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Resumo




Silva TCBF. Influéncia da obesidade e da doencga arterial coronaria nos
niveis séricos de estrona nas mulheres na pds-menopausa [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2006. 61p.

INTRODUCAO: Estudos recentes mostraram maior mortalidade em
individuos nos extremos dos valores do indice de massa corporea (IMC).
Discute-se, também, a intensidade da influéncia da obesidade na
mortalidade por doencgas cardiovasculares (DCV), em mulheres na pos-
menopausa, e da participagdo dos estrogenos endoégenos. Neste trabalho,
analisamos, prospectivamente, a influéncia da obesidade e os niveis séricos
de estrona nos principais fatores de risco em mulheres na pds-menopausa
com doenga arterial coronaria (DAC), ou de alto risco para DAC,
matriculadas no Instituto do Coracado do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. METODOS: Estudo prospectivo,
realizado entre marco de 2004 e setembro de 2006, em 251 mulheres na
pos-menopausa com alto risco para eventos cardiovasculares, na auséncia
de reposigdo hormonal. Foram estudadas, em 3 visitas semestrais (V1-
basal, V2 e V3), as caracteristicas clinicas (pressao arterial, indice de massa
corporea, fatores de risco para DCV, medicacio utilizada, e ocorréncia de
eventos neste periodo) e as laboratoriais [glicemia, perfil lipidico,
inflamatorias (analise PCR ultra-sensivel), bem como e os niveis de
estrégeno enddgeno (estrona)]. Foram classificadas, segundo o IMC (kg/m?),
em normal (18,5sIMC<25), sobrepeso (25<IMC<30) e obesa (230), e
também os niveis de estrona (<152 e <252pg/mL). Foram realizadas as
analises univariada, curvas de Kaplan-Meier para mortalidade, segundo os
niveis de estrona, e regressao multivariada de Cox. RESULTADOS: Néo
houve diferengas entre os grupos com relacdo a idade (71+8 vs 707 vs
6916 anos; p=0,112). O aumento do IMC associou-se a maior prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica (HAS) (81% vs 96% vs 100%; p<0,01),
diabetes melito (38% vs 52% vs 69%; p=0,001), e niveis de estrona (22,3+11
vs 22,4194 vs 28,2+16,4 pg/mL; p=0,002). Menores niveis de HDL (58+15
vs 53+12 vs 50+11 mg/dl; p=0,009) e LDL (123+30 vs 115+38 vs 107136
mg/dl; p=0,039). Os niveis de PCR permaneceram inalterados (0,38+0,33 vs
0,79+£1,81 vs 0,63+0,57 mg/dl; p=0,180) e houve tendéncia de maiores
niveis de triglicérides (143181 vs 167+80 vs 1911149 mg/dl; p=0,061). Niveis
séricos de estrona =225 pg/mL foram observados nas pacientes com maiores
niveis de pressao arterial sistélica (140+18 vs 145+18 mmHg; p=0,031),
pressao arterial diastdlica (82+10 vs 85+9 mmHg; p=0,003), e maiores niveis
de glicemia (123148 vs 14667 mg/dl; p=0,003), com menor prevaléncia de
DAC (81% vs 67%; p=0,010). Para o seguimento de 1,99+0,54 anos,
observou-se aumento gradativo dos niveis de estrona (V1=25113,
V2=31+14, V3=33+17 pg/mL; p<0,01). A incidéncia de eventos
cardiovasculares, segundo os niveis de estrona <25 vs 225 pg/mL, foi
semelhante nos dois grupos analisados, e aconteceram no tempo médio de
seguimento de 0,62+0,46 anos. Ocorreram 14 obitos, sendo 8 por DCV, e 6
por outras causas. A curva de Kaplan-Meier mostrou uma tendéncia
(p=0,074) de maior mortalidade, conforme os niveis de estrona <15> pg/mL.



A idade [OR=1,08 (1C95%:1,01-1,18); p=0,037], PCR [OR=1,24
(1C95%:1,03-1,50); p=0,024] e HAS [6,22 (IC95%:1,86-20,81); p=0,003]
foram as variaveis independentes para mortalidade. Conclusdes: Nivel
sérico de estrona, para valor >25 pg/mL, associou-se a menor prevaléncia
de DAC, porém, nao influenciou na incidéncia de eventos cardiovasculares,
nem na mortalidade. Observou-se uma tendéncia de maior mortalidade em
mulheres com niveis de estrona <15 pg/mL. Na divisdo em normal,
sobrepeso e obesa observamos padrao de sindrome metabdlica nas
pacientes.

Descritores: 1.Estrona 2.Pés-menopausa 3.0Obesidade 4.Arteriosclerose
coronaria 5.Estrogénios 6.Indice de massa corporal



Summary




Silva TCBF. Influence of the obesity and coronary artery disease in blood
levels of estrone in postmenopausal women [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2006. 61p.

INTRODUCTION: Recent studies showed higher mortality in people with
extreme values of body mass index (BMI). The obesity’s influence intensity in
mortality associated with cardiovascular diseases (CVD) in postmenopausal
women and the participation of the endogenous estrogens are unknown. In
this study we analysed the influence of BMI and blood levels of estrone in the
main risk factors for postmenopausal women (registered on the Heart
Institute, University of S&o Paulo Medical School) with coronary artery
disease (CAD) or with high risk for CVD. METHODS: Prospective study
performed between March/2004 and September/2006, in 251
postmenopausal women with high risk for cardiovascular events in the
absence of hormonal therapy. They were studied, in 3 biannual visits (V1-
baseline, V2 and V3), clinical characteristics (blood pressure, BMI, risk
factors for CVD, medication in use and events occurred during this period),
laboratories exams [glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, triglyceride, C-reactive protein and blood levels of endogenous
estrogen (estrone)]. They were classified according to the BMI (kg/m?) in
normal (18,5<IMC<25), overweight (25<IMC<30) and obese (=30) and blood
levels of estrone (<152 and <252 pg/mL). Univariate analysis, Kaplan-Meier
estimation curves according to the blood levels of estrone and the Cox
multivariate regression were done. RESULTS: No differences were seen
among the groups regarding age (7118 vs 70+7 vs 6916 years; p=0,112).
The increase of BMI was associated with higher prevalence of hypertension
(81% vs 96% vs 100%; p<0,01), diabetes melito (38% vs 52% vs 69%;
p=0,001) and blood levels of estrone (22,3£11 vs 22,4+9,4 vs 28,2+16,4
pg/mL; p=0,002); lower levels of HDL-cholesterol blood (58+15 vs 53112 vs
50£11 mg/dL; p=0,009) and LDL-cholesterol (123+30 vs 115+38 vs 107136
mg/dL; p=0,039). The levels of C-reactive protein remained unchanged
(0,38+0,33 vs 0,79+1,81 vs 0,631£0,57 mg/dL; p=0,180) and a trend of higher
levels of triglycerides (143181 vs 167+80 vs 191+149 mg/dL; p=0,061). Blood
level of estrone =25 pg/mL was observed in pacientes with higher level of
systolic blood pressure (SBP) (14018 vs 14518 mmHg; p=0,031), diastolic
blood pressure (DBP)(82+10 vs 859 mmHg; p=0,003) and higher levels of
glucose (123148 vs 146167 mg/dL; p=0,003), with lower prevalence of CHD
(81% vs 67%; p=0,010). During the follow-up of 1,99+0,54 years was noticed
a gradual increase of blood level of estrone (V1=25%13, V2=31114,
V3=33117 pg/mL; p<0,01). The incidence of cardiovascular events according
to the blood levels of estrone <25 vs 225 pg/mL was similar in the two groups
and occurred during the follow-up period of 0,62+0,46 years. Were reported
14 deaths: 8 associated with CVD and 6 related to another causes. The
Kaplan-Meier estimation curve showed a trend (p=0,074) of greater mortality
for CVD according the blood level of estrone of <15>15 pg/mL. The age
[OR=1,08 (1C95%:1,01-1,18);p=0,037], C-reactive protein [OR=1,24
(1C95%:1,03-1,50);p=0,024] and hypertension [6,22 (1C95%:1,86-



20,81);p=0,003] were independent variables for mortality. CONCLUSIONS:
Blood level of estrone for readings of >25 pg/mL, can be associated with
smaller prevalence of CAD, but had no impact in cardiovascular events and
mortality. We noticed a trend of greater mortality in women with estrone level
lower than 15 pg/mL.

Descriptors: 1.Estrone 2.Postmenopause 3.0besity 4.Coronary
arteriosclerosis 5.Estrogens 6.Body mass index
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As doencgas cardiovasculares (DCV) sao as principais causa de morte
no Brasil." Em algumas regides, em especial no Nordeste, e em algumas
capitais, inclusive na cidade de Sao Paulo, a mortalidade por doencga arterial

coronaria (DAC) vem aumentando nas mulheres.??

O mecanismo etiopatolégico basico envolvido nas doengas
cardiovasculares é o processo da aterosclerose®. Este sofre importante
influéncia dos fatores de risco tradicionais: obesidade, tabagismo,
dislipidemia, hipertenséo arterial sistémica (HAS) e diabetes®. Quanto maior
0 numero e a intensidade dos fatores de risco, maior a progressao e
complicagcbes do processo da aterosclerose. A prevaléncia de DAC nas
mulheres na pré-menopausa € menor quando comparado com a fase de
pos-menopausa, quando a ocorréncia de doengas cardiovasculares é

significativamente maior, sugerindo que os estrogenos naturais tenham um

envolvimento neste processo.®

Os trés principais estrogenos enddégenos séo o estradiol, a estrona e
o estriol. O estradiol € o estrogeno predominante na pré-menopausa,
produzido, preferencialmente, no tecido ovariano. Na pés-menopausa, com a
acentuada insuficiéncia ovariana, o estrogeno enddgeno agora

predominante € a estrona, produzida por varios tecidos, sendo o adiposo um
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dos mais importantes. A estrona ¢é resultante da aromatizacdo da

androstenediona.’

A acao dos estrogenos faz-se pela ativagao de receptores especificos
alfa (ERa) e beta (ERp). A atividade de ligagdo ao receptor € maior com o
17B-estradiol, sendo que a estrona possui em torno de, respectivamente,
60% e 37% da atividade do 17B-estradiol nos ERa e ERpB.? Estudo mais
recente mostrou menor atividade da estrona, cerca de 10% da atividade do
17B3-estradiol, no receptor alfa do estrégeno, e ainda menor no receptor beta
do estrégeno.’ Sabe-se, também, que na pds-menopausa ocorre uma
reducao dos receptores alfa e beta do estrégeno, reducdo essa menor nas
mulheres obesas, para ambos os receptores. Contudo, por mecanismos
diretos ou indiretos, o estrogeno mostrou-se protetor para o sistema

cardiovascular.

Os estrégenos favorecem a melhora do perfil lipidico, metabolismo da
glicose, além de ter acdo direta no sistema vascular.’® Podem aumentar a
vasodilatagado arterial, inibindo a resposta celular na injuria vascular,
prevenindo, assim, a aterosclerose. Exercem efeitos endotelial sistémico e
tissular, mediados pelos receptores estrogénicos ERa e ERp presentes nas

células musculares lisas e endoteliais dos vasos.'"

Estes beneficios na pré-menopausa justificariam a protecéo de 7 a 10
anos das mulheres na incidéncia da DAC, e a menor intensidade da doenca
aterosclerética em mulheres na poés-menopausa.’®'® Porém, a exposigdo ao

estrogeno na pré-menopausa ndo explica totalmente a protegcdo das
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mulheres, na pds-menopausa, a0 processo da aterosclerose. Da mesma
forma, estudos anteriores mostraram resultados conflitantes sobre a

importancia da obesidade na mortalidade por DCV. '*1%1¢

A literatura reconhece sua relagao direta ou indireta com o aumento
da incidéncia de doencgas crdnicas, como as moléstias cardiocirculatorias
que se associam a hipertensao arterial, diabetes melito n&o insulino-
dependentes, dislipidemias, colecistopatias, esteatose hepatica, e artropatias
degenerativas, e sua influéncia no risco de cancer de mama, endomeétrio,
vesicula biliar e célon." Associado a esta também estd a sindrome
metabdlica, a qual se relaciona com o aumento de DCV e mortalidade por

todas as causas.'®

Varios estudos citam a obesidade como um problema de saude
publica de proporcbes epidémicas, e que afetam tanto homens como
mulheres de todas as idades e grupos étnicos, contribuindo para o aumento
da morbidade e mortalidade. Obesidade e sobrepeso estdo associados com

a diminuigdo da expectativa de vida e o aumento da morte precoce.'®?°

A influéncia da estrona e de um possivel maior nivel deste estrégeno
enddgeno nas mulheres obesas na pds-menopausa, na protegcdo para as
DCV, sao as principais hipoteses deste estudo. Portanto, questiona-se se os
maiores niveis séricos de estrona nao seria um mecanismo compensatorio

protetor da obesidade para as DCV e a mortalidade em geral.



2 Objetivos
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Analisar a influéncia da obesidade nos niveis séricos de estrona nas
mulheres na pés-menopausa com DAC, ou de alto risco para eventos

cardiovasculares.

Analisar a associagao entre niveis séricos de estrona e DAC.

Analisar, prospectivamente, a incidéncia de eventos cardiovasculares,

segundo o indice de massa corpoérea (IMC) e niveis séricos de estrona.

Analisar, prospectivamente, a mortalidade total segundo o IMC e os

niveis séricos de estrona.



3 Casuistica e Métodos
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3.1 Delineamento

Estudo longitudinal analisou a influéncia dos niveis séricos de estrona
no prognodstico de 251 mulheres na pds-menopausa, obesas e ndo obesas,
com doenga arterial coronaria (DAC), ou de alto risco para DCV. Para a
categorizagao em alto risco para DCV utilizou-se sistema de pontos (4 ou
mais)?', segundo os critérios abaixo relacionados:

- DAC estavel (4 pontos)

- doenca arterial de extremidades (4 pontos)

- diabetes melito (3 pontos)

- idade maior ou igual a 70 anos (2 pontos)

- hipertensao arterial sistémica (1 ponto)

- dislipidemia (1 ponto)

- fumante (1 ponto)

As pacientes foram selecionadas junto ao ambulatério da Unidade
Clinica de Coronariopatia Crénica e na Unidade Clinica de Cardiogeriatria do
Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), e foram

acompanhadas através de avaliacbes semestrais sendo uma avaliagado
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inicial (visita 1), outra apos 6 meses (visita 2), e avaliagao de 1 ano (visita 3),

no periodo de margo de 2004 a setembro de 2006.

3.2 Critérios de Inclusao

Mulheres na pés-menopausa. Menopausa definida como a permanente
parada da funcao ovariana e o fim da idade reprodutiva da mulher, sendo
reconhecida quando ocorrer 12 meses consecutivos de amenorréia, nao
tendo uma causa patolégica ou fisioldégica associada - menopausa
natural ou remocgao cirurgica dos ovarios com ou sem histerectomia, ou
ablacdo da fungéo ovariana (ex. quimioterapia, radiagdo) — menopausa
induzida. O estado de pds-menopausa foi definido como periodo apds a

data da ultima menstruacéo®.

Mulheres portadoras de DAC, definida como um estreitamento maior que
50% de pelo menos uma artéria coronaria maior (tronco de coronaria
esquerda, ramo interventricular anterior, artéria circunflexa ou coronaria
direita), documentada angiograficamente, ou portadoras de angina de
peito tipica aos grandes (classe |) ou médios esfor¢cos (classe Il), da

Canadian Cardiovascular Society®.

Mulheres com alto risco para DAC que apresentem um ou mais dos
seguintes fatores de risco tradicionais: hipertensdo arterial sistémica,

hiperlipidemia, tabagismo e diabetes melito.
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e Aceitar participar do estudo, com assinatura do termo de consentimento

livre e esclarecido.

3.3 Critério de Exclusao

e Foram excluidas as pacientes com terapia de reposi¢gdo hormonal e

doenca em estagio avangado ou clinicamente limitante.

3.4 Avaliacao Clinica e Exames

Foram obtidos os dados clinicos das pacientes na visita 1, os quais
incluiam: nome, numero de matricula InCor, endereco, telefone de contato,
data de nascimento, ano de menopausa, peso, altura, indice de massa
corpérea, pressao arterial, fatores de risco tradicionais para as doencas
cardiovasculares, medicacao atual, e procedimentos cardiolégicos prévios,
tais como angioplastia e revascularizagcdo do miocardio (anexo). Em
seguida, amostras de sangue foram obtidas, apds jejum de 12 horas, de

todas as pacientes para dosagem inicial de glicemia, colesterol, HDL, LDL,



Casuistica e Métodos 11

triglicérides, proteina C reativa (PCR), e estrona. Avaliacbes de seguimento
foram realizadas nos intervalos de 6 meses (visita 2) e 1 ano (visita 3), com
atualizacdo dos dados clinicos: peso, altura, IMC(kg/m?), pressao arterial,
medicacdo em uso e eventos cardiolégicos, ou outros significativos que
tivessem surgido desde a ultima avaliagdo. Novas amostras de sangue

foram obtidas para analise.

3.5 Definicao dos fatores de risco para doenca

cardiovascular

Foram considerados como principais fatores de risco para a DCV:

e Diabetes melito — niveis de glicose no sangue > 126 mg/dL, apos jejum

noturno de 12 horas.?*

e Hipertensao arterial sisttmica (HAS) — o diagnéstico de hipertenséo
arterial foi baseado na pressao arterial diastdlica com niveis > 90

mmHg.%°

e Dislipidemia: niveis séricos de triglicérides maior que 200 mg/dL, e/ou
colesterol total maior que 240 mg/dL, e/ou HDL-colesterol abaixo de 40

mg/dL, e/ou LDL-colesterol acima de 130 mg/dL.?®
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e Tabagismo — habito de fumar qualquer tipo ou quantidade de tabaco,

diariamente, por pelo menos seis meses.?’

e Obesidade — O diagnéstico de obesidade foi feito pela medigdo do indice
de massa corpérea (IMC), obtido pela divisdo do peso, em quilogramas,
e pelo quadrado da altura, em metros (IMC=kg/m?). Os valores de
referéncia foram os utilizados pelo National Institute of Health e o World

Health Organization.?®

Classificagado IMC (kg/m?)
Baixo peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso >25
Pré-obeso 25-29,9
Obeso classe | 30-34,9
Obeso classe I 35-39,9

Obeso classe lI >40
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3.6 Exames Laboratoriais

O sangue foi colhido pela manha, apds periodo de 12 horas de jejum.

As dosagens foram realizadas pelo Laboratorio de Analises Clinicas
do Instituto do Coragdo do HCFMUSP, e analisadas através dos seguintes

métodos:

e Glicemia — Foi usado o método enzimatico, automatizado, sendo utilizado
reagente da marca “Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim,
Alemanha”, tendo como valores de referéncia os recomendados pela

Associacdo Americana de Diabetes®*:

Valor (mg/dL) Categoria
70299 Normal
100 a 125 Inapropriada

>126 Elevada
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e Perfil lipidico — Foi usado o método colorimétrico enzimatico homogéneo,
sendo utilizado reagente da marca “Roche Diagnostics GmbH, D-68298
Mannheim, Alemanha”, tendo como valores de referéncia os

recomendados pelas Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias®:

Lipides Valor (mg/dL) Categoria
<200 Otimo
Colesterol total 200 a 239 Limitrofe
=240 Alto
<150 Otimo
Triglicérides 150 a 200 Limitrofe
200 a 499 Alto
= 500 Muito alto
<40 Baixo
HDL-colesterol
>60 Alto
<100 Otimo
100 a 129 Desejavel
LDL-colesterol 130 a 159 Limitrofe
160 a 189 Alto
=190 Muito alto

e Proteina C reativa — Foi usado o método imunoturbidimétrico com
deteccao ultra-sensivel, utilizado reagente da marca “Roche Diagnostics
GmbH, D-68298 Mannheim, Alemanha”, tendo como valor de referéncia:

inferior a 0,5 mg/dL.
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e Estrona — Foi usado o método de radioimunoensaio, com Kit marca “DSL
8700 da Diagnostic Systems Laboratories, Inc.”, Webster, Texas, USA;
com processamento manual, com valores de referéncia entre 14,1-102,6

pg/mL na fase de pds-menopausa, sem reposi¢cao de estrégeno.

Conforme o nivel sérico de estrona, foram feitas duas analises:
| — estrona<25 pg/mL (152 pacientes) e estrona=25 pg/mL (99 pacientes).

[I- estrona<15 pg/mL (43 pacientes) e estrona=15 pg/mL (208 pacientes).

O grupo de pacientes foi subdividido em portadoras de DAC e em Alto

Risco para DCV, nas visitas que foram realizadas, para posterior analise:

Portadoras de DAC Alto Risco para DCV
Visita 1 189 62
Visita 2 188 61

Visita 3 178 60
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3.7 Aspectos Eticos

As pacientes consentiram em participar do protocolo de pesquisa,
devidamente aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do Coracéo
(InCor) e pela Comiss&o de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (Protocolo N° 167/03), sendo
patrocinado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo—

FAPESP com registro 03/127152.

3.8 Analise Estatistica

Para um estudo longitudinal, o numero total de individuos, para uma
incidéncia de 20% no numero de eventos cardiovasculares entre o grupo de
obesos e o grupo de ndo obesos, com nivel de significancia de p < 0,05 e
poder do teste de 0,80, devera ser de 200, sendo 100 individuos para o
grupo de obesos e 100 para o grupo de ndo obesos. Os resultados obtidos
das andlises clinicas laboratoriais foram analisados pelo teste do x? para
variaveis categoricas, pelos testes t-student e ANOVA -2 Way, por medidas
repetidas, para variaveis continuas e teste de correlacio. Utilizou-se o teste
de Kaplan-Meier para analise longitudinal de eventos cardiovasculares. A
analise multivariada foi realizada pelo método de regressao de Cox.

O software estatistico utilizado foi o SAS versio 9.1.



4 Resultados
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O tempo de seguimento foi de 0,32 a 2,67 anos, média de 1,99 + 0,54
anos. As caracteristicas clinicas para as visitas de 1 a 3 encontram-se na
Tabela 1. As variaveis analisadas foram semelhantes para as trés visitas,
exceto para os niveis de pressao arterial sistélica das pacientes, nas visitas

1e3(141,8+18,4 vs 137,3+18,6; p=0,013).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populacao

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3

N=251 (%) N=249 (%) N=238 (%)
Idade (anos) 69,7+7,0 70,216,9 70,7£7,0
Peso (kg) 68,91+13,6 68,9+13,5 68,7+£13,5
Altura (m) 1,5+0,1 1,5+0,1 1,5+0,1
IMC (kg/m?) 29,745,3 29,645,3 29,615,3
PAS (mmHg) 141,8+18,4 140,2+20,1 137,3+18,6*
PAD (mmHg) 83+9,9 81,7+9,1 81,24+8,4
HAS 238 (95) 237 (95) 228 (96)
Diabetes Melito 144 (57) 143 (57) 137 (58)
Dislipidemia 233 (93) 231 (93) 221 (93)
AF 77 (31) 77 (31) 72 (30)
Fumante 25 (10) 25 (10) 24 (10)
DAC 189 (75) 188 (76) 177 (74)
IAM 92 (37) 94 (37) 97 (39)
RM 69 (27) 72 (29) 72 (29)
Angioplastia 63 (25) 65 (26) 65 (26)
Assintomatico 207 (82) 205 (82) 210 (84)

Média+DP; AF=antecedentes familiares; DAC=doenca arterial coronaria; HAS=hipertensao
arterial sistémica; IAM=infarto agudo do miocardio; IMC=indice de massa corporea;
PAD=pressao arterial diastélica; PAS=pressao arterial sistdlica; RM=revascularizagao do
miocardio; *=Visita1 vs Visita 3 (p=0,013).
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As medicagdes usadas nas trés visitas encontram-se na Tabela 2.

Nao foram observadas diferengas entre as mesmas.

Tabela 2 - Medicacdes nas visitas

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3

N=251 (%) N=249 (%) N=238 (%)
Beta-Bloqueador 155 (62) 155 (62) 159 (67)
Bloqueador de Célcio 71 (28) 72 (29) 67 (28)
AAS 193 (77) 194 (78) 195 (82)
IECA 158 (63) 159 (64) 155 (65)
Nitrato 95 (38) 89 (36) 88 (37)
Diurético 169 (67) 169 (68) 168 (71)
Hipolipemiante 232 (92) 234 (94) 237 (99)
Digoxina 16 (6) 16 (6) 15 (6)
Hipoglicemiante 141 (56) 138 (55) 134 (56)

AAS=acido acetil-salicilico; IECA=inibidores da enzima de conversao da angiotensina.
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Os resultados dos exames laboratoriais analisados (perfil lipidico,
glicemia, proteina C reativa, estrona) mantiveram-se semelhantes nas trés

visitas, exceto um aumento crescente do nivel sérico de estrona (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados dos exames laboratoriais

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3
N=251 N=249 N=238

TG (mg/Dl) 173,4+116,1 167,1+90,3 174,4+118,9
Colesterol (mg/dL) 199,3+41,1 194,5+41 195,9+45,6
HDL (mg/dL) 52,8+12,5 53,1+14,5 51,6£12,6
LDL (mg/dL) 112,7+36 108,2+34,5 110,2+35,3
Glicose (mg/dL) 132,2+56,9 129,6+53,3 128,5+50,4
PCR (mg/dL) 0,65+1,22 0,50+0,71 0,59+1,29
Estrona (pg/mL) 24,9413 ,4 30,5+13,9 32,7+16,6*

Média+DP; PCR=proteina C reativa; TG= triglicérides; *=Visita 1 vs Visita 2 (p<0,05) e Visita
1 vs Visita 3 (p<0,05).
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Observou-se, no grupo das pacientes obesas (Tabela 4), maior
prevaléncia de HAS (81% vs 96% vs 100%; p<0,0001); diabetes melito (38%
vs 52% vs 69%; p=0,001); maiores niveis séricos de estrona nas Visita 1 vs
Visita 3 (22,3111 vs 28,2+16,4 pg/mL; p<0,05) e Visita 2 vs Visita 3 (22,419,4
vs 28,2116,4 pg/mL; p<0,05); menores niveis de HDL na Visita 1 vs Visita 2
(57,8+15,4 vs 52,8411,9 mg/dL; p<0,05) e Visita 1 vs Visita 3 (57,8+15,4 vs
50,91+11,3 mg/dL; p<0,05); e LDL na Visita 1 vs Visita 3 (123,1+30,2 vs
107+35,6 mg/dL; p<0,05). Tendéncia de maiores niveis de triglicérides

(143,2+80,8 vs 167,3+80,4 vs 190,9+149,2 mg/dL; p=0,061).

Tabela4 - Comparacgao entre IMC (normal, sobrepeso e obeso)
NORMAL SOBREPESO OBESO
18,5<IMC<25 25<IMC<30 IMC>30 P
N=42(17%) N=101(40%) N=108(43%)

Idade (anos) 71+7,8 702+7,2 68,7 £ 6,3 0,112
HAS 34 (81) 97 (96) 108 (100) <0,001
Diabetes melito 16 (38) 53 (52) 75 (69) 0,001
DAC 27(64) 79(78) 83(77) 0,188
TG (mg/dL) 143,2 + 80,8 167,3 + 80,4 190,9 + 149,2 0,061
Colesterol (mg/DlI) 208,7 + 32,4 200,5+ 44,9 194,7 £ 39,9 0,160
HDL (mg/dL) 57,8 +154 52,8 + 11,9 50,9 + 11,3 0,009*
LDL (mg/dL) 123,1+ 30,2 114,5 + 37,8 107 + 35,6 0,039t
Glicose (mg/dL) 125,4 + 59,7 129,9 + 56,4 136,9 + 56,3 0,471
PCR (mg/dL) 0,38 £ 0,33 0,79 + 1,81 0,63 £ 0,57 0,180
Estrona (pg/mL) 223+ 1 224 +94 28,2+16,4 0,002%

Média+DP; HAS=hipertensdo arterial sistémica; PCR=proteina C reativa; TG=triglicérides;
*=Visita 1 vs Visita 2 e Visita 1 vs Visita 3 ( p = 0,009 ); t=Visita 1 vs Visita 3 (p=0,039);
I=Visita 1 vs Visita 3 e Visita 2 vs Visita 3 (p= 0,002).
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Na tabela 5, as pacientes foram agrupadas segundo os niveis séricos
de estrona em <25 e 225 pg/mL. Maior IMC (2914,7 vs 30,7%5,9; p=0,018);
maior prevaléncia de diabetes melito (51% vs 67%; p=0,016); menor
prevaléncia de DAC (81% vs 67%; p=0,010); maiores niveis de PAS
(139,7£18,3 vs 144,8+18,1 mmHg; p=0,031); PAD (81,5t10 vs 85,2+9,3
mmHg; p=0,003); e niveis séricos de glicose (123,1£47,7 vs 146%66,5

mg/dL; p=0,003) foram observados no grupo com estrona =25 pg/mL.

Tabela 5 - Comparagéo Estrona <25 pg/mL e Estrona 225 pg/mL

ESTRONA<25pg/mL ESTRONA225pg/mL p

N =152 (61%) N =99 (39%)
Idade (anos) 70,4 +£7,2 68,7+6,4 0,059
IMC (kg/m?) 29+47 30,7+5,9 0,018
HAS 143 (94) 95 (96) 0,511
Diabetes melito 78 (51) 66 (67) 0,016
Dislipidemia 142 (93) 91 (92) 0,652
AF 50 (33) 27 (27) 0,345
Tabagismo 16 (11) 9(9) 0,710
DAC 123 (81) 66 (67) 0,010
PAS (mmHg) 139,7 £+ 18,3 144,8 + 18,1 0,031
PAD (mmHg) 81,5+ 10 85,2+9,3 0,003
TG (mg/dL) 164,7 + 123,5 186,7 £ 103 0,129
Colesterol (mg/dL) 198,5+ 37,5 200,7 + 46,2 0,695
HDL (mg/dL) 52,7 +12,2 53+13 0,858
LDL (mg/dL) 113,4 + 33,8 111,6 £ 39,3 0,696
Glicose (mg/dL) 123,1 +£47,7 146 + 66,5 0,003
PCR (mg/dL) 0,56 + 1,35 0,80 + 0,97 0,104

Médiat+DP; AF=antecedentes familiares; DAC=doenca arterial coronaria; HAS=hipertensao
arterial sistémica; IMC=indice de massa corpérea; PAD=pressdo arterial diastdlica;
PAS=pressao arterial sistélica; PCR=proteina C reativa; TG=triglicérides.
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Em nova subdivisao do nivel de estrona em <15 e 215 pg/mL (Tabela
6), os maiores niveis do horménio foram observados nas pacientes de
menor idade (72+7,5 vs 69,2+6,7; p=0,016); maior prevaléncia de HAS
(88% vs 96%; p=0,036); diabetes melito (37% vs 62%; p=0,003); maior IMC
(27,9t4,6 vs 30+54 kg/m?* p=0,020); maiores niveis de triglicérides
(148,9463,1 vs 178,5+123,8 mg/dL; p=0,023); glicose (107,5+32,8 vs
137,3£59,5 mg/dL; p=0,002); e PCR (0,45+0,55 vs 0,70%+1,31 mg/dL;

p=0,045).

Tabela 6 - Comparagéo Estrona <15 pg/mL e Estrona 215 pg/mL

ESTRONA<15pg/mL ESTRONA215pg/mL

N=43 (17%) N= 208 (83%) P
Idade (anos) 72+75 69,2 +6,7 0,016
IMC (kg/m?) 279+4,6 30+5,4 0,020
HAS 38 (88) 200 (96) 0,036
Diabetes melito 16 (37) 128 (62) 0,003
Dislipidemia 40 (93) 193 (93) 0,956
AF 12 (28) 65 (31) 0,665
Tabagismo 4 (9) 2(1) 0,874
DAC 35 (81) 154 (74) 0,308
PAS (mmHg) 137,7 £21,2 142,6 £ 17,7 0,110
PAD (mmHg) 80,7 £ 10,8 83,5+9,6 0,092
TG (mg/dL) 148,9 + 63,1 178,5+123,8 0,023
Colesterol (mg/dL) 200,7 +40,7 199 + 41,2 0,808
HDL (mg/dL) 54,8 + 13,1 52,4 +12,3 0,247
LDL (mg/dL) 116,1 + 37,8 112 + 35,7 0,496
Glicose (mg/dL) 107,5+ 32,8 137,3 £59,5 0,002
PCR (mg/dL) 0,45+ 0,55 0,70 £ 1,31 0,045

MédiatDP; AF=antecedentes familiares; DAC=doenca arterial coronaria; HAS=hipertensao
arterial sistémica; IMC=indice de massa corpdérea; PAD=pressado arterial diastdlica;
PAS=presséo arterial sistdlica; PCR=proteina C reativa; TG=triglicérides.
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Entre as pacientes de alto risco para DCV, na Visita 1, encontramos
maior prevaléncia de diabetes melito (51% vs 77%; p>0,001), menor
prevaléncia de dislipidemia (95% vs 86%; p=0,010), menores niveis de PAD
(83,719 vs 80,918 mmHg; p=0,040), maiores niveis de glicose (127,7+48,4
vs 146+55.5 mg/dL; p=0,05); e estrona (23,6+11,7 vs 28,8+12,2 pg/mL;

p=0,008), conforme visto na Tabela 7.

Tabela7 - Comparacgao entre portadoras de DAC e Alto risco para DCV, Visita 1

VISITA 1 DAC ALTO RISCO PARA DCV 0
N=189 (%) N=62 (%)

Idade (anos) 69,2+6,5 71,1+54 0,067
IMC (kg/m?) 29,7447 29,6149 0,983
HAS 180 (95) 58 (94) 0,602
Diabetes melito 96 (51) 48 (77) <0,001
Dislipidemia 180(95) 53 (86) 0,010
Tabagismo 17(9) 8(13) 0,373
PAS (mmHg) 142,4+17,9 139,8+11,8 0,264
PAD (mmHg) 83,719 80,948 0,040
TG (mg/dL) 176,2+112,9 165,1+73,9 0,440
Colesterol (mg/dL) 199,3+40,2 198,5+25,4 0,820
HDL (mg/dL) 52+10,2 55,3+13,3 0,134
LDL (mg/dL) 113,5£34.5 110,5+25 0,526
Glicose (mg/dL) 127,7+48,4 146155.5 0,05
PCR (mg/dL) 0,66+1,06 0,62+1,17 0,822
Estrona (pg/mL) 23,6£11,7 28,8+12,2 0,008

MédiaxzDP; HAS=hipertensao arterial; IMC=indice de massa corpérea; PAD=pressao arterial

diastdlica; PAS=presséo arterial sistélica; PCR=proteina C reativa; TG=triglicérides.
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Na Tabela 8, observamos apenas um dado significante, a saber, as

pacientes de alto risco para DCV apresentaram maiores niveis séricos de

estrona (28,5+10,5 vs 36,7+15,3 pg/mL; p=0,001) na Visita 2.

Tabela 8 - Comparacgao entre portadoras de DAC e Alto risco para DCV, Visita 2

VISITA 2 DAC ALTO RISCO PARA DCV 0
N=188 (%) N=61 (%)

Idade (anos) 69,8+6,4 71,5+55 0,068
IMC (kg/m?) 29,7447 29,614,8 0,869
PAS (mmHg) 140,5+18,8 139,2+15,5 0,629
PAD (mmHg) 82,148,5 80,616,8 0,220
TG (mg/dL) 164,7+78,4 174,3186,2 0,509
Colesterol (mg/dL) 193,3+39,3 198+28,1 0,376
HDL (mg/dL) 51,9+10,5 56,5+17,5 0,107
LDL (mg/dL) 108,5+32,5 107,24+26 0,790
Glicose (mg/dL) 123,4+45,6 148,3+49,6 0,129
PCR (mg/dL) 0,51+0,71 0,4510,36 0,471
Estrona (pg/mL) 28,5+10,5 36,7+15,3 0,001

MédiatDP; IMC=indice de massa corpérea; PAD=pressao arterial diastélica; PAS=pressao
arterial sistdlica; PCR=proteina C reativa; TG=triglicérides.



Resultados

Na Tabela 9, as pacientes de alto risco para DCV, na Visita 3,

apresentaram maiores niveis de HDL (50,1+9,4 vs 56+14,3 mg/dL; p=0,012),

glicose (121,9+37,5 vs 148,3+57,3 mg/dL; p=0,006), e estrona (31,3115 vs

36,9+13,7 pg/mL; p=0,022).

Tabela 9 - Comparacéao entre portadoras de DAC e Alto risco para DCV, Visita 3

VISITA 3 DAC ALTO RISCO PARA DCV p
N=178 (%) N=60 (%)
Idade (anos) 70,246,5 72,1154 0,284
IMC (kg/m?) 29,7+4,6 29,4148 0,308
PAS (mmHg) 137,4£17,5 137,1£14,1 0,907
PAD (mmHg) 81,118 81,645,8 0,650
TG (mg/dL) 177,4+116,9 165,5+69,3 0,406
Colesterol (mg/dL) 196,5+45 194+26.4 0,640
HDL (mg/dL) 50,1+9,4 56+14,3 0,012
LDL (mg/dL) 111,3+34,2 107+22,8 0,333
Glicose (mg/dL) 121,9+37,5 148,3+57,3 0,006
PCR (mg/dL) 0,61%+1,21 0,50+0,94 0,563
Estrona (pg/mL) 31,3115 36,9+13,7 0,022

MédiazDP; IMC=indice de massa corporea; PAD=pressao arterial diastdlica; PAS=pressao
arterial sistélica; PCR=proteina C reativa; TG=triglicérides.
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Abaixo, as variaveis independentemente associadas com maior
mortalidade pela analise multivariada, utilizando-se o método de Cox (Tabela

10).

Tabela 10 - Analise multivariada (IC 95%)

Variaveis Odds ratio IC o]

|dade 1,08 1,01-1,18 0,037
PCR 1,24 1,03 -1,50 0,024
HAS 6,22 1,86 - 20,81 0,003

HAS=hipertensao arterial sistémica; PCR=proteina C reativa.
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Na Figura 1, abaixo, observou-se, apesar de estatisticamente
significante (p<0,01), baixa correlagdo (8%) entre o indice de massa

corpérea (IMC) e os niveis séricos de estrona.

Figura1 - Correlagcéo entre o indice de massa corporea (IMC) e os niveis séricos
de estrona
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Na Figura 2 (curva de Kaplan-Meier), observamos a incidéncia de
eventos cardiovasculares, conforme o indice de massa corporea (IMC):
Normal = 18,5sIMC<25 kg/m?; Sobrepeso = 25<IMC<30 kg/m? e Obeso =
IMC>30 kg/m? sendo esta incidéncia semelhante nos grupos analisados

(p=NS).

Figura2 - Curva de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares segundo o
indice de massa corpdrea (IMC): normal, sobrepeso e obeso
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A mortalidade, conforme os niveis séricos de estrona <25 vs 225
pg/mL, esta representada na Figura 3 (curva de Kaplan-Meier), e foi

semelhante entre os grupos (p=NS).

Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade segundo os niveis séricos de
estrona <25 vs 225 pg/mL
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A incidéncia de eventos cardiovasculares (total de 25), conforme os
niveis séricos de estrona <25 vs 225 pg/mL, foi semelhante nos dois grupos
analisados, como mostra a Figura 4 (curva de Kaplan-Meier), e ocorreram no

tempo médio de seguimento de 0,62+0,46 anos.

Figurad4 - Curva de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares segundo os
niveis séricos de estrona <25 vs 225 pg/mL
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Mostramos, abaixo, a relacdo dos eventos cardiovasculares que

ocorreram durante o seguimento:

Evento N°
IAM 5
Choque cardiogénico 2
AVC 2
RM 3
Angioplastia 2
Angina instavel 8
ICC 3

IAM=infarto agudo do miocardio; AVC=acidente vascular cerebral; RM=revascularizagao do
miocardio; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Na Figura 5 (curva de Kaplan-Meier), observou-se uma tendéncia de
maior mortalidade (p=0,074), conforme os niveis séricos de estrona <15 vs

215 pg/mL.

Figura 5 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade conforme os niveis séricos de
estrona <15 vs 215 pg/mL
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O tempo médio de 6bito foi de 1,15+0,59 anos. Abaixo, a relagdo com
diagnostico da causa de morte. Dentre as 14 causas de morte, 8 foram por

doencas cardiovasculares e 6 por outras causas.

N° de 6bitos Causa

1 Septicemia

2 Choque cardiogénico
3 IAM

4 Neoplasia

5 IAM

6 Pancreatite

7 Pneumonia

8 Pneumonia

9 Neoplasia

10 Choque cardiogénico
11 IAM

12 AVC

13 IAM

14 IAM

AVC=acidente vascular cerebral; IAM=infarto agudo do miocardio.
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As Figuras 6, 7 e 8 mostram a comparacgao entre a presenca de DAC
(DAC=1) e Alto risco para DCV [DAC nao documentada (DAC=2)], com os
niveis séricos de estrona, nas visitas: Visita 1 (23,6+11,7 vs 28,8+12,2
pg/mL; p=0,008), Visita 2 (28,5+10,5 vs 36,7+£15,3 pg/mL; p=0,001), e Visita

3 (31,3415 vs 36,9+13,7 pg/mL; p=0,022).

Figura6 - Comparacéo entre portadoras de DAC (DAC=1) e de Alto risco para
DCV (DAC=2) com os niveis séricos de estrona na visita 1
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Figura7 - Comparacéo entre portadoras de DAC (DAC=1) e de Alto risco para
DCV (DAC=2) com os niveis séricos de estrona na visita 2
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Figura8 - Comparacéo entre portadoras de DAC (DAC=1) e de Alto risco para
DCV (DAC=2) com os niveis séricos de estrona na visita 3
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Este estudo mostrou que o nivel sérico da estrona, um estrégeno
endégeno, associou-se diretamente com menor prevaléncia de DAC, mas
ndo influenciou na incidéncia de eventos -cardiovasculares, nem na
mortalidade total. Observou-se, porém, uma tendéncia de maior mortalidade
para niveis de estrona <15 pg/mL (p=0,074), valores menores que o limite
inferior da normalidade para a estrona, segundo a metodologia utilizada. Da
mesma forma, a correlagdo entre o IMC e os niveis de estrona, apesar de
estatisticamente significante (p<0,05), foi baixa (8%). Portanto, a hipotese
primaria do estudo nao pdde ser totalmente comprovada, isto €, maiores
valores de IMC associados a maiores niveis de estrona e de protecao

cardiovascular.

5.1 Obesidade e Doencgas Cardiovasculares

Estudos epidemioldgicos anteriores mostraram que a obesidade € um
crescente problema de saude publica. Analise recente (NHANES — National

Health and Nutrition Examination Survey) mostrou sobrepeso (IMC =25
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kg/m?) em quase 65% da populagdo dos Estados Unidos da América
(EUA).?® O aumento de peso esta associado a um maior risco de doencas
cardiovasculares, metabolicas, e o aumento de mortalidade.***' Observou-
se um aumento 10 vezes maior do risco de diabetes melito tipo 2 em
criangas e adolescentes.®> Da mesma forma, dentre os disturbios
metabdlicos, temos a sindrome metabdlica definida pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia como a combinagdo de pelo menos trés dos
seguintes componentes: obesidade abdominal (homens >102 cm e mulheres
>88 cm), triglicérides 2150mg/dL, HDL <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL
para mulheres, glicemia de jejum 2100 mg/dL, e pressao arterial entre 130 e
85 mmHg.** Em nosso estudo, também observamos este padrdo nas
pacientes com sobrepeso, € em maior intensidade nas mulheres obesas
(IMC 230 kg/m?). Contudo, estudos recentes vém mostrando, pela analise do
IMC, conclusdes contraditérias em relagdo aos estudos observacionais

prévios.

McGee, em uma meta-analise de 26 estudos observacionais, mostrou
igual mortalidade total e por DCV nas mulheres, quando comparou os
grupos com IMC normal e com sobrepeso.'* Entretanto, nos obesos, a
mortalidade total e por DCV foi maior, comparando-se aos individuos com

peso normal e respectivos riscos relativos de 1,27 e 1,53.

Flegal e cols. mostraram igual mortalidade entre os individuos com
sobrepeso e com peso normal, porém maior mortalidade em individuos

abaixo do peso normal (IMC<18,5 kg/m?) e nos obesos."®
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Romero-Corral e cols.,, usando o IMC como variavel padrao,
observaram maior risco relativo de 1,37 para mortalidade total, e de 1,45
para DCV em individuos abaixo do peso normal. Os autores ndo observaram
aumento da mortalidade total e por DCV em individuos obesos.” O risco
relativo para mortalidade por DCV foi significativo, e de 1,88 somente em

individuos com obesidade acentuada (IMC=35 kg/m?).

Flegal e cols. questionaram os estudos anteriores pelo ndo ajuste
estatistico do modelo utilizado, enquanto Romero-Corral e cols. discutiram o
poder discriminatério da variavel IMC. Por outro lado, Gregg e cols.
mostraram, com excegao do diabetes melito, que houve um aumento nao
significativo de <2% neste periodo, redugao dos fatores de risco tradicionais
para todas as faixas discriminatorias do IMC.3* Entre os 40 anos, do 1960-
1962 (NHANES [) ao atual 1999-2000, observou-se redugédo de 21% nos
niveis séricos de colesterol total, 18% na prevaléncia de HAS, e de 12% no
tabagismo. Segundo os autores, estas redugdes ocorreram devido ao

aumento do uso de medicagdes anti-hipertensivas e hipolipemiantes.

A obesidade esta também associada a um aumento na producéo de
fatores pro-inflamatérios, tais como fator de necrose tumoral q, interleucina
6, adiponectina, leptina, proteina C reativa, entre outros.'®*3 Estes fatores
pro-inflamatérios sao intensificados com a inatividade fisica, porém discute-
se a melhora do perfil metabdlico em individuos com sobrepeso, ou obesos,

com atividade fisica adequada.®’
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A proteina C reativa tem uma razado de chances de 10 vezes maior
em obesas sedentarias. Em nosso estudo, observamos pela analise
multivariada de Cox, apds 2 anos de seguimento, que a proteina C reativa
foi um fator de risco independente para mortalidade total. O aumento dos
niveis de proteina C reativa esta associada a obesidade e a disfungao
endotelial, favorecendo o processo aterosclerdtico e eventos

cardiovasculares.®®*°

5.2 Obesidade e Estrogenos Endégenos

Este estudo mostrou um aumento progressivo dos niveis séricos de
estrona entre as visitas 1 a 3, e nas mulheres obesas (IMC=30 kg/m?). Os
niveis de estrona foram semelhantes nas mulheres com sobrepeso e no
grupo com peso normal. A correlagdo entre os IMC e niveis de estrona foi
baixa, apesar de estatisticamente significante como observado em estudo
recente de Castracane e cols., o qual mostrou uma melhor, porém ainda
baixa, correlagdo de 0,37 (p=0,001) em 73 mulheres na pos-menopausa.*’
Sabe-se da importante presenca, no tecido adiposo, da enzima aromatase,
responsavel pela conversdo da androstenediona em estrona, e,
consequentemente, maiores niveis seéricos de estrona em mulheres

obesas.*"**** Da mesma forma, observou-se redugdo da concentragdo de
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receptores alfa e beta do estrégeno nas mulheres na pds-menopausa.
Contudo, esta reducédo foi menor nas mulheres obesas.** Assim sendo,
nossos resultados estdao de acordo com a literatura, mostrando maiores

niveis de estrona nas mulheres obesas na pds-menopausa.

Observamos, em nosso estudo, padrao da sindrome metabdlica nas
mulheres com sobrepeso e nas obesas. O processo da aterosclerose seria,
entdo, decorrente da associagao destes fatores de risco, e sua intensidade
poderia ser semelhante a observada nos homens. Porém, observamos que,
mesmo apos a menopausa, a intensidade da doenga € menor nas mulheres,

para a mesma faixa etaria.

Desta forma, surge a hipotese de que a estrona pode ser uma
resposta compensatéria protetora do organismo, em especial do sistema
cardiovascular, em resposta as alteracbes metabdlicas da obesidade nas
mulheres na pos-menopausa. Alguns mecanismos envolvidos podem ser a
regulacao pelos estrogenos enddgenos do metabolismo lipidico, glicémico,

ou dos niveis de marcadores inflamatérios.*>464"

Podemos questionar, ainda, se, apds a menopausa, fendbmeno natural
que ocorre nas mulheres, a necessidade estrogénica fisioldgica
proporcionada pela estrona teria a intensidade mais adequada para as
mulheres nesta faixa etaria. Isto, inclusive, justificaria o aumento de efeitos
colaterais (hiperplasia endometrial, cancer de mama) e a total auséncia de
beneficios protetores para a prevencdo primaria ou secundaria para as DCV

em resposta ao excesso da concentragdo dos farmacos na reposicao
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hormonal.*349%%51 por outro lado, justificaria o possivel beneficio dos

fitoestrogénios.>?

5.3 Estrégenos Endégenos e Doencgas Cardiovasculares

Ao contrario da associacdo mais consistente entre obesidade,
disturbios metabdlicos e estrégenos enddgenos, a relagdo entre maiores
niveis de estrogenos endogenos e maior protecdo para as DCV continua
indefinida. Estudos preliminares nao mostraram protecao da estrona para
DCV. Destes, o primeiro estudo caso (N=62) - controle (N=25) de Cauley e
cols., analisou um numero reduzido de individuos, e ndo mostrou associagao

entre estrona e DCV.>3

O primeiro estudo prospectivo analisou 651 pacientes na pos-
menopausa, na auséncia de reposi¢ao hormonal, e ndo mostrou associagao
entre estrona e melhor perfil dos fatores de risco, assim como auséncia de

protecédo ou casualidade para a incidéncia de DCV.>*

Outros estudos, porém, mostraram menor risco para 0 pProcesso

aterosclerotico pela analise da espessura meédia da intima das artérias

55,56

carétidas®®, ou pela reducdo dos eventos cardiovasculares.’’
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Este estudo mostrou dois importantes pontos em relagdo a estrona e

DCV.

Primeiro, as mulheres com DAC definitiva, diagnosticada pela
coronariografia, tinham, nos trés momentos de analise (Visitas 1, 2 e 3), no
periodo de seguimento de 2 anos, menores niveis séricos de estrona (<25
pg/mL). Este ponto de corte foi escolhido por representar a média dos
valores obtidos na populagdo do estudo, assim como distribuindo um
namero (N) adequado para ambos os grupos, reduzindo, portanto, erros

estatisticos do tipo Il e distribuicdo normal das variaveis.

Segundo, pela curva de sobrevida de Kaplan-Meier, observou-se uma
tendéncia (p=0,074) de menor mortalidade total nas mulheres com niveis
séricos de estrona menores de 15 pg/mL. Este ultimo resultado limitrofe
pode ser explicado por duas principais variaveis de analise: numero reduzido
de pacientes e tempo de seguimento pequeno, para melhor mesurar os

objetivos primarios.

Estes resultados sugerem uma maior prevaléncia de DAC na nossa
populacdo, fato este observado nas trés visitas, nas quais manteve-se
estatisticamente significante a associagcao entre os menores niveis séricos
de estrona e a presenca de DAC definitiva (Tabelas 7, 8 e 9). Para a
incidéncia de eventos cardiovasculares e mortalidade, necessitaremos de

maior numero de pacientes e maior tempo de seguimento.



6 Conclusoées




Conclusoes 47

Observou-se aumento significativo dos niveis séricos de estrona nas

mulheres obesas (IMC=30 kg/m?) na pés-menopausa.

Observou-se associacdao entre menores niveis séricos de estrona e

maior prevaléncia de DAC, nas trés visitas.

Nao se observou associacdo entre IMC e estrona, em relacdo a

incidéncia de eventos cardiovasculares.

Nao se observou associacao entre IMC e estrona com a mortalidade.
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Protocolo N°167 / 03
[ Matricula Nome Iniciais
ENDERECO / Logradouro
Municipio UF [ CEP Telefones
Observagoes
Ano da menopausa
Consulta inicial Consulta do 62 més Consulta 122 més
Data S A Data Oy i Data )
Peso (kg) Peso (kg) Peso (kg) :
Altura (m) - Altura (m) ; Altura (m) :
PA(mmHg) S= D= PA(mmHg) S= D= PA(mmHg) S= D=
| Diagnésticos _ Diagnésticos Diagnésticos
HAS [ Jt=sim [ Jo=ndo [T 0
IVP [ Jt=sim [ Je=nao
Diabetes [ J1=sim [ Je=nao b al
DLP [ J1=sim [ Je=nzo
AF [ Jt=sim [ Je=nao
DAC [ Ji=sim [ Je=no 3
AE [ J1=sim [ Je=ndo AE [ J1=sim [ Jo=ndo AE [ J1=sim [ ]J2=nao
ICC [ J1=sim [ Jo=ntic | ICC [ Ji=sim [ Je=nzo | ICC [ J=sim [ Je=nao
RM [ J1=sim [ Je=nao | RM [ Jt=sim [ Je=nao | RM [ Ji=sim [ Je=nsio
| Angioplastia [ J1=sim [ Je=nac | Angioplastia [ I=sim [ Je=nao | Angioplastia [ Jt=sim [ Je=nao
Al [ Ji=sim [ Jo=nzo | Al [ Ji=sim [ Jo=nzo | Al [ J1=sim [ J2=nao
1AM [ J=sim [ Jo=ndo | |AM [ Ji=sim [ Je=nao | |AM [ Ji=sim [ J2=no
Obito ndo card. [ Ji-sm [ Je=nz | Obito nd@o card. [ Ji=sim [ Jo=nao | ODIto N@0 card. [ Ji=sm [ Je=nao
Morte subita [ J1=sim [ Jo=nic | Morte subita [ J1=sim [ Je=nao | Morte stbita [ J1=sim [ Je=ngo
N&o localizado [ Ji=sim [ Je=nio | N@o localizado [ Ji=sim [ Jo-nac | N&o localizado [ Ji=sim [ Je=ndo
Assintomatico [ Ji=sim [ Je=nao | ASSINtOMALICO [ Ji=sim [ Je=nzo | ASSintomatico [ Ji=sim [ Je=nso
Outro: QOutro: Outro:
Exames Exames Exames
Glicose md | Glicose md | Glicose mgid
Proteina C reativa m9'd | Proteina C reativa med | Proteina C reativa gt
Estrona rom | Estrona ram | Estrona pymi
| Triglicérides M99 | Triglicérides ™3| Triglicérides e
Colesterol total me'd | Colesterol total ™34 | Colesterol total mo/d
HDL ma/d | HDL mad | HDL mg/di
LDL me'd [ LDL me/dl | | DL g
Medicamentos ] Medicamentos - Medicamentos

Beta-bloqueador

[ I1=sim [ J2=ndo

Eeta-bloqueador [ J1=sim [ Je=ndo

Beta-bloqueador [ Ji=sim [ Je=nio

Bloqueador de Ca [ Ji=sim [ Jo=nao

Bloqueador de Ca [ Ji=sim [ Je=nao

Bloqueador de Ca [ Ji=sim [ Je=nio

AAS [ Ji=sim [ lJe=nzo | AAS [ Ji=sim [ Je=nio | AAS [ Ji=sim [ Je=ndo
IECA [ Ji=sim [ Je=nao | IECA [ Jiasim [ Je=nao | IECA [ Ji=sim [ Je=ndo
Nitrato [ Jt=sim [ Je=nao | Nitrato [ Jt=sim [ Je=nzo | Nitrato [ J1=sim [ Je=nzo
Diurético [ Ji=sim [ Je=nao | Diurético [ li=sim [ Je=nzo | Diurético [ J1=sim [ Je=néo
Hipolipemiante [ Ji=sim [ Jo=nio | Hipolipemiante [ }i=sim [ Jo-nao | Hipolipemiante [ Ji=sim [ Je=no
Digoxina [ Ji=sim [ Je=nao | Digoxina [ Ji=sim [ Jo=nso | Digoxina [ 1=sim [ l2=nao
Proximaconsuta:___/__ /i |préximaconsutte:_ [/ /i | B 1
g h i fi J
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