratamento. Mais tarde, no HERS Il foi verificado o aumento de

eventos em mulheres com TSH. (21) O WHI mostrou elevacao do risco cardiovascular em
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mulheres no primeiro ano de tratamento de reposicao hormonal, diminuindo o risco apds esse
ano. Revelou ainda que a TSH nao teria qualquer efeito no risco para doenca cardiovascular,
prendendo-se este muito mais com as caracteristicas prévias das mulheres. (21)

Os resultados dos estudos sdao controversos, sendo por isso necessaria uma maior pesquisa,

aprofundando a area cardiovascular no grupo apo6s a menopausa. (35)
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Conclusoes Finais

Com este trabalho de revisao compreendemos o maior risco de, apdés a menopausa, as
mulheres desenvolverem doenca cardiovascular, nomeadamente DAC, os fatores de risco
deste grupo e as raras possibilidades preventivas e terapéuticas especificas para estas
mulheres.

A menopausa resulta do envelhecimento normal das mulheres e com ela aumenta o risco
cardiovascular. Apesar de ser consensual o pressuposto anterior, o processo pelo qual o risco
se encontra aumentado permanece em estudo, desconhecendo-se a totalidade das premissas
responsaveis e o seu contributo para esse aumento de risco. (20) (6) Apds a menopausa, a
presenca concomitante de comorbilidades e a influéncia destas para o estabelecimento e
agravamento de DAC permanece uma incognita. (6)

Pensa-se que o determinante principal para doenca ateromatosa apds a menopausa seja o
défice de estrogénio, que condiciona alteracdes no metabolismo lipidico, promovendo
também um ambiente proé-inflamatorio e pro-trombotico, a base fisiopatologica da
aterosclerose. Assim, seria logica a conclusdo de que a administracdo de estrogénio traria
beneficios inquestionaveis a prevencao e tratamento de DAC apds a menopausa. Além disso,
em teoria, a reposicao seria benéfica ndao sé a nivel cardiovascular, mas também a nivel
0sseo. (25) (27) No entanto, em estudos como o HERS ou WHI, o beneficio cardiovascular nao
foi demonstrado.

As consequéncias da utilizacdo de TSH nao se encontram devidamente esclarecidas, nao
havendo estudos que provem o efeito da terapia de substituicao hormonal como preventiva ou
terapéutica de doenca arterial coronaria. (21) (19) Pelo referido, a TSH ndo tem indicagao na
prevencao primaria, secundaria ou no tratamento de DAC em mulheres apds a menopausa.
Pelo verdadeiro efeito da TSH nao ser totalmente conhecido e compreendido, acarretando
riscos especificos inerentes a terapéutica, sugere-se uma reflexdo que valorize a
individualidade da mulher, fatores de risco pessoais, historia pessoal e familiar, antes de
iniciar tratamento. (19)

Ao longo da pesquisa bibliografica a informacao apresentada foi na maioria das vezes
generalista acerca da indicagdo de TSH na prevencado e tratamento de DAC, dai a grande
dificuldade em estabelecer um plano preventivo cardiovascular apés a menopausa, sendo
fundamental, por isso, uma avaliacao individualizada da mulher, pesando riscos e beneficios.
Na atualidade, a TSH permanece com indicacao principal para o alivio de sintomatologia
vasomotora.

Pelo desenvolvido, destaca-se a importancia em atuar nos estilos de vida, promover a
alteracao dos fatores de risco modificaveis através da estreita relacdo médico-doente e da

sensibilizacao da comunidade.
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No contexto de DAC estabelecida, a abordagem segundo sintomatologia, atentando na
possibilidade de atipia de sintomas, e graus de afetacdo das artérias coronarias, com a
utilizacao das diversas armas de tratamento nao invasivo e invasivo sao as opcoes
terapéuticas para mulheres.

Sumariamente exige-se maior investimento na area cardiovascular em mulheres apos a
menopausa, por se tratar de um grupo com carateristicas particulares, com o esclarecimento
da totalidade dos determinantes de doenca ateromatosa neste grupo, a determinacao da
interacao destes ultimos com outras comorbilidades, investindo em armas especificas para a

prevencao do aumento de risco e estabelecimento/agravamento de DAC na pos-menopausa.
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