Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Centro Biomédico
Faculdade de Ciéncias Médicas

Ciciliana Maila Zilio Rech

Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pés-menopausa
recente: efeitos de tratamentos nédo hormonais

Rio de Janeiro
2019



Ciciliana Maila Zilio Rech

Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pds-menopausa recente:

efeitos de tratamentos nao hormonais

Tese apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor, ao Programa de
Pds-Graduacdo em Fisiopatologia Clinica e
Experimental, da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro.

Orientadora: Prof.2 Dra. Ruth Clapauch

Rio de Janeiro
2019



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/REDE SIRIUS/CBA

R296 Rech, Ciciliana Maila Zilio.
Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pds-menopausa recente : efeitos
de tratamentos ndo hormonais / Ciciliana Maila Zilio Rech — 2019.
93f.

Orientadora: Ruth Clapauch.
Tese (doutorado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Faculdade de Ciéncias
Médicas. Programa de P6s-graduacao em Fisiopatologia e Clinica e Experimental.

1. Fogachos — Teses. 2. Paroxetina — Uso terapéutico - Teses. 3. Placebo — Uso
terapéutico - Teses. 4. Método Duplo-Cego — Teses. 5. Sistema cardiovascular - Doengas
— Fatores de risco. 6. P6s-menopausa — Metabolismo -Teses. 7. Menopausa — Metabolismo
— Teses. I. Clapauch, Ruth. I1. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Faculdade de
Ciéncias Médicas. Ill. Titulo.

CDU 618.17

Bibliotecaria: Kalina Silva CRB7/4377

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducéo total ou parcial desta tese,

desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Ciciliana Maila Zilio Rech

Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pés-menopausa recente : efeitos de

tratamentos nao hormonais

Tese apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor, ao Programa de
Pds-Graduacdo em Fisiopatologia Clinica e
Experimental, da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro.

Aprovada em 19 de margo de 2019.

Banca Examinadora:

Prof.2 Dra. Ruth Clapauch (Orientadora)
Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Prof. Dr. Luiz Guilherme Kraemer de Aguiar
Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Prof. Dr. Antonio Egidio Nardi

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Prof.2 Dra. Dayane Teixeira Ognibene
Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes - UERJ

Prof.2 Dra. Claudia Regina Lopes Cardoso
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Rio de Janeiro
2019



AGRADECIMENTOS

Agradeco a presenca constante de Deus em minha vida e as pessoas tdo especiais que
tive a sorte de conhecer e que fizeram com que minha trajetoria fosse mais feliz, mais leve e
mais completa.

A Prof.2 Dra. Ruth Clapauch, minha querida orientadora do mestrado, que ndo por
acaso se tornou uma grande amiga que soube ser mée tantas vezes e me ensinou tanto que
fazer o doutorado orientada também por ela foi uma decisdo mais do que fécil para mim.
Jamais terei como agradecé-la por tudo o que aprendi e aprendo com ela. Obrigada pela
disponibilidade, pelo carinho, pela forca... Obrigada por ser exemplo, no aspecto mais
grandioso que esta palavra possa ter.

A Prof.2 Dra. Eliete Bouskela, por ter acreditado no meu trabalho, por me ensinar o que
é dinamismo, inteligéncia, elegancia e verdadeira dedicacdo a ciéncia, principalmente em
tempos tao dificeis para a pesquisa neste pais. Obrigada por sempre indicar o melhor caminho
e por ter oportunizado toda a estrutura necessaria para a execucdo deste trabalho.

A equipe do BioVasc e aos colegas com quem tive a honra de conviver ao longo dos
ultimos anos e que muito colaboraram para que fosse possivel a realizacdo desta tese: a Dra
Maria das Gragas Coelho de Souza, por ser proativa e esmerada em tudo que faz, ao Prof. Dr.
Luiz Guilherme Kraemer de Aguiar, pelo exemplo de pesquisador e professor e pelas dicas
sempre tdo valiosas, em especial na qualificacdo desta tese, ao querido colega e amigo
Alexandre Augustus Brito de Aragdo, presenca quase que obrigatoria durante a realizacdo das
pletismografias, sendo varias vezes meus bracos e pernas, aos meus queridos colegas de
residéncia no Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE) e grandes amigos, que
também realizaram seu doutorado neste periodo, Prof. Dr. Wellington Santana da Silva Janior
e Dra. Alessandra Schiapacassa, que me auxiliaram em varias etapas deste projeto, da
indicacdo de potenciais pacientes que poderiam participar do estudo a “como pilotar o médulo
de eletrocardiograma e o Labchart” — obrigada Wellington! A Maria Aparecida Ferreira de
Oliveira, pelos ensinamentos em pletismografia ainda no mestrado e pela realizagdo das
coletas de sangue. A Eliza Candida Freitas, pela amizade e pelas inGimeras ajudas, & Rosimei
Xavier de Alvarenga e Luciane Azevedo de Vasconcellos pela coleta e processamento das
amostras, ao Jayme Mesquita Junior e ao Waldicio Soares pelo auxilio com 0s manguitos ou

os cabos dos aparelhos de MAPA que por vezes sucumbiam ao uso continuo, ao Prof. Dr.



Daniel Bottino, pela amizade e pelo suporte em informética, ao Prof. Dr. Fernando Lencastre
Sicuro, pela assisténcia em estatistica.

Ao Prof. Dr. Nivaldo Villela que acreditou em mim e gentilmente me emprestou seu
pletismégrafo, seu tempo, sua sala e sua secretaria no Departamento de Anestesiologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) para que eu pudesse concluir os exames,
enquanto o pletismdgrafo oficial voltasse do conserto.

Ao Dr Rogerio Bosignoli, do Laboratdrio de Bioguimica e Horménios do HUPE, por
ter me acolhido e possibilitado a realizacdo das analises hormonais desta tese.

As pacientes que aceitaram participar deste projeto, que confiaram aspectos de sua
vida pessoal a mim, que indicaram suas amigas e irmas para também participar e as muitas
gue também se tornaram minhas amigas.

Ao Cesar, meu namorado, obrigada pelo companheirismo, por saber compreender
minha auséncia, pelas ideias sempre criativas e principalmente pelo incentivo.

Aos meus pais, Neli e Osvaldo, por nunca medirem esforcos para que eu alcancasse
meus sonhos, por serem meus primeiros e eternos professores, por terem suportado a distancia
fisica nos ultimos anos e pelo carinho e coragem contidos em cada palavra ou gesto. Obrigada
pelo maior amor do mundo.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Fundagdo Carlos Chagas Filho de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ).



Vocé é capaz e pode render ainda mais.

Zeila Zilio Guedes



RESUMO

RECH, Ciciliana Maila Zilio. Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pds-
menopausa recente: efeitos de tratamentos ndo hormonais. 2019. 93 f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Neste ensaio clinico duplo cego, os efeitos de tratamentos ndo hormonais para 0s
fogachos sobre a fungdo endotelial, componente autonémico e pressérico da fungdo vascular
de mulheres na pés-menopausa recente foram investigados, atraves do uso da paroxetina na
dose de 7,5 mg/dia e de placebo. Também avaliou-se os efeitos de ambos sobre sonoléncia
diurna, qualidade do sono e percepcdo de estresse. Foram incluidas 142 pacientes (72 no
grupo paroxetina e 70, no grupo placebo). A funcéo endotelial foi avaliada por pletismografia
de oclusdo venosa (POV), o componente autonémico, por eletrocardiografia (ECG) de 10
minutos e a pressdo arterial, através de monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial
(MAPA). Sonoléncia diurna, qualidade do sono e percepcdo de estresse foram avaliados pela
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS-BR), pelo indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQI-BR) e pela Escala de Estresse Percebido (PSS), respectivamente. Também foram
avaliados os niveis de estradiol (E2) e sex hormone-binding globulin (SHBG). Houve
reducdo significativa dos fogachos tanto no grupo paroxetina quanto no grupo placebo;
entretanto, menores niveis de E2 (pré-tratamento no grupo paroxetina comparado ao grupo
placebo; pos intervencdo nos dois grupos, mais importante no grupo placebo, comparados ao
basal) se refletiram em menores fluxos a hiperemia reativa, a despeito da reducdo dos
fogachos em ambos os grupos. Ainda, o delta de E2 apresentou correlacdo direta significativa
com os deltas absoluto e relativo do fluxo basal e com os deltas do fluxo pds-hiperemia
reativa na amostra total. Apés ajuste para os niveis de E2, a correlacdo inversa da nota dos
fogachos com a média do fluxo pds hiperemia reativa na amostra total ndo manteve
significancia estatistica e houve perda da correlacdo direta inicialmente observada entre nota
de fogachos e pressdo arterial sistolica (PAS) média do sono na amostra total. Houve no
grupo paroxetina aumento dos componentes parassimpaticos HF e pNN50 a analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca e aumento da vasodilatacdo endotélio-independente a
POV. Houve reducéo significativa dos sintomas psiquicos e do indice de Kupperman-Blatt
(IKB) além de melhora da qualidade do sono pelo PSQI- BR em ambos 0s grupos, porém
aumento significativo das horas de sono ocorreu apenas no grupo placebo, a avaliacdo
subjetiva. Aumento significativo de indice de massa corporal (IMC) ocorreu no grupo
paroxetina, entretanto, ndo foi acompanhado de aumento na circunferéncia abdominal (CA).
Em relacdo aos demais efeitos colaterais relatados, ndo houve diferencgas significativas entre
0s grupos. Em concluséo, a reducdo dos fogachos per se ndo melhorou a fungdo endotelial
tornando pouco provavel que o sintoma vasomotor em si seja 0 responsavel direto pela
disfungédo endotelial. A redugdo dos fogachos pareceu ocorrer por efeito predominante no
sistema nervoso central. Os niveis de E2 pareceram ser 0s responsaveis pela fungéo
endotelial neste estudo. Diferentemente do placebo, a paroxetina pareceu modular o sistema
nervoso autdbnomo através do aumento do tdnus parassimpatico, o que pode trazer algum
beneficio além da mera reducdo de sintomas em mulheres na pds-menopausa.

Palavras-chave: Menopausa. Risco cardiovascular. Fogachos. Disfun¢do endotelial. Pressdo

arterial. Paroxetina. Estradiol. Variabilidade da frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

RECH, Ciciliana Maila Zilio. Hot flush as a marker of cardiovascular risk in recent
postmenopause: effects of non-hormonal treatments. 2019. 93 f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

In this double-blind clinical trial, the effects of non-hormonal treatments for hot
flushes on endothelial function, autonomic and blood pressure components of women's recent
postmenopausal vascular function were investigated through the use of paroxetine at a dose of
7.5 mg / day and placebo. The effects of both on daytime sleepiness, sleep quality and
perceived stress were also evaluated. A total of 142 patients (72 in the paroxetine group and
70 in the placebo group) were included. The endothelial function was evaluated through
venous occlusion plethysmography, the autonomic component, through electrocardiography
(ECG) of 10 minutes and blood pressure through 24-hour ambulatory blood pressure.
Daytime sleepiness, sleep quality, and self perceived stress were assessed through Epworth
Sleepiness Scale (ESS-BR), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI-BR) and Perceived Stress
Scale (PSS), respectively. The levels of estradiol (E2) and sex hormone-binding globulin
(SHBG) were also evaluated. There was a significant reduction in hot flashes in both groups;
however, lower levels of E2 (pre-treatment in the paroxetine group compared to the placebo
group; post intervention in the two groups, more important in the placebo group, compared to
the baseline assessment) were reflected in lower reactive hyperemia flows, despite the
reduction of hot flushes in both groups. Also, the E2 delta presented a significant direct
correlation with the absolute and relative deltas of the basal flow and with the deltas of the
reactive hyperemia flow in the total sample. After adjusting for E2 levels, the inverse
correlation of the hot flushes with the mean hyperemia reactive flow in the total sample did
not maintain statistical significance and there was a loss of the direct correlation initially
observed between the hot flashes subjective score and the mean sleep systolic blood pressure
in the total sample. In the paroxetine group, the parasympathetic HF and pNN50 components
increased so as endothelial-independent vasodilation did at plethysmography. There was a
significant reduction of psychic subjective score symptoms and Kupperman-Blatt Index (IKB)
in addition to improvement of PSQI-BR sleep quality in both groups, but a significant
increase in sleep hours occurred only in the placebo group, at subjective evaluation.
Significant increase in body mass index (BMI) occurred in the paroxetine group, however, it
was not followed by an increase in waist circumference (WC). In relation to the other reported
side effects, there were no significant differences between the groups. In conclusion, the
reduction of hot flushes did not improve endothelial function, making it unlikely that the
vasomotor symptom itself is directly responsible for endothelial dysfunction. The reduction of
the hot flushes seemed to occur predominantly by effect on the central nervous system. E2
levels appeared to be responsible for endothelial function in this study. Unlike placebo,
paroxetine appeared to modulate the autonomic nervous system by increasing
parasympathetic tonus, which may bring some benefit beyond the mere reduction of
symptoms in postmenopausal women.

Keywords: Menopause. Cardiovascular risk. Hot flushes. Endothelial dysfunction. Blood
pressure. Paroxetine. Estradiol. Heart rate variability.
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INTRODUCAO

A menopausa é definida pela Organizacdo Mundial da Saide como a cessacao
permanente das menstruagOes, como resultado da perda da funcgéo ovariana folicular ou por
remoc&o cirurgica dos ovarios (1).

Estudos demogréaficos indicam que em 1990, 467 milhGes de mulheres no mundo
possuiam mais de 50 anos, idade média da ocorréncia da menopausa. Para o0 ano de 2030, a
estimativa é que este nimero ultrapassara 1 bilhdo de mulheres (2). Dessa maneira, 0 manejo
da paciente menopausada tem gerado preocupacdes em termos de salde publica, uma vez que,
devido a melhora da expectativa de vida, mais de um terco da vida de uma mulher pode se
passar ap0s a menopausa.

As mudanc¢as hormonais que acompanham a menopausa, particularmente a queda dos
niveis de estrogenos, tém um forte impacto fisiologico. A deficiéncia estrogénica esta
associada em curto prazo a sintomas vasomotores, atrofia urogenital, prejuizo cognitivo e em
longo prazo ao aumento do risco de doengas cronico-degenerativas como doenca
cardiovascular (DCV), osteoporose e doenga de Alzheimer (3).

A disfuncéo endotelial € o primeiro sinal e um reconhecido marcador de futura DCV,
que é atualmente a maior causa de mortalidade feminina apds os 50 anos de idade (4). Ha
evidéncias da associacdo entre disfuncao endotelial e a presenca de fogachos (5,6), sintomas
vasomotores especificos que acometem a maioria das mulheres na menopausa: para 20%
destas, esses sintomas sdo insuportaveis e tem impacto significativo sobre sua qualidade de
vida.

A terapia hormonal da menopausa (TH), que inclui a reposicdo de estrdgenos,
associada ou ndo a de progestogenos, tem sido a terapia padrdo para o alivio destes sintomas
(7) levando a uma reducdo de 75% na frequéncia e 87% na gravidade dos fogachos (8). No
entanto, os riscos da TH, descritos em estudos clinicos que selecionaram em sua maioria
mulheres mais velhas, com mais de 10 anos ap6s a menopausa (9) como o Women’s Health
Initiative (WHI) (10) e o Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) (11), e as
contraindicacbes formais a TH (historia prévia ou atual de carcinoma de mama ou
endometrio, sangramento vaginal de causa ndo estabelecida, doenca hepatobiliar grave ou
recente, doenga tromboembolica recente e doenca isquémica cerebral ou cardiaca recente)
fizeram com que terapias ndo hormonais (TNHSs) tivessem espaco para o tratamento dos

fogachos.
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Nesse sentido, o Food and Drug Administration (FDA) 6rgdo que regula novos
medicamentos nos Estados Unidos, aprovou recentemente o uso de paroxetina (12), um
inibidor seletivo de receptacdo de serotonina (ISRS), para o tratamento de sintomas
vasomotores moderados a graves associados a menopausa, apos estudos randomizados contra
placebo que mostraram 33-67% de reducgéo na frequéncia de fogachos (13). Vale ressaltar que
o placebo também alivia fogachos em 13,7-37,8% (13).

Os fogachos foram relacionados de forma independente a disfuncdo endotelial a
pletismografia (14). Também foram associados a aumento da pressdo arterial (PA) (14).
Ainda ndo se sabe ao certo se os fogachos em si ou o0 hipoestrogenismo séo fatores de risco/
causa para o desenvolvimento da disfuncdo endotelial ou se sdo consequéncias desta
disfuncdo ja estabelecida, representando uma lesdo de o6rgao-alvo (vaso) aparente apds a
deficiéncia estrogénica. A administracdo de estrogenos melhorou a funcdo endotelial em
mulheres na pos-menopausa recente com fogachos, mesmo as ja hipertensas e diabéticas (15).
Dessa forma, postulamos este estudo que avalia se as TNHs dirigidas unicamente para
fogachos, como a paroxetina e o placebo, levariam a potenciais beneficios cardiovasculares,

notadamente sobre funcdo endotelial e PA, como foi ja observado com estrogenos.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Menopausa

1.1.1 Alteracdes hormonais

A menopausa é um diagnostico retrospectivo e se caracteriza por 12 meses de
amenorreia. Resulta da reducdo numeérica e disfuncdo folicular ovariana e ocorre, em média,
ao redor dos 50 anos.

Nos anos que precedem o fim do periodo menstrual, ocorre reducdo progressiva da
secrecdo de progesterona, estrogenos e inibina B, o que levard ao aumento dos niveis de
horménio foliculo estimulante (FSH). Também ha queda do hormdnio anti-mulleriano
(HAM), produzido na granulosa dos foliculos ovarianos, responsavel pela producdo de
estrogenos e adequado desenvolvimento e amadurecimento folicular. Ap6s, com a maior
reducdo do nimero de foliculos, o estradiol (E2) remanescente por eles produzido ndo sera
capaz de comandar o feedback positivo responsavel pela ovulagdo, o que fard com que o
horménio luteinizante (LH) também se eleve (16).

Os niveis elevados de FSH e LH passam a estimular o estroma ovariano, quando 0s
niveis de estrona (E1) predominardo sobre os de E2. Outra fonte de estrogenos na pos-
menopausa é a androstenediona, de origem adrenal, que é convertida perifericamente em E1.
Desde os 20 anos de idade os niveis de testosterona também entram em queda, porém, menos
pronunciada do que a de E2, refletindo o estado de hiperandrogenismo relativo da pds-

menopausa.

1.1.2 Quadro clinico

Cerca de 60 a 80% das mulheres referem algum tipo de sintomatologia durante a
menopausa, a sua maioria atribuida ao estado de hipoestrogenismo. Os fogachos sdo 0s

sintomas cardinais da chamada Sindrome Climatérica, que engloba também ressecamento
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vaginal, instabilidade emocional e humor depressivo, dificuldades cognitivas, do sono, entre
outras (17). Ressecamento vaginal, dispareunia e urgéncia miccional decorrem principalmente
de atrofia urogenital, com importante repercussdo na esfera sexual e na qualidade de vida
feminina. Em relacdo as alteracfes cognitivas, instabilidade emocional e humor depressivo,
ainda ha controveérsias se estas podem decorrer da caréncia estrogénica ou de fatores
psicossociais (18), em especial a percepcdo de envelhecimento, em que os fatores
socioculturais e psicologicos possivelmente atuariam influenciando a aceitacdo e modulacéo
da resposta aos sintomas climateéricos.

Além disso, ha alteragBes nos ritmos bioldgicos, como no ciclo sono-vigilia, nos
hormbnios adrenais e tireoidianos, hormdnio do crescimento e balanco energético. Estas
alteracdes acontecem em decorréncia da ruptura da organizacdo temporal da liberacdo dos
horménios reprodutivos (aos quais as mulheres foram expostas durante todo 0 menacme) e
das diferentes velocidades de ressincronizagéo destes ritmos (19).

A reducdo na producgdo de E2 leva a uma menor producdo de 6xido nitrico (NO) pelo
endotélio, e é fator primordial para o desenvolvimento da aterosclerose (20). Em vista disso, a

menopausa é considerada um fator de risco estabelecido para DCV (21).

1.1.2.1 Sindrome Climatérica: avaliacdo

O indice de Kupperman e Blatt (IKB) é um dos instrumentos mais utilizados na
avaliacdo clinica da sintomatologia climatérica. Sua quantificacdo é complexa, envolvendo
onze sintomas ou queixas (sintomas vasomotores, insdnia, parestesia, nervosismo, melancolia,
vertigem, fraqueza, artralgia/mialgia, cefaleia, palpitacdo e zumbidos), aos quais sdo
atribuidas diferentes pontuacdes segundo a sua intensidade e prevaléncia. Os escores totais
sdo classificados em leves (valores até 19), moderados (entre 20 e 35) ou intensos (maior que
35). Logo, quanto maior a pontuacdo obtida, mais intensos os sintomas climatéricos (22).

Utilizamos um método mais simples e ja descrito, da avaliacdo dos principais sintomas
da Sindrome Climatérica através da pontuacdo subjetiva da paciente dando notas de 0
(nenhum) a 10 (muito intenso) isoladamente aos sintomas vasomotores, ao ressecamento
vaginal, ressecamento da pele, psiquismo e libido, de forma a poder avaliar os fogachos em

separado (23).
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1.2 Fogachos

1.2.1 Epidemiologia

Segundo estudos populacionais, a prevaléncia de fogachos em algum momento da
transicdo menopdusica pode atingir cerca de 80% das mulheres na maioria das sociedades
(24).

Diversos fatores influenciam a prevaléncia de fogachos. Obesidade, tabagismo,
lagueadura e ooforectomia prévias, menarca precoce, infertilidade, nimero de filhos, tempo
de uso de anticoncepcionais orais, ingestdo de alcool, drogas, padrfes alimentares, status
socioecondémico, além de fatores psicossociais. Em relacdo a etnia, dados do Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN) demonstraram maior prevaléncia de fogachos
em mulheres americanas de origem africana, comparadas a outros grupos de diferentes
origens raciais, entre elas caucasianas, hispanicas, japonesas e chinesas (24).

Sua maior incidéncia parece ser um ano ap6s a Ultima menstruagdo, porém a
intensidade, a frequéncia e a persisténcia dos fogachos sdo extremamente variaveis. Em
relacdo a frequéncia, podem ser tdo raros quanto 5 episddios ao ano quanto tdo recorrentes
como 50 episddios por dia (25). Em relacdo a persisténcia, duram, em média, de 5 a 7 anos,
porém 10% das mulheres apresentam fogachos por 12 ou mais anos (26), com relatos de

fogachos que persistem por até 44 anos (26).

1.2.2 Fisiopatologia

Os fogachos s@o respostas exageradas a dissipacdo de calor percebido pelo centro
regulador de temperatura hipotalamico, onde ocorre ampla vasodilatacdo cutanea e sudorese
profusa na parte superior do corpo. Sao descritos como ondas de calor, sudorese e rubor
geralmente associados a calafrios, aumento da frequéncia cardiaca (FC) e ansiedade. Em
algumas mulheres, os fogachos podem ocorrer durante 0 sono e sdo importantes causas de

insdnia (27).
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Uma condigdo que parece ser um pré-requisito essencial para os fogachos € a
exposicdo previa a estrogenos. Mulheres com disgenesia ovariana e niveis circulantes de
estrégenos muito baixos ndo apresentam fogachos, exceto se tiverem sido expostas a terapia
estrogénica previa, e manifestam o quadro no momento em que esta for descontinuada (28,
29).

A reducdo dos esteroides gonadais induz ao surgimento de fogachos em diversas
situacOes, entre elas mulheres com cancer de mama tratadas com tamoxifeno, mulheres com
faléncia ovariana prematura, homens com baixo niveis de testosterona e homens com cancer
de préstata em tratamento com antiandrogénicos (30). Mulheres que apresentam amplas
variacfes nos seus niveis de E2 na perimenopausa também podem manifestar fogachos neste
periodo (31).

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento dos fogachos ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. Embora os fogachos acompanhem a queda dos niveis de
estrdgenos na pos-menopausa, permanece o paradoxo da ndo ocorréncia deste sintoma em
mulheres com perfis hormonais idénticos (31). Além disso, tratamentos ndo hormonais, como
clonidina ou inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRSs) reduzem a frequéncia e
intensidade dos fogachos.

As principais hipoteses para a fisiopatologia dos fogachos estdo ligadas a alteracGes
em neurotransmissores.

A hipotese de Freedmanconsidera que a noradrenalina ocupa um papel central na
termorregulacdo, através dos receptores a-2 adrenérgicos da regido pré-optica do hipotalamo,
que sdo modulados pelos estrogenos. Logo, um declinio nestes receptores pré-sinapticos
inibitdrios levaria a aumento dos niveis de noradrenalina central e este aumento causaria um
estreitamento na zona termoneutra hipotalamica destas mulheres (32).

Sturdee postula que a serotonina esteja envolvida na génese dos fogachos, através da
relacdo direta com os niveis de estrogeno e ativacdo de receptores 5-HT1a e 5-HT2a causando
hipotermia e hipertermia, respectivamente. Segundo o autor, o estrégeno aumenta a sintese de
serotonina e endorfinas e estas inibem a producdo de noradrenalina. A menopausa esta
relacionada com a reducdo dos niveis de serotonina e endorfinas e up-regulation dos
receptores de serotonina, 0 que resulta na perda do mecanismo de retroalimentacdo negativa
da noradrenalina. A elevacédo desta nas regides centrais reduz a zona termoneutra e favorece a
ocorréncia do fogacho, pois leves mudancas na temperatura central do corpo podem atingir o
limiar da zona termoneutra e desencadear uma resposta de dissipacdo de calor atraves de

alteracdes no fluxo sanguineo periférico (28). Desta forma, o autor sugere que, para a redugéo
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dos fogachos, seja utilizada alguma substancia que aumente os niveis de serotonina,
endorfinas e estrégeno ou que diminua os niveis de noradrenalina no cérebro.

Portanto, apesar dos mecanismos fisiopatologicos ainda nao estarem completamente
esclarecidos, dois neurotransmissores parecem ter um papel central na ocorréncia dos

fogachos, por controle da zona termoneutra: noradrenalina e serotonina (Figura 1).

Figura 1 — Zona termoneutra em mulheres menopausadas sintomaticas e assintomaticas (a) e
fatores que influenciam a zona termoneutra (b)
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Legenda: Fogachos, em inglés, hot flushes (HF); temperatura central (Tc); inibidor seletivo de recaptacédo de
serotonina, em inglés, selective serotonine reuptake inhibitor (SSRI); 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou
serotonina; sistema nervoso, em inglés, nervous system (SN).

Fonte: Archer (33).

Mais recentemente, alguns neuropeptideos como Kkisspeptina, neurokinina B (NKB) e
dinorfina, em especial, a NKB e seu receptor, 0 NK3R, foram implicados na génese dos
fogachos. Isto porque os neurdnios hipotalamicos KNDy, produtores destes neuropeptideos,
sdo parte importante do pulso gerador de GnRH (34). Em estudo cruzado, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, a infusdo intravenosa de NKB em mulheres no menacme
desencadeou fogachos (35). Ainda, polimorfismos do TACR3, gene que codifica 0 NK3R,
estdo relacionados a variabilidade da ocorréncia dos fogachos entre mulheres menopausadas
(36). O blogueio farmacoldgico da sinalizacdo da NKB, através de um antagonista do NK3R

revelou-se bastante promissor em termos de eficacia (redugédo de 72% na frequéncia e 38 %
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na gravidade dos episodios de fogachos ja no terceiro dia de tratamento, que ao final das 4
semanas, manteve o tamanho do efeito para a frequéncia e promoveu reducdo adicional de
44% na gravidade) e seguranca, em estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
e cruzado que incluiu 37 mulheres menopausadas de 40-62 anos (37,38)

Além disso, acredita-se que fatores vasculares, como o NO, contribuam para a
vasodilatacdo durante o fogacho, j& que esta € diminuida em regides onde é infundido o
inibidor da éxido-nitrico sintetase (eNOS), a NG-L-arginina metil-éster (L-NAME) (39).

1.2.3 Fogachos e risco cardiovascular

Os fogachos foram inicialmente vistos como sintomas associados apenas a qualidade
de vida, sem implicacdo alguma em desfechos clinicos. Entretanto, ap6s grandes estudos
envolvendo reposicdo estro-progestogénica em mulheres na menopausa, como o WHI, cujos
achados indicavam uma maior incidéncia de eventos coronarianos em mulheres apds os 70
anos que ainda relatavam fogachos basais, a possivel associacdo de fogacho e risco
cardiovascular ganhou interesse clinico e cientifico.

Estudos recentes sugerem que a intensidade dos sintomas vasomotores podem ser
marcadores de risco cardiovascular (5,6,40) ja na transicdo menopausica. Em estudo que
avaliou mulheres de 42-55 anos, a espessura da intima-média carotidea foi significativamente
maior nas que apresentavam fogachos moderados a graves, comparadas as com fogachos
leves ou assintomaticas. A diferenca encontrada foi independente de outros fatores de risco
cardiovascular como idade, idade da menopausa, tabagismo, niveis pressoricos, adiposidade,
lipidios, resisténcia insulinica ou niveis hormonais (6). Outros resultados do SWAN mostram
que as mulheres com fogachos apresentam também reducdo da dilatagdo fluxo mediada
(DFM) ao Doppler da artéria braquial e maior calcificagdo aortica e coronaria (41) do que as
sem fogachos de mesma idade e tempo de menopausa. Além disso, marcadores de inflamacéo
vascular, como P-selectina e ligante solivel de CD40 estdo associados a gravidade dos
fogachos (42).

Ja em mulheres de 70-79 anos com fogachos persistentes foi observado um risco 5
vezes maior para desenvolvimento de eventos cardiovasculares em relacdo as mulheres de

mesma idade sem fogachos (43).
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1.2.4 Fogachos e disfuncdo endotelial

O endotélio vascular pode ser considerado como um 6rgdo heterogéneo e dindmico
que possui fungdes secretorias, sintéticas, metabdlicas e imunoldgicas vitais para 0s seres
humanos (44). O endotélio exerce um papel central na regulagdo do ténus vascular e do fluxo
sanguineo, através da secrecdo e captacdo de substancias vasoativas que agem de modo
paracrino, contraindo ou dilatando leitos vasculares especificos em resposta a diversos
estimulos. Entre as substancias vasodilatadoras estdo o NO, a prostaciclina e o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio; entre as vasoconstritoras estdo a endotelina-1 e o fator
de ativacdo plaquetéria (45).

O NO pode ser considerado o principal modulador do ténus vasomotor em situacfes
fisioldgicas (46). E secretado continuamente pelas células endoteliais e através das interagdes
com a guanosina monofosfato ciclico (GMPc), mantém o tbnus arterial reduzido.
Bioquimicamente, o NO € considerado um radical livre produzido pela oxidacdo da L-
arginina para L-citrulina, através da eNOS e sua isoforma do tipo Ill € estimulada por
estrogenos e pela forca de cisalhamento (47).

Em situacdes fisioldgicas o endotélio mantém o tdnus vasomotor, previne a adesdo de
leucdcitos e plaquetas e inibe a proliferacdo de células musculares lisas. Leséo ou ativacdo das
células endoteliais, em resposta a diversos fatores patoldgicos, como diabetes mellitus,
tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e hiperinsulinemia, leva a modificacGes nas
suas funcgdes regulatdrias. O endotélio passa a ser incapaz de manter a homeostase vascular,
caracterizando-se entdo a disfuncdo endotelial. Esta pode ser definida como um desequilibrio
entre os fatores relaxantes e constritores, entre os mediadores pro-coagulantes e
anticoagulantes, ou entre substancias estimuladoras e inibidoras do crescimento e proliferacdo
celular (48).

Descrita na maioria das condi¢cfes associadas a aterosclerose, a disfuncdo endotelial é
considerada o sinal mais precoce desta patologia. Esta presente desde a fase inicial da DCV e
pode ser identificada antes mesmo da alteracdo na estrutura do vaso (49).

Desde o estudo de Framingham, a menopausa foi confirmada como fator independente
de risco cardiovascular (50), visto que a incidéncia de DCV era 4 vezes maior em mulheres
menopausadas comparadas aquelas ainda no menacme, de mesma idade. Na menopausa

precoce (antes dos 40 anos), a incidéncia era 7 vezes maior.
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A queda dos niveis de E2 esta nitidamente relacionada ao aumento exponencial da
prevaléncia de DCV em mulheres na pds-menopausa. Os efeitos anti-ateroscleréticos do E2
eram atribuidos inicialmente apenas a melhora do perfil lipidico. Entretanto, o principal efeito
cardioprotetor do E2 se deve a sua acdo rapida, gendmica nao classica, em receptores
endoteliais estrogénicos do tipo a, ativando uma cascata de quinases que em seguida
estimulam a eNOS e a producdo de NO. Além da vasodilatagdo sustentada, através do
aumento da sintese e da atividade do NO, os niveis de E2 séo responsaveis pela modulacéo do
tébnus vascular, regulando, assim, a producdo de prostaglandinas e expressdao do gene da
endotelina; inibe a vasoconstricdo induzida pela endotelina, a atividade simpatica e possui
efeito antiproliferativo na musculatura lisa dos vasos (20).

Apesar de decorrentes do hipoestrogenismo, ndo se observou diferenca significativa
entre os niveis de E2 em mulheres menopausadas com ou sem fogachos. Porém fogachos
mais intensos e frequentes foram associados, de forma independente, a disfungdo endotelial a
pletismografia, tanto na menopausa recente (< 10 anos) quanto tardia (> 10 anos) (14). Menor
DFM da artéria braquial foi observada em mulheres de 45-58 anos que relataram fogachos em
6 ou mais dias da semana (41). Da mesma forma, menor DFM foi encontrada em mulheres de
42-55 anos com fogachos moderados a graves, comparadas a mulheres assintomaéticas ou
fogachos leves. A gravidade dos fogachos foi observada como o preditor independente mais
importante da DFM nestas mulheres (5). Entre mulheres de 40 a 53 anos, a frequéncia dos
fogachos esteve associada a uma pior funcdo endotelial. O mesmo autor conclui que a
presenca e a frequéncia dos fogachos podem fornecer mais informacGes a respeito da salude
vascular de uma mulher do que outros fatores de risco cardiovasculares ou os niveis de E2
(51).

1.2.5 Fogachos e variabilidade da frequéncia cardiaca

O ritmo cardiaco varia de maneira complexa em resposta a ativacdo dos dois sistemas
que compreendem 0 nervoso autdbnomo (SNA): sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema
nervoso parassimpatico (SNP). A ativagdo parassimpatica diminui a FC e este efeito é
mediado pela liberacdo de acetilcolina, que possui um periodo de laténcia muito curto e alta
taxa de rotatividade. A rapida resposta deste mecanismo biolégico permite o SNP regular a

funcdo cardiaca batimento a batimento. A ativacdo simpatica resulta no aumento da FC e na
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velocidade de condugdo, junto com um aumento da contratilidade cardiaca. Isto é mediado
pela liberacdo da noradrenalina que é reabsorvida e metabolizada de maneira relativamente
lenta. As terminacbes simpaticas estdo distribuidas por todo o miocardio, e as
parassimpaticas, para o nddulo sinusal, miocardio atrial e nédulo atrioventricular. A partir das
informagdes aferentes, por meio de uma complexa interacdo de estimulo e inibicéo, respostas
das vias simpatica e parassimpatica sdao formuladas e modificam a FC, adaptando-a as
necessidades de cada momento (52).

Alteracdes no funcionamento do SNA parecem estar relacionadas aos fogachos em
mulheres menopausadas, uma vez que a noradrenalina, neurotransmissor liberado pelos
neurbnios do SNS, estd implicada na fisiopatologia do fogacho (53). Ha evidéncias de que a
reducdo na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), por aumento do tonus simpatico e
reducdo do tonus vagal, estaria relacionada aos fogachos (54). Outros estudos, entretanto, ndo
mostram qualquer associacdo de alteracdes na VFC com a frequéncia ou intensidade de
fogachos (55,56).

1.2.6 Fogachos e pressdo arterial

Além das modificacGes lipidicas, da disfuncdo endotelial e da possivel disfuncdo do
SNS, outro fator que vem sendo estudado é a associacdo dos fogachos com HAS. Em estudo
de Gerber et al., que avaliou 154 mulheres com média de idade de 46 anos, os fogachos
estiveram associados a aumento da pressao arterial sistdlica (PAS) durante a vigilia e 0 sono,
independentemente do tempo de menopausa (57). Silveira et al., em estudo conduzido na
cidade do Rio de Janeiro, RJ, encontrou uma prevaléncia de 83,33% de diagndstico prévio de
HAS em mulheres que reportavam fogachos dez ou mais anos ap0s a menopausa, comparadas
a 51,35% das assintomaticas, p=0,0092. Os niveis de PAS foram significativamente maiores
nas mulheres sintométicas na p6s-menopausa recente ( < 10 anos de menopausa, p<0.0001) e
na pés-menopausa tardia (10 ou mais anos apds a menopausa, p=0.0008) bem como 0s
niveis de pressdo arterial diastolica (PAD) (p=0.0005 na poés-menopausa recente ¢ p=0.0219
na pos-menopausa tardia) (14). Uma maior prevaléncia de HAS confirmada por
Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA) foi encontrada por Erkal et al. em
mulheres sintomaticas de até 65 anos, comparadas aos controles assintomaticas. A autora

também observou que mulheres hipertensas tinham fogachos mais frequentes que mulheres
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normotensas (58). Entretanto, controvérsias persistem, uma vez que outros estudos nédo
encontraram esta associa¢do. No Hilo Women’s Health Study, em que as 202 participantes
foram avaliadas por meio de MAPA e por monitor de fogachos durante 24 horas, um aumento
transitério de PAS foi encontrado ap6s 10 minutos do fogacho. A PAD aumentou, também
de forma transitdria, 10 minutos antes do fogacho; porém, ndo houve associa¢do no periodo
basal (59).

A relacdo entre fogachos e aumento da PA pode se dar via SNA, ja que a estimulacao
simpatica parece estar associada a ambos. O provavel mecanismo € a acdo da noradrenalina,
liberada pelo SNS, que reduz a zona termoneutra no cérebro (32). Corroborando esta hipotese,
mulheres com fogachos apresentam niveis cerebrais de noradrenalina mais elevados em
comparagdo as assintomaticas. Ainda, a clonidina, um anti-hipertensivo agonista -2
adrenérgico pré-sinaptico, aumenta a zona termoneutra de mulheres sintomaticas e diminui 0s
fogachos (60).

1.2.7 Fogachos, distirbios de humor e estresse

A menopausa geralmente ¢ acompanhada de sintomas psicol6gicos como ansiedade,
irritabilidade, nervosismo, depressao, labilidade emocional, reducdo de libido, entre outros;
que sdo influenciados pelas comorbidades prévias, relacdes interpessoais e estilo de vida.
Fatores estressores agudos (emprego, renda, educacdo dos filhos) e cronicos (historia de
abuso sexual, perdas familiares, ruptura de relacionamentos, ‘“ninho vazio”) estdo
relacionados a aumento de sintomas menopausicos. O contrario também é verdadeiro, uma
vez que a transicdo menopausica traumatica (por percep¢do do envelhecimento como algo
ruim, por exemplo) pode transformar a percepgéo de situagdes pouco ou nada estressantes em
situacbes de extremo desgaste emocional (61) e, desta forma, aumentar o risco de
desenvolvimento de depressdo (62), bem como HAS, sindrome metabdlica e maior progressdo
de DCV (63). Estressores crénicos tém sido associados a aumento de fogachos (64).

Escores de ansiedade estdo associados ndo apenas a ocorréncia de fogachos, como
também a gravidade e a frequéncia destes eventos, mesmo apds ajuste para sintomas
depressivos, fumo, indice de massa corporal (IMC), niveis de E2, etnia e idade (65). Uma
possivel interpretacdo para estes achados envolve a interacdo da termorregulacdo e do humor

a nivel hipotalamico, centro regulador dos ciclos circadianos. Como consequéncia, o balanco
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simpatico/parassimpéatico € afetado, alterando consigo também a funcdo adrenérgica,
serotoninérgica e seus moduladores (66).

1.2.8 Fogachos e disturbios do sono

A prevaléncia de distarbios do sono e insbnia aumenta significativamente em
mulheres na meia idade, principalmente aquelas que estdo vivenciando a transicéo
menopausica. Os fogachos reduzem a percepcao de boa qualidade do sono, por conta dos
despertares recorrentes. Nesse sentido, dados de mulheres na peri e p6s-menopausa mostram
que 54% a 69% dos fogachos objetivamente aferidos estdo associados a despertares (67).
Desde entéo, foi estabelecido que os fogachos causem despertares noturnos, levando a fadiga
e piora do desempenho para as atividades habituais.

Entretanto, em estudo que avaliou objetivamente o sono (através de eletroencefalograma)
e os fogachos (por meio de dispositivo que avalia condutancia cutanea) em mulheres
sintomaticas vs. controles assintomaticos, ndo houve diferencas no estadgio do sono,
questionarios de qualidade de sono ou fadiga ou qualquer déficit no desempenho das
atividades diarias. Os fogachos, ao contrario do que se acreditava, ndo anteciparam e sim
sucederam ou foram simultdneos aos despertares noturnos (68). Em estudo que avaliou
polissonografia em mulheres com menopausa induzida por leuprolida, 0 mesmo a respeito da
relacdo temporal dos fogachos e despertares foi encontrado. O autor conclui que apesar de
geralmente se manifestarem associados, ndo ha relacdo causal entre fogachos e despertares
noturnos (69).

1.3 Terapia hormonal

A protecédo cardiovascular observada em mulheres no periodo reprodutivo no estudo
de Framingham estimulou o interesse sobre o uso da TH na reducdo de risco cardiovascular.
Assim, da década de 70 até a década de 90, muitos trabalhos cientificos observacionais foram
realizados e mostraram que, além do desaparecimento dos fogachos e da melhora de outros

sintomas do climatério, a TH com estrogenos também reduziu a incidéncia de eventos
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cardiovasculares. Foi demonstrado que mulheres com Utero necessitavam da adi¢do de um
progestogeno, para evitar hiperplasia de endométrio, que, todavia, ndo impediu os beneficios
cardiovasculares. O mais abrangente destes estudos de seguimento de TH, o Nurse’s Health
Study, é um grande estudo de coorte que continua até os dias de hoje e que avaliou 48.470
enfermeiras americanas na pds- menopausa e mostrou um risco relativo de 0,56 (IC 95%, 0,4-
0,8) para eventos coronarianos comparando usuarias de TH a ndo usuarias apos 10 anos (70).
Entretanto, para que a prevencdo de DCV pudesse constar em bula, uma metodologia mais
rigorosa que apenas observacional seria necessaria. Assim, 2 grandes estudos prospectivos
randomizados duplo-cegos de TH contra placebo foram propostos para avaliacdo de
prevencéo de DCV.

O estudo HERS, desenhado para avaliar prevencdo secundaria de DCV, avaliou 2.763
mulheres com diagnosticos prévios de infarto ou sido submetidas a bypass, angioplastia,
revascularizacdo ou que apresentavam mais de 50% de obstrugdo de pelo menos uma das
coronarias a angiografia. Metade foi randomizada para estrégenos equinos conjugados +
acetato de medroxiprogesterona combinados em terapia continua e a outra metade para
placebo. No primeiro ano houve maior recidiva de DCV no grupo que foi submetido a TH e
maior incidéncia de fenémenos tromboembolicos (11). Ao final de 4,1 anos (HERS 1) e 6,8
anos (HERS 2) o risco cardiovascular permaneceu igual para quem usou TH comparado a
placebo (71). Algumas das criticas, entretanto, foram a idade avancada das mulheres (média
de 66,7 anos) ao iniciar a TH , um Unico esquema de reposicdo, e a alta prevaléncia de
tabagismo, HAS, diabetes e dislipidemia na amostra estudada.

O estudo WHI analisou TH para prevencdo cardiovascular primaria. As pacientes
foram randomizadas para placebo, estrogénios equinos conjugados combinados a
medroxiprogesterona (para mulheres com Utero) e estrogenos equinos conjugados isolados
(para histerectomizadas). Apdés 5,2 anos observou-se aumento do risco de evento
cardiovascular nas mulheres que receberam tratamento combinado (RR 1,29) (10). Nas que
usaram estrogeno isolado houve reducdo de risco cardiovascular ap6s sete anos, porém nao
significativa (72). O WHI, porém, também avaliou mulheres que iniciaram TH com mais
idade do que habitualmente (media de 63,2 anos no recrutamento), a maioria assintomatica,
em um esquema de reposi¢cdo hormonal Unico e oral, 49% eram tabagistas atuais ou no
passado, 0 IMC médio era de 28,5 Kg/m?, além do que 7,7% das participantes ja haviam
apresentando algum desfecho cardiovascular (73,74). Estes resultados levaram a hipotese de
que poderia haver um periodo critico logo apds a menopausa para inicio da TH de forma que

se obtivesse alguma cardioprotecdo. O nome de “janela de oportunidade” foi dado ao periodo
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ap06s a menopausa em que o E2 ainda fosse capaz de aumentar a producdo endotelial de NO e
em que essa biodisponibilidade se refletisse de forma benéfica na prevencdo ou lentificacdo
do processo aterosclerotico.

O estudo Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE), proposto pelo
National Institutes of Health (NIH), em 2002, foi desenhado justamente para avaliar se esta
hipétese da janela de oportunidade era verdadeira. Este foi um ensaio clinico duplo-cego em
que mulheres na pos-menopausa recente (até 6 anos de menopausa) e mulheres na poés-
menopausa tardia (> 10 anos de menopausa) foram randomizadas para uso de 17 estradiol +
progesterona vaginal (apenas para mulheres com Utero) ou placebo. A terapia com E2 foi
associada a menor progressao de aterosclerose subclinica (espessamento da intima ao Doppler
de cardtida) em relacdo ao placebo apenas quando a terapia foi iniciada na pds-menopausa
recente (75). Este resultado vem ao encontro dos resultados encontrados em macacas, por
Clarkson et al., em 2005. Neste estudo, estrégenos promoveram importante reducdo da
formacdo da placa aterosclerética quando administrados logo apds ooforectomia, associada a
dieta hiperlipidica. Por outro lado, quando o tratamento estrogénico era adiado por 2 anos
(equivalentes a 6 anos em mulheres) havia perda total deste efeito (76).

H& evidéncias de que o maior tempo de menopausa poderia ocasionar metilacdo e
dessensibilizacdo dos receptores para E2 (77). O maior tempo de hipoestrogenismo, somado
aos efeitos préprios do envelhecimento e aos tradicionais fatores de risco cardiovasculares,
como tabagismo, HAS, diabetes, hiperinsulinemia ou dislipidemia estdo associados a
disfuncédo endotelial (78). Clapauch et al. avaliou o efeito vascular agudo de um pulso de 17
estradiol nasal, que leva a um pico plasmatico de 1.200 pg/dL 30 minutos apds administracdo
e volta a valores basais ap6s 2 horas, em mulheres na pds-menopausa recente. Mulheres
saudaveis com até 2 anos de hipoestrogenismo apresentaram vasodilatacdo e mulheres com
grande risco cardiovascular apresentaram vasoconstricdo ao Doppler vascular (79). A
videocapilaroscopia de leito ungueal, método que avalia disfuncdo endotelial em nivel de
microcirculacdo, a presenca de fogachos esteve associada a uma menor elasticidade vascular
apos dose aguda de E2 (15). Em conjunto essas evidéncias sugerem que o grau de alteracdo
vascular, seja pela idade ou por fatores de risco, afeta a resposta endotelial ao E2.

A TH é considerada como o tratamento mais eficaz em reduzir os sintomas
vasomotores e atroficos vaginais além de prevenir a perda dssea associada a menopausa (80).
Em uma revisdo sistematica da Cochrane, houve uma reducdo de 75% na frequéncia e 87%

na gravidade dos fogachos e suores noturnos nas usuarias de hormonioterapia (8).
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Entretanto, a individualizacdo da terapia deve ser respeitada, uma vez que tanto o tipo
de associacdo hormonal (estrodgenos naturais ou sintéticos + progestdgenos naturais ou
neutros vs. derivadas da 17-hidroxiprogesterona e derivadas da 19-nortestosterona, com
efeitos glicocorticoides e androgénicos, respectivamente), quanto a via de administracao (oral,
transdérmica, percutanea), a dose (baixa ou alta dose) ou o esquema (continuo ou ciclico)
podem beneficiar mais ou menos diferentes perfis de pacientes.

As contraindicacbes absolutas & TH sdo tromboembolismo comprovado, céancer
estrogeno-dependente, hepatopatia aguda e/ou grave, cardiopatia grave e sangramento uterino
de causa ndo estabelecida (81). As precaucdes, onde se recomenda fazer ajustes na TH em
relacdo a dose, via ou tipo de hormdnio usado sao: histdria sugestiva, mas ndo comprovada de
tromboembolismo, trombofilia relativa, como ocorrem nos casos de obesidade, tabagismo e

varizes de grosso calibre, mastopatia funcional, miomas, colecistopatia e HAS (74).

1.4 Terapias ndo hormonais

Os riscos da TH, descritos nos estudos clinicos com vieses metodoldgicos, anteriormente
citados, e as contraindicacdes formais a TH fizeram com que as TNHs ganhassem espaco para
o tratamento dos fogachos. Estas opcOes, embora ndo tdo eficazes quanto os estrdgenos,
reduzem, em média, a frequéncia e a intensidade dos fogachos em 50%. Importante destacar
que o placebo reduz, em média, 30% dos sintomas vasomotores (82). Pesquisas apontam que
atualmente 50 a 80% das mulheres no climatério utilizam TNH (83), medicamentosa ou ndo
medicamentosa.

Modificacbes no estilo de vida, como inclusdo de programa de exercicios fisicos e
estimulo a perda de peso; evitar “gatilhos” para fogachos como consumo de alcool ou bebidas
guentes; acunpuntura, quiropraxia, terapia cognitivo comportamental, hipnose, técnicas de
relaxamento, meditacdo, yoga ou mesmo técnica que envolve respiracdes pausadas estao entre
as terapias ndo medicamentosas. Além destas, sdo descritas modificacdes na dieta e uso de
suplementos, extratos ou alimentos derivados da soja. Entre os fitoterapicos, pode-se citar o
Black Cohosh (previamente chamado de Cimicifugae racemosae), Crinum, Diascorea, 6leo de
primula, Ginseng, Maca, acidos graxos dmega-3, Angelica sinensis (dong quai), vitamina E e
B9. Todas estas alternativas ndo mostraram ser superiores a placebo no controle dos fogachos

em estudos prospectivos randomizados.



32

Como TNH medicamentosas, ha drogas que mostraram superioridade a placebo no
controle de fogachos, como clonidina, cinarizina, alfametildopa, gabapentindides como a
gabapentina e a pregabalina, ISRS, como a fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram e
escitalopram e inibidores seletivos da receptacdo da noradrenalina (ISRN), como a
venlafaxina e a desvenlafaxina.

A clonidina é um agonista a-2 adrenérgico pré-sinaptico, amplamente utilizado como
anti-hipertensivo. Reduz em média 18,5% da frequéncia dos fogachos acima dos efeitos do
placebo (84).

A cinarizina é um inibidor dos receptores H1 de histamina e possui acdo
vasodilatadora central e periférica (85).

A alfametildopa ¢ um bloqueador o adrenérgico central, utilizado como anti-
hipertensivo. E uma opgéo interessante para mulheres hipertensas (85).

A gabapentina, uma droga antiepiléptica aprovada pelo FDA para uso em neuropatia
diabética e nevralgia pds-herpética, mostrou ser, em doses de 2400 mg/dia, tdo eficaz quanto a
TH na reducdo dos fogachos. Entretanto, tem sua efetividade limitada por conta dos efeitos
colaterais como tontura, cefaleia e desorientacdo (86). A pregabalina mostrou ser efetiva na
reducdo dos fogachos, entretanto, foi pouco estudada até o momento (87).

Estudos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo com paroxetina,
escitalopram, citalopram, venlafaxina e desvenlafaxina mostraram reducédo significativa dos
fogachos, que variou de 25% a 69%. Resultados menos consistentes foram vistos com
sertralina e fluoxetina (88-91).

Em posicionamento da North American Menopause Society (NAMS) de 2015 estdo
recomendados para o tratamento de fogachos terapia cognitivo comportamental, hipnose,
ISRS e ISRN, gabapentindides e clonidina. Estdo recomendadas, embora com menor
evidéncia, a perda de peso, técnicas de meditacdo e derivados de isoflavonas da soja. Entre as
alternativas ndao recomendadas, sejam por dados inconclusivos, negativos ou por auséncia dos
mesmos estdo exercicios fisicos, yoga, respiracdo pausada, ndo consumo dos alimentos

“gatilho”, acunpuntura, quiropraxia e os inumeros fitoterapicos acima citados (92).

1.4.1 Paroxetina

Paroxetina ¢ um ISRS amplamente utilizado para tratamento de transtornos

psiquiatricos, em doses que variam de 20 a 60 mg/dia. Em 2013, o FDA, o6rgao que regula
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novos medicamentos nos Estados Unidos, aprovou o uso de paroxetina na dose de 7,5 mg/dia
para o tratamento de sintomas vasomotores moderados a graves associados a menopausa (12).
Este é a primeira TNH aprovada, apés estudos duplos cegos randomizados, com indicacdo em
bula, para fogachos na menopausa (93). Hipotetiza-se que seu efeito ocorra por reducdo do
fluxo sanguineo para a pele durante a vasodilatacdo periférica que ocorre no fogacho e por
reduzir a temperatura corporal central via vasodilatagdo central, o que anularia os efeitos da
zona termoneutra estreitada, que ocorre na menopausa (12). Além disso, 0 aumento de
disponibilidade de serotonina aumentaria a zona termoneutra, segundo a teoria de Sturdee
(28) ja aqui discutida em secdo anterior.

A dose de 7,5 mg/ dia aprovada foi a utilizada em 3 ensaios clinicos multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. Simon et al. avaliaram 1184 mulheres
que foram randomizadas para placebo e paroxetina 7,5 mg/dia em estudo de 12 e outro de 24
semanas. Em ambos os estudos, paroxetina, comparada a placebo, reduziu significativamente
a frequéncia dos fogachos na semana 4 (p < 0.0001 em ambos os estudos) e na semana 12 (p
= 0,009 no estudo de 12 semanas) comparada ao basal ou comparada a placebo. A frequéncia
também foi reduzida no estudo de 24 semanas (p = 0,0001). Em relacdo a gravidade dos
fogachos, houve reducéo significativa para paroxetina na semana 4 (p = 0,0048) do estudo de
12 semanas e nas semanas 4 (p = 0,0452) e 12 (p = 0,0114) do estudo de 24 semanas. A
persisténcia do beneficio no tratamento foi demonstrada no estudo de 24 semanas (94). O
estudo de Stearns et al. mostrou a ndo superioridade de paroxetina 25 mg/dia comparada a
paroxetina 12,5 mg/dia para controle dos fogachos (95), justificando o uso de baixa dose da
substancia para este fim.

Paroxetina em baixa dose também esta relacionada a reducéo significativa do nimero
de despertares noturnos atribuidos aos sintomas vasomotores e aumenta a duracdo do sono
(96). Néo foi demonstrada maior sedacdo ou alteracdo na laténcia do sono. Os efeitos
colaterais reportados com maior frequéncia nos estudos incluem sonoléncia, fadiga, cefaleia,
nausea, aumento de apetite, constipacdo, boca seca, insdnia e ganho de peso. Estes efeitos séo
similares aos reportados com o uso de paroxetina em outras populagdes. Os efeitos adversos
mediados pela serotonina sdo dose dependentes. Assim, recomenda-se a menor dose eficaz
para minimizar os efeitos adversos e sintomas de descontinuagdo da medicacdo (13). Nao
houve diferencas significativas entre a paroxetina (na dose de 7,5 mg/dia) e o placebo em
relacdo aos efeitos colaterais relatados e o seu uso também ndo foi associado a ganho de peso

ou disfuncdo sexual (97). Por conta de interacdo significativa entre paroxetina e tamoxifeno
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(paroxetina inibe CYP2D6, uma enzima do citocromo P450 que converte a pro-droga
tamoxifeno nos seus metabdlitos ativos), a associacao de ambas as drogas é proscrita (98).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Investigar se a reducdo dos fogachos com paroxetina comparada a placebo tem
influéncia nos componentes endotelial, autonémico e pressorico da funcdo vascular de

mulheres na pds-menopausa recente.

2.2 Objetivos especificos

Investigar os efeitos da paroxetina na sonoléncia diurna, qualidade do sono e

percepcao de estresse de mulheres na p6s-menopausa recente, comparada a placebo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

O presente estudo trata-se de um ensaio clinico duplo cego, cuja intervencédo

consistiu no uso de paroxetina controlado por placebo.

3.2 Local de realizacdo do estudo e aspectos éticos

Em conformidade com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, de 10 de
outubro de 1996, que dispde as normas de pesquisas em seres humanos, este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE) (Nimero CAAE 6717515.1.0000.5259).

O estudo foi registrado sob 0 nimero NCT03149419 no ClinicalTrials.gov.

O recrutamento e acompanhamento ap6s o término do estudo das pacientes que
permaneceram com fogachos e/ou desejavam manter o tratamento, além de exames
complementares, foram realizadas no ambulatério de Ginecologia Endocrina do HUPE.
Recrutamento adicional também ocorreu através de comunicados impressos distribuidos nas
dependéncias da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) - ANEXO A. O
esclarecimento, avaliacdo basal, acompanhamento durante a intervencdo e avaliacdo final foram
realizados no Laboratério de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular
(BioVasc) da UERJ.

Todas as voluntarias incluidas foram previamente esclarecidas acerca de todos 0s
procedimentos e dos propdsitos do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) - ANEXO B.

Ao final do periodo de investigacdo, as participantes que apresentaram alteracdes no
exame clinico ou resultados alterados da MAPA, foram encaminhadas a ambulatérios

especificos para tratamento de suas condigdes patoldgicas.
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3.3 Participantes

As mulheres eram convidadas a participar se preenchessem os seguintes critérios:

3.3.1 Critérios de inclusio:

a) estar na menopausa (12 meses de amenorreia se > 50 anos ou 24 meses de
amenorreia se entre 45 a 50 anos; ou 2 medidas de FSH sérico > 40 mUl/ml
com intervalo de pelo menos 1 més entre elas; ou histerectomia com
ooforectomia bilateral);

b) apresentar fogachos (nota > 3 em escala de 0 a 10) (23);

c) ter idade entre 45-65 anos.

3.3.2 Critérios de exclusio:

a) apresentar > 10 anos de hipoestrogenismo;

b) tabagismo atual;

c) diabetes mellitus ou glicemia de jejum alterada em uso de hipoglicemiantes
orais ou insulina;

d) IMC >35Kg/ m%

e) HAS ndo controlada- PA > 140/90 mmHg- previamente a inclusdo no
estudo;

f) usuarias de glicocorticoides, fitoestrogenos, B-bloqueadores, ISRS, ISRN,
clonidina, gabapentina, pregabalina, cinarizina, alfametildopa ou
quaisquer medicac¢fes com agdo no sistema nervoso central,

g) hipo ou hipertireoidismo ndo compensados;

h) histérico de evento cardiovascular prévio.
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3.4 Etapas do estudo

Na primeira fase do estudo, a voluntaria comparecia ao Laboratério BioVasc com 12
horas de jejum, apds agendamento prévio (momento em que era avaliada a elegibilidade da
paciente para o estudo, explicava-se 0 projeto e a paciente assinava o0 TCLE. No mesmo dia
se realizava avaliacdo clinica, anamnese menstrual, reprodutiva e da p0s-menopausa,
avaliacdo antropométrica, com afericdo de circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do
quadril (CQ), peso e altura, conforme ficha elaborada - ANEXO C. Também respondia aos
questionarios que : (i) avaliam presenca, frequéncia e intensidade dos sintomas climatéricos
(IKB)- ANEXO D; (ii) sonoléncia diurna (Escala de Sonoléncia de Epworth)- ANEXO E;
(iii) qualidade do sono (indice da Qualidade do Sono de Pittsburg)- ANEXO F e (iv) estresse
(Escala de Estresse Percebido)- ANEXO G. Apos, era encaminhada para a realizacdo de
eletrocardiograma (ECG) de 10 min, pletismografia de ocluséo venosa (POV) e finalmente
coleta de sangue (para posterior analise de E2 e sex hormone-binding globulin (SHBG) que
eram realizados no Laboratério de Bioquimica e de Horménios do HUPE). Por fim,
colocava o aparelho para MAPA, com a qual permanecia por 24 horas. No dia seguinte,
retornava ao Laboratério Biovasc para a retirada do aparelho da MAPA e recebia o resultado
deste exame. Neste momento era alocada, ap6s pareamento realizado por um pesquisador
externo (a orientadora desta tese) por idade, tempo de hipoestrogenismo, nota para fogachos,
CA, IMC e PA para receber um nimero que a designasse para tratamento com 1) paroxetina
na dose de 7,5 mg/dia ou 2) placebo, ambos fornecidos por 12 semanas. A orientadora da
tese ndo participou de qualquer coleta de dado posterior ou teve qualquer envolvimento com
as pacientes durante o estudo. Ao final deste periodo, as pacientes eram novamente

reavaliadas da mesma maneira como efetuado no basal.

3.5 Terapéutica e seguimento

Amostras de paroxetina na dose de 15 mg foram fornecidas pela Europharma
(Pondera® 15 mg) e manipuladas pela farmacia de manipulacdo Officilab em capsulas com
7,5 mg/ cada. O placebo foi manipulado a partir de amido de milho. Cada paciente recebeu

3 frascos com 30 capsulas em cada, para o tratamento de 90 dias proposto. Os frascos
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continham apenas o0 numero designado a paciente, a data de validade da medicacdo e o
nome da farmacéutica responsavel pela manipulacdo das amostras. Os frascos que
continham placebo eram idénticos aqueles que continham a substancia ativa. Medicamentos
de uso eventual deveriam ser obrigatoriamente comunicados aos médicos responsaveis pelo
estudo para o aceite ou ndo de seu uso.

Todas as pacientes receberam 0s contatos telefonicos da equipe das pesquisadoras
para 0 caso de qualquer intercorréncia. Ligacdes telefonicas quinzenais apds o inicio do
tratamento foram realizadas para todas as pacientes. Desta forma, a equipe verificava se 0
uso dos medicamentos estava sendo feito de forma regular e correta e observava a

ocorréncia de efeitos colaterais.

3.6 Descrigéo dos exames realizados

3.6.1 Avaliacdo clinica e antropométrica

O peso corporal foi aferido em balanca plataforma digital (Filizola® com preciséo de
100 g). A estatura foi aferida com estadibmetro acoplado a balanca (precisdo de 0,1 cm). O
IMC foi calculado a partir da formula: peso (kg) / [altura(m)?]. A CA foi medida em
duplicata com fita métrica (precisdo de 0,1 cm) no ponto médio entre o Gltimo arco costal e a
crista iliaca durante a expiracdo. A CQ foi medida em duplicata no ponto de maior
circunferéncia da regido glatea, passando sobre os trocanteres maiores. A relacdo cintura
quadril (RCQ) foi obtida pela formula CACQ.

A pressdo arterial sistémica foi aferida utilizando um esfigmomandmetro
semiautomatico (Spacelabs Medical, Redmond, WA, EUA) no brago direito com as
participantes na posi¢do supina, em repouso, sendo realizada em dois momentos distintos,

com pelo menos um minuto de intervalo entre eles, no final da avaliagdo clinica.
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3.6.2 Avaliacio laboratorial

As amostras coletadas no Laboratério BioVasc antes e apds a intervencdo foram
centrifugadas, processadas e armazenadas a — 80 °C. A determinacdo dos niveis de E2 e
SHBG foi efetuada posteriormente no Laboratério de Bioquimica e de Horménios do HUPE
por imunoensaio de eletroquimioluminescéncia (MODULAR ANALYTICS E 170,
analisadores Elecsys 2010 e Cobas e 411,601 e 602, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany). Para E2, a sensibilidade analitica foi de 5,0 pg/mL, a especificidade analitica >
99,7%; os coeficientes de variacdo intraensaio foram < 6,7% e o0s coeficientes interensaio
variaram de 1,9 a 10,6%. Para SHBG, a sensiblidade analitica foi de 0,35 nmol/L, a
especificidade analitica, de 100% e os coeficientes de variacdo intra e interensaio foram <

1,7% e < 4,0%, respectivamente.

3.6.3 Monitorizacdo hemodindmica ndo invasiva

3.6.3.1 Eletrocardiografia

A eletrocardiografia € um método ndo invasivo de baixo custo e de fécil execucdo
amplamente utilizado para a investigacdo do sistema cardiovascular (99). O ECG representa
os fendmenos que caracterizam a atividade elétrica do coracdo. O ciclo elétrico cardiaco
inicia-se com um impulso gerado no nodulo sinusal, o qual é distribuido pelos atrios,
resultando na despolarizacéo atrial, que é representada no ECG pela onda P. Este impulso é
conduzido aos ventriculos por meio do nodulo atrioventricular e distribuido pelas fibras de
Purkinje, resultando na despolarizagdo dos ventriculos, a qual no ECG é representada pelas
ondas Q, R e S, formando o complexo QRS. A repolarizacdo ventricular é representada pela
onda T (100).

A andlise da VFC avalia o sistema nervoso autbnomo e consiste na medida das
variagoes sucessivas dos intervalos entre as ondas R (IRR), as quais podem ser captadas a
partir de sensores externos colocados em pontos especificos do corpo. Nesta tese, apds

aclimatacdo por 15 min em uma sala mantida a 23 £ 1 °C, todas as participantes foram
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submetidas a anélise da VFC por meio do uso de um médulo de ECG (Finapres Medical
Systems®, Holanda) e uma cinta respiratoria Pneumotrace (ADInstruments®, Dunedin,
Nova Zelandia) para captacdo do sinal respiratorio e ajuste dos dados de variabilidade
cardiaca. A andlise foi realizada por um periodo de 10 min durante o repouso. Os sinais do
ECG e da cinta respiratoria foram adquiridos em frequéncia de amostragem de 1000 Hz de
forma simultédnea com a utilizagdo do PowerLab 4/35-Sistema LabChart (ADInstruments®,
Dunedin, Nova Zelandia). A analise da VFC foi realizada através de métodos lineares, no
dominio do tempo e da frequéncia.

Na analise no dominio do tempo, os indices obtidos utilizam o tempo como variavel
(ms — milissegundos) e sdo aplicados determinados procedimentos estatisticos ou
geométricos sobre sucessivos IRR normais que analisam a VFC. Assim, calculam-se 0s
indices tradutores de flutuacdes autonémicas na duracdo dos ciclos cardiacos. Os indices
mais comumente utilizados nesse tipo de analise sdo os procedimentos estatisticos: desvio
padrdo de todos os IRR normais gravados em um intervalo de tempo, em inglés, standard
deviation of the N-N interval (SDNN), expresso em ms; desvio padrdo das médias dos IRR
normais, a cada cinco minutos em um intervalo de tempo, em inglés, standard deviation of
the average N-N interval (SDANN); expresso em ms; raiz quadrada da média do quadrado
das diferengas entre IRR normais adjacentes em um intervalo de tempo, em inglés, square
root of the mean squared differences of successive N-N intervals (RMSSD),expresso em ms
e porcentagem dos IRR adjacentes com diferencas de duracdo maior que 50 ms, em inglés,
proportion derived by dividing NN50 by the total number of N-N intervals (pNN50). Os
indices SDNN e SDANN representam as atividades simpatica e parassimpatica na VFC
obtidas em registros de longa duracdo, porém ndo permitem identificar se as alteracdes sdo
decorrentes do aumento do ténus simpatico ou da reducdo do tbnus vagal. Os indices
RMSSD e pNN50 representam a atividade parassimpatica e podem ser analisados em coletas
de curta duracao (101-102).

A andlise no dominio da frequéncia consiste em decompor a VFC em seus
componentes oscilatérios fundamentais, definindo-os pela sua frequéncia e amplitude. Pelo
fato de a frequéncia cardiaca apresentar flutuagBes, 0 que da origem a uma representagdo
gréfica dos IRR normais em relacdo ao tempo (tacograma), o fendmeno ondulatério
complexo pode ser decomposto em ondas mais simples, por meio de algoritmos
matematicos, como a transformacdo rapida de Fourier ou pelo modelo autorregressivo
paramétrico. Os principais componentes desta analise sdo: 0 componente de alta frequéncia,

em inglés, high frequency (HF), com variacao de 0,15 a 0,4 Hz, indicando atuacdo do nervo
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vago sobre o coracdo; componente de baixa frequéncia, em inglés, low frequency (LF), com
variacdo entre 0,04 e 0,15 Hz, decorrente da acdo conjunta da modulagdo vagal e simpatica,
com predominio do simpatico; componentes de muito baixa frequéncia, em inglés, very low
frequency (VLF), com variacdo entre 0,003 a 0,04 Hz, e ultrabaixa frequéncia, em inglés,
ultra low frequency (ULF), com variacdo <0,003 Hz, cuja explicacdo fisioldgica ndo esta
bem esclarecida. A andlise de ULF ndo foi realizada nesta tese. A relagdo LF/HF caracteriza

0 balanco simpato-vagal sobre o coracdo (101-102).

3.6.3.2 Pletismografia de ocluséo venosa (POV)

A POV é um método ndo invasivo para estudo de funcdo vascular através da
estimativa de aumento do fluxo sanguineo em um determinado segmento do brago a partir do
aumento de volume deste segmento.

O exame é composto de 4 fases principais: os 2 fluxos basais, a avaliacdo da resposta
a hiperemia reativa (vasodilatacdo endotélio- dependente) e a nitroglicerina (vasodilatacdo
endotélio-independente). Apos acomodacdo em decubito dorsal, dois manguitos pneumaticos
sdo posicionados, um ao redor do braco esquerdo e outro ao redor do punho esquerdo de
forma a isolar a circulacdo do antebraco (103). Os manguitos sdo conectados ao sistema do
pletismégrafo Hokanson (Bellevue, EUA), bem como a um sensor elastico de estiramento
contendo mercdrio, posicionado sobre a pele na maior circunferéncia do antebraco esquerdo.
A PA, assim, é medida por aparelho no braco contralateral, em cada fase do exame, e a FC
monitorada continuamente por eletrodos posicionados no térax conectados ao pletismografo.
O exame inicia com a leitura de valores de fluxo basais das pacientes (FB1). Para estabelecer
isquemia, 0 manguito do brago é insuflado a 200 mmHg por cinco minutos e decorrido este
periodo, 0 manguito € desinsuflado (104). Em 10 segundos, 0 manguito localizado no brago é
novamente insuflado, agora com 50 mmHg. Esta pressao, superior a pressao venosa e inferior
a pressao diastolica arterial, causa a interrupcdo seletiva do fluxo venoso e possibilita o
aumento do volume do antebraco em resposta a isquemia arterial anteriormente provocada.
Este estimulo fisiologico € conhecido como presséo de cisalhamento, semelhante ao obtido
com exercicio fisico, pois a pressdo que ocorre na parede do vaso ap0s o término da isquemia
estimula a liberacdo endotelial de NO. As medidas de fluxo na hiperemia reativa (FPH) sdo

registradas imediatamente apds 10 segundos da isquemia e durante 2 minutos, em 6 ciclos
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pletismogréficos de oclusdo e esvaziamento venoso. Procede-se, entdo, a um intervalo de 15
minutos e uma nova afericdo basal é realizada (FB2). Na sequéncia, ap6s a administracdo de
nitroglicerina sublingual, em preparacdo padrdo comercial, na dose de 400 pg e apos 5
minutos, a Ultima afericdo é realizada (FPN). Neste momento, avalia-se a resposta vascular ao
estimulo direto do NO e, portanto, a integridade da parede vascular que, em conjunto, com a
funcionalidade endotelial, estimada pela hiperemia reativa, fornecem dados consistentes da

funcdo vascular global.

3.6.3.3 Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA)

A MAPA é um método ndo invasivo, de boa reprodutibilidade, que permite o registro
indireto e intermitente da PA durante 24 horas, ou mais, enquanto o paciente realiza suas
atividades habituais na vigilia e durante o sono. Através da MAPA ¢ possivel determinar o
comportamento da PA entre os periodos de vigilia e sono. Atualmente é considerado como o
método "padrdo ouro" para a avaliagdo da PA, quer para fins de diagndstico ou para a analise
do seu controle pos-tratamento. Ainda, estudos longitudinais mostraram associacdo
independente entre a PA da MAPA e o risco de DCV na populacdo geral e em hipertensos
(105).

Os niveis pressoricos das participantes foram avaliados a cada 15 min durante a
vigilia e a cada 30 min durante o sono por aparelho de MAPA Spacelabs, modelo 90207
(Spacelabs Healthcare, Issaghah, Washington, USA). Os aparelhos utilizados foram
devidamente calibrados antes do inicio do agendamento dos exames. As participantes foram
orientadas em relacdo ao agendamento, cuidados com a instalacdo e retirada do aparelho,
além da necessidade do preenchimento adequado do “diario de atividades” O protocolo de
instalacdo do aparelho foi rigorosamente obedecido (106). Foram considerados véalidos para
interpretacdo adequada os exames com 0 numero minimo de 16 medidas validas na vigilia e
8 durante o periodo de sono (107).

Os dados avaliados foram: PAS, PAD, pressao arterial média (PAM), pressdo de
pulso (PP), FC e relacdo sono-vigilia, através do descenso noturno sistolico (DNS) e
diastolico (DND). Niveis de PA > 130/80 mmHg nas 24 horas, >135/85 mmHg na vigilia e
>120/70 mmHg no sono sdo considerados como hipertensdo ambulatorial. Em relagdo a PP,

apesar de implicada em progndstico, principalmente em individuos acima de 55 anos, nédo
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estéo estabelecidos os valores de normalidade que possibilitem uma adequada interpretagéo
deste parametro (98). O DNS e o DND foram calculados como a porcentagem de queda nas
pressdes sistolica e diastolica no sono em relacdo aos niveis presséricos do dia, por meio da
formula: [(média da PAS da vigilia - média da pressdo da PAS do sono) / média da PAS da
vigilia] X 100. O mesmo calculo foi efetuado para a PAD. Assim, de acordo com este
calculo, os individuos podem ser classificados com: descenso presente, atenuado, ausente ou
acentuado, quando a reducdo da pressdo entre os periodos de vigilia e sono for: > 10%, <

10%, < 0% e > 20%, respectivamente (108).

3.7 Questionarios

3.7.1 indice de Kupperman- Blatt (IKB)

O IKB, publicado em 1953 (109), é um instrumento amplamente empregado tanto na
pratica clinica quanto em pesquisas na avaliacdo dos sintomas climatéricos, com alto poder de
fidedignidade teste- reteste (110). Consiste na avaliacdo de 11 sintomas ou queixas (ondas de
calor, insonia, parestesia, nervosismo/impaciéncia, tristeza/depressdo, vertigem/tontura,
fraqueza/cansaco, artralgia/ mialgia, cefaleia, palpitacdes e zumbido). Para cada sintoma é
estabelecido um peso diferente, de acordo com a intensidade e prevaléncia (ausente= 0,
leves= 1, moderados= 2, intensos= 3) e multiplicados por um escore especifico para cada
sintoma, sendo o sintoma vasomotor (x 4), parestesia (x 2), insonia (X 2),
nervosismo/impaciéncia (X 2), tristeza/depressdo (x 1), vertigem/tontura (x 1),
fraqueza/cansaco (x 1), artralgia/mialgia (x 1), cefaleia (x 1), palpitagéo (x 1) e zumbidos (x
1). Os escores globais resultantes foram catalogados em intensidade leve (somatério dos
valores até 19), moderada (20-35) ou grave (>35) (ANEXO D).

3.7.2 Epworth Sleppiness Scale (ESS)

O ESS, publicado em 1991 por Johns (111), traduzido e validado no Brasil (ESS-BR)

(112), € um questionario auto administrado, de facil e rapido preenchimento, e se refere a
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possibilidade de cochilar em 8 situagbes cotidianas. Para graduar esta probabilidade, o
individuo utiliza uma escala de 0 a 3, onde O corresponde a nenhuma e 3 a grande
probabilidade de cochilar. Pontuacdo total > 10 identifica individuos com grande
possibilidade de sonoléncia diurna excessiva. Pontuagdes > 16 indicam sonoléncia grave,
mais encontrada em individuos com sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono
moderada ou grave, narcolepsia ou hipersonia idiopatica. As baixas pontua¢es em pacientes

com ins6nia sugerem baixa propensdo para dormir, mesmo quando relaxados (ANEXO E).

3.7.3 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

O PSQI é um questionario desenvolvido em 1989 por Buysse et al. que avalia a
qualidade do sono, de forma qualitativa e quantitativa em relacdo ao ultimo més (113).
Consiste de 19 questdes auto administradas e 5 questdes respondidas pelos companheiros de
quarto. Estas Ultimas séo utilizadas somente para avaliacdo clinica e ndo foram avaliadas
nesta tese. As 19 questdes estdo agrupadas em 7 componentes, com pesos distribuidos em
uma escala de 0 a 3: qualidade subjetiva do sono, laténcia para o sono, duracdo do sono,
eficiéncia habitual do sono, transtornos do sono, uso de medicamentos para dormir e
disfungéo diurna. As pontuacdes de cada componente sdo somadas para produzirem o escore
global, que varia de 0 a 21, onde, quanto maior a pontuacédo, pior a qualidade do sono. Um
escore global superior a 5 indica que o individuo esta apresentando grandes dificuldades em
pelo menos 2 componentes, ou dificuldades moderadas em mais de 3 componentes. Foi
traduzido e validado recentemente no Brasil (PSQI-BR) (114) (ANEXO F).

3.7.4 Perceived Scale Stress (PSS)

A PSS é uma escala que foi desenvolvida por Cohen et al., e possibilita a
avaliagdo das experiéncias da vida de um individuo como incontrolaveis, imprevisiveis e de
sobrecarga no ultimo més (115). Entende-se com estresse percebido a avaliagdo que um
individuo faz sobre determinados eventos da vida potencialmente ameagadores. A PSS foi
traduzida e validada no Brasil e utilizada nesta tese (116) (ANEXO G).
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Das 14 perguntas, 7 sdo negativas (1,2,3,8,11,12,14) e as 7 restantes, positivas
(4,5,6,7,9, 10,13). As perguntas negativas destinam-se a avaliar a falta de controle e as
reacOes afetivas negativas, enquanto que as positivas graduam a habilidade para lidar com
possiveis estressores. Para obtencdo do escore final, as questdes positivas tém sua pontuacéo
somada invertida; as demais questdes negativas sao somadas diretamente. A pontuacao final
pode variar de 0 a 56 pontos, sendo que escores mais altos indicam maior estresse percebido

pelo individuo.

3.8 Analise estatistica

A analise estatistica foi processada pelo software estatistico SAS® System,
versdo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina). Foi realizada uma anéalise prévia para
verificar a normalidade das varidveis. Para tal, foi utilizado o teste de Shapiro-
Wilk juntamente com a analise grafica dos histogramas. Uma vez que as Vvariaveis
apresentaram distribuicdo ndo-Gaussiana em pelo menos um dos momentos e/ou grupos,
foram utilizados testes ndo paramétricos nos objetivos pertinentes. As variaveis foram
descritas como medianas e intervalos interquartis. A comparacdo das variaveis clinicas,
antropométricas, pontuaces nos questionarios, valores da pletismografia, da MAPA e do
ECG entre os grupos de tratamento foi realizada pelo teste de Mann- Whitney. Os deltas
absolutos e relativos do pré para o pés tratamento foram analisadas pelo teste pareado de
Wilcoxon. A associacdo entre a nota de fogachos e os niveis de E2 com as varidveis da
pletismografia, da MAPA e do ECG foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman
e a associacdo entre a nota de fogachos ajustado para os niveis de E2 com as mesmas
variaveis foi realizada pelo coeficiente de correlacdo parcial de Spearman. Anélise de
covariancia (ANCOVA) foi utilizada para comparar as variaveis da pletismografia, da MAPA
e do ECG entre os grupos e entre as classes de melhora da nota dos fogachos (> 80%, 30 a
70% e < 30%), controlado para o efeito do E2. O teste de comparacdes multiplas de Sidak foi
utilizado para identificar quais as classes de melhora de fogachos diferem significativamente
entre si. O programa G-Power foi utilizado para o célculo do tamanho amostral, indicando
gue seriam necessarias 71 pacientes em cada grupo para garantir um poder estatistico de 80%,

com probabilidade de erro alfa de 0,05 para avaliacdo da fungdo endotelial pos tratamento de
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fogachos com paroxetina ou placebo. O critério de determinacéo de significancia adotado foi
o nivel de 5%.
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Das 174 mulheres incluidas neste estudo, 142 retornaram para a avaliacdo poés

intervencdo e foram incluidas na analise. Destas, 72 fizeram parte do grupo paroxetina e 70,

do grupo placebo. Das 32 pacientes que desistiram definitivamente do projeto, apenas 5 o

fizeram por problemas relacionados a satde. No grupo paroxetina, 1 desistiu por recorréncia

de psoriase, 1 por cefaleia e tonturas e 1 por tonturas e nauseas. No grupo placebo, 1 relatou

patologia psiquiatrica e 1 faleceu por neoplasia metastética de colo de Utero e anexos (ndo

sabia do diagnoéstico quando foi recrutada). As demais desistiram por problemas pessoais

como mudanca de residéncia para fora do estado, problemas familiares ou falta de tempo para

participar do projeto. (Figura 2)

Figura 2 — Fluxograma do estudo

Elegiveis para o estudo
(aproximadamente 350)

Alocadas no estudo

Excluidas
(n=176)
- Sem critérios de inclusdo
-Megaram-se a paricipar

(n=174)
Paroxetina Placebo
Excluidas (n=14) (n=86) (n=88)
-Recorréncia de psoriase
(n=1)
- Cefaleia e tontura (n=1)
- Tontura e nausea (n=1)
%Ej}es'smam do projeto (n= Completaram Completaram
o seguimento 0 seguimento
(n=72) (n=70)

Excluidas (n=18)
- Patologia psiguiatrica (n=1)
- Morte por neoplasia
metastatica de colo de utero e
anexos (n=1)
- Desistiram do projeto (n=16)

Fonte: A autora, 2019.

As 142 pacientes incluidas apresentaram mediana de idade de 54 anos, escolaridade

mediana de 11 anos. O tempo de hipoestrogenismo méaximo para inclusdo foi de 10 anos,
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sendo a mediana de 48 meses no grupo paroxetina e de 36 meses no grupo placebo, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, p=0,8. A nota mediana dos fogachos
foi 8/10. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em nenhum dos
parametros clinicos e antropomeétricos avaliados antes da intervencdo. Entretanto, os niveis de
E2 pré-intervencdo foram menores no grupo paroxetina (mediana de 6,6 vs. 10,3 pg/mL,
p=0,049) (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas clinicas, antropométricas e hormonais da amostra estudada

PAROXETINA PLACEBO

n=72 n=70 p valor *
Idade (anos) 54 (50-58) 54 (51-56) 0,62
Escolaridade (anos) 11 (8-11) 11 (8-11) 0,70
Menarca (idade) 13(12-14) 13 (12-14) 0,53
Duracéo de uso de ACO (anos) 6,5 (3-12) 9 (2-14) 0,83
Idade menopausa (anos) 48,5 (46-52) 49,0 (45-51) 0,93
Tempo de menopausa (meses) 60 (24-96) 42 (14-99) 0,43
Tempo de hipoestrogenismo (meses) 48 (24-92) 36 (12-96) 0,80
Tempo de TH (meses) 6 (3-42) 12(4-36) 0,46
Fogachos perimenopausa (nota) 8 (5-10) 8 (7-10) 0,10
Fogachos (nota) 8 (7-10) 8 (7-10) 0,79
Libido (nota) 5,5 (2-7) 6 (2-9) 0,31
Psiquicos (nota) 9 (7-10) 8 (6-10) 0,45
IKB (pontuagdo) 32 (27-39) 30 (25-36) 0,11
Sono (horas) 6 (5-7) 6 (5-7,25) 0,95
IMC (kg/m2) 28 (25-31) 28 (24-32) 0,65
CA (cm) 92 (84-100) 89 (82-99) 0,44
RCQ 0’83’792’;15' 0,850 (0,823-0,897) 0,55
E2 (pg/mL) 6,6 (5,0-14,7) 10,3 (5,0-20,3) 0,049
SHBG (nmol/L) 53,8 (36,0-70,4) 47,4 (36,6-63,9) 0,23

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil.*teste de Mann- Whitney; anticoncepcional oral
(ACO); terapia hormonal (TH), indice de Kupperman-Blatt (IKB); indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia abdominal (CA), relacéo cintura-quadril (RCQ), estradiol (E2).

Fonte: A autora, 2019.

Em relacdo a funcdo endotelial pré-intervencdo avaliada por pletismografia, o grupo
paroxetina apresentou um menor fluxo pds-hiperemia reativa (FPH) (8,1 vs. 10,7, p=0,025) e

uma variagdo menor do fluxo po6s-hiperemia reativa em relagdo ao basal (delta% FPH-FB1)
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(157 vs. 191, p =0,035) comparado ao grupo placebo. Em relacdo aos parametros pressoricos,
avaliados por MAPA, e autondmicos, avaliados por ECG de 10 minutos, ndo houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 2).
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Parametros endoteliais, pressoricos, autondmicos e pontuaces nos questionarios
aplicados na amostra estudada durante a avaliagdo pré-intervengéo

PAROXETINA PLACEBO p valor *
FB1(ml/min/100 ml) 1,7 (1,4-2,1) 1,6 (1,4-2,0) 0,50
FPH- primeiro (ml/min/100ml) 8,1 (6,0-11,2) 10,7 (6,8-13,3) 0,025
FPH (ml/min/100ml) 4,2 (3,2-5,7) 5,1 (3,5-6,2) 0,10
Delta % (FPH-FB1) (ml/min/100ml) 157 (84-240) 191 (124-304) 0,035
FB2 (ml/min/100ml) 1,5(1,2-2,0) 1,5(1,2-1,8) 0,50
FPN (ml/min/100ml) 1,4 (1,1-1,9) 1,3(1,1-1,8) 0,70
Delta % (FPN-FB2) (ml/min/100ml) -7,60 (-23,9 - -8,6) -1,31 (-16,2 - -9,6) 0,27
PAS (mmHg) 118 (110-129) 119 (111-128) 0,89
PAD (mmHg) 73,0 (66,0-80,0) 73,0 (65,8-82,0) 0,91
PAM (mmHg) 90,0 (82,0-97,0) 89,5 (81,0-96,5) 0,91
PP 44,0 (40,0-50,0) 46,0 (41,0-50,0) 0,57
FC (bpm) 76,0 (72,0-83,0) 78,0 (72,3-84,3) 0,34
PAS média vigilia (mmHg) 119 (112-133) 121 (113-131) 0,78
PAD média vigilia (mmHg) 76,0 (68,0-84,0) 76,0 (68,0-83,3) 0,92
PAS média sono (mmHg) 115 (106-122) 115 (106-123) 0,86
PAD média sono (mmHg) 68,5 (60,8-75,3) 67,0 (61,0-76,0) 0,66
DNS (%) 5,6 (2,4-9,2) 7,2 (1,7-10,9) 0,38
DND (%) 9,7 (5,3-14,9) 10,5 (3,5-16,4) 0,85
SDNN (ms) 48,0 (32,8-88,9) 50,9 (38,5-99,3) 0,51
SDANN (ms) 39,3 (20,7-92,7) 39,0 (21,9-103) 0,92
PNN50 (%) 7,6 (1,3-21,3) 5,4 (1,1-21,5) 0,76
VLF (ms2) 686 (452-2893) 1037 (468-2035) 0,59
LF (ms2) 344 (165-2490) 416 (220-1362) 0,67
HF (ms2) 586 (164-1838) 483 (164-1235) 0,69
LF/HF 0,92 (0,5-,13) 1,10 (0,6-1,7) 0,16
RMSSD 39,2 (20,3-92,6) 40,6 (21,9-102,7) 0,86
FC (bpm) 65,5 (59,2-71,6) 64,0 (60,2-73,6) 0,77
Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil. * teste de Mann- Whitney; fluxo basal 1

(FB1) e 2 (FB2); fluxo pés hiperemia (FPH); fluxo pos nitroglicerina (FPN); pressdo arterial
sistolica (PAS); pressao arterial diastdlica (PAD); pressdo arterial média (PAM); pressdo de pulso
(PP); frequéncia cardiaca (FC); descenso noturno sistélico (DNS); descenso noturno diastdlico
(DND); desvio padrdo de todos os IRR normais gravados em um intervalo de tempo, em inglés,
standard deviation of the N-N interval (SDNN); desvio padrdo das médias dos IRR normais, a cada
cinco minutos em um intervalo de tempo, em inglés, standard deviation of the average N-N interval
(SDANN); raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre IRR normais adjacentes em um
intervalo de tempo, em inglés, square root of the mean squared differences of successive N-N
intervals (RMSSD); porcentagem dos IRR adjacentes com diferencas de duragdo maior que 50 ms,
em inglés, proportion derived by dividing NN50 by the total number of N-N intervals (pNN50);
componente de alta frequéncia, em inglés, high frequency (HF) ; componente de baixa frequéncia,
em inglés, low frequency (LF); componente de muito baixa frequéncia, em inglés, very low
frequency (VLF); razdo entre LF e HF (LF/HF).

Fonte: A autora, 2019.
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Também ndo houve diferencas em relagdo as pontuaces dos questionarios avaliados
(Tabela 3).

Tabela 3 - Pontuacdes nos questionarios aplicados na amostra estudada durante a avaliacao
pré-intervencéao

PAROXETINA PLACEBO p valor *
ESS-BR (pontuagéo) 11 (7-14) 11 (4-15) 0,52
PSQI-BR (pontuacéo) 9 (7-13) 10 (6-13) 1,0
Qualidade subjetiva 2(1-3) 2 (1-3) 0,84
Laténcia 2(1-3) 2 (1-3) 0,88
Duracéo 1(0-3) 1(0-2) 0,68
Eficiéncia habitual 1(0-2) 0(0-2) 0,51
Transtornos 2(1-2) 2 (2-2) 0,35
Medicamentos para dormir 0 (0-1) 0(0-2) 0,37
Disfuncéo diurna 1(1-2) 1(1-2) 0,61
PSS (pontuacéo) 29 (23-33) 28 (24-33) 0,70

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil. * teste de Mann- Whitney; Escala de
Sonoléncia de Epworth- BR, versdo traduzida e validada no Brasil, em inglés, Epworth Sleepiness
Scale (ESS-BR); indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh-BR, versdo traduzida e validada no
Brasil, em inglés, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI- BR), Escala de Estresse Percebido, em
inglés, Perceived Stress Scale (PSS).

Fonte: A autora, 2019.

Na avaliacdo p0s intervencdo (que ocorreu em média 3 meses ap6s a avaliacdo basal)
ocorreu reducdo dos fogachos, dos sintomas psiquicos (ansiedade, irritabilidade, nervosismo)
e da pontuacdo no IKB de forma significativa tanto no grupo paroxetina quanto no grupo
placebo. Aumento significativo das horas reportadas de sono ocorreu apenas no grupo placebo
embora ndo tivesse havido mudanca no questionario PSQI. Aumento do IMC ocorreu apenas
no grupo paroxetina, entretanto, o aumento do IMC em niveis absolutos foi minimo e nao foi
acompanhado de aumento na circunferéncia abdominal. Apos a intervencao os niveis de E2
foram significativamente menores que 0s pré-intervencdo em ambos 0S grupos, porém a
diferenca do E2 pos vs. pré foi maior no grupo placebo. Em relagdo a qualidade do sono,
houve melhora em ambos os grupos, com reducdo da pontuagdo global do PSQI-BR e nos
dominios qualidade subjetiva, laténcia, duragdo, eficiéncia e disfungdo diurna para o grupo

paroxetina e nos dominios qualidade subjetiva, laténcia, transtornos do sono e uso de
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medicamentos para dormir no grupo placebo. Houve reducdo na pontuacdo do PSS em ambos

0S grupos, evidenciando uma reducéo significativa na percepcao do estresse. (Tabela 4).

Tabela 4 - Estatisticas comparativas das caracteristicas clinicas, antropométricas, hormonais e
pontuacBes dos questionarios avaliados dos grupos paroxetina e placebo pré e pds-

intervencao
PAROXETINA PLACEBO

Pré Pos p valor* Pré Pos p valor*
Fogachos (nota) 8 (7-10) 5 (3-7) <0,0001  8(7-10) 6 (3-8) <0,0001
Libido (nota) 5,5 (2-7) 5 (4-8) 0,28 6 (2-9) 6 (4-8) 0,55
Psiquicos (nota) 9 (7-10) 5(3-7) < 0,0001 8 (6-10) 5(3-7,3) <0,0001
Sono (horas) 6 (5-7) 6 (5-7,5) 0,22 6 (5-7,3) 7 (5,9-8) 0,003
IKB (pontuagio) 32(27-39)  21(153-250) <0,0001 30 (25-36) 2028850' <0,0001
IMC (kg/m?) 27,5(25-31) 27,6 (25-32) 0,017  27,9(24-32) 283 (54-32) 0,1
CA (cm) 92 (84-100) 92 (85-99) 0,35 89 (83-99) 88 (83-96) 0,33
RCQ 0'835%')81' 0,87(0,81-0,90) 053 0'83,5(;%')82' 0'835(;%')81' 0,46
E2 (pg/mL) 6,6 (5,0-14,7) 5,0 (5,0-10,4) 0,049 10’2% (;),o- 5,0 (5,0-8,7) < 0,0001
SHBG (nmol/L) 53'*730(’3?'0' 50,4 (34,3-75,9) 0,65 47'33(;?'6' 44'28(’%'0' 0,097
ESS-BR (pontuago) 11 (7-14) 9,5 (7,0-13,0) 0,2 11 (4-15)  10(5,0-150) 0,36
PSQI-BR (pontuagio) 9 (7-13) 7(4,25-10)  <0,0001 10 (6-13) 6(4-93)  <0,0001
Qualidade subjetiva 2 (1-3) 1(1-1) <0,0001 2 (1-3) 1(1-2) <0,0001
Laténcia 2(1-3) 1(0-2) 0,001 2 (1-3) 1(0-2) 0,0009
Duragéo 1(0-3) 1(0-2) 0,027 1(0-2) 1(0-2) 0,1
Eficiéncia habitual 1(0-2) 0(0-1) 0,021 0(0-2) 0(0-1) 0,11
Transtornos do sono 2(1-2) 2(1-2) 0,6 2 (2-2) 2 (1-2) 0,004
ggffr:ffmemos para 0(0-1) 0 (0-0) 0,21 0(0-2) 0 (0-0) 0,012
Disfuncéo diurna 1(1-2) 1(1-1) 0,005 1(1-2) 1(0-2) 0,12
PSS (pontuago) 29(23-33)  26(20,0-28,3) 0,002 28 (24-33) 25382850' 0,0002

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil.* teste pareado de Wilcoxon. indice de
Kupperman-Blatt (IKB); indice de massa corporal (IMC); circunferéncia abdominal (CA); relacdo
cintura-quadril (RCQ); estradiol (E2); Escala de Sonoléncia de Epworth- BR, em inglés, Epworth
Sleepiness Scale (ESS-BR); indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh-BR, em inglés, Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI- BR), Escala de Estresse Percebido, em inglés, Perceived Stress Scale

(PSS).
Fonte: A autora, 2019.
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Apesar da reducdo dos fogachos pos intervencdo, na comparacéo da fungdo endotelial
pos vs. pré intervencdo, em ambos 0s grupos houve menor resposta & hiperemia reativa (delta
% FPH-FB1). No grupo paroxetina houve aumento do fluxo basal (FB1) e pos-nitroglicerina
(FPN) e aumento da resposta a nitroglicerina (delta % FPN-FB2). Ja no grupo placebo
observou-se apenas menor fluxo pés-hiperemia reativa (FPH) ( Tabela 5).

Tabela 5 - Estatisticas comparativas dos parametros endoteliais dos grupos paroxetina e
placebo pré e pds-intervencao

PAROXETINA PLACEBO
Pré Pos b Pré Pds b

valor* valor*
FBL(ml/min/L00ml) L7 8*4' 180(1524) 0044 O 8'4' 164(1,2-20) 06
FPH primeiro 8,10 (6,0- ] 10,7 (6,8- 8,97 (6.4-
(ml/min/100ml) 11,2) QUL G/-LLY 053 sy 12,2) 0.16
EPH (ml/min/100ml) 4'13 gz 431(31-55) 042 5’%(23)'5' 4,21(30-53) 0,005
Delta % (FPH-FB1) 191 (124-
o/ 0om) 15764-240)  112(1-100) 0022 LS 138(70-243) 0,004
FB2 (ml/min/100ml) b 82 1611321 024 % 82 143 (1,2-19) 0,84
FPN (ml/min/100mI) LAD Sl 16112-22) 0026 % gl 150 (1,1-1,9) 043

131 (-
Delta % (FPN-FB2) '7'6?8(33’9' '2'7?9((31’6' 0046  16,2- '1*3117('71)2’7' 0,39
' ’ 9,6) ’

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil.* teste pareado de Wilcoxon. Fluxo basal 1
(FB1) e fluxo basal 2 (FB2); fluxo pos hiperemia (FPH); fluxo p6s nitroglicerina (FPN).
Fonte: A autora, 2019.

Em relacdo aos parametros autonémicos avaliados pelo ECG, houve um aumento do
HF, refletindo aumento do tdnus vagal no grupo paroxetina. Observou-se também reducédo
significativa na FC ao MAPA no grupo placebo (Tabela 6). Entretanto, esta reducao néo foi
observada pela analise dos deltas.

Na amostra total e no grupo paroxetina as mulheres que tiveram uma melhora > 80%
nos fogachos apresentaram delta absoluto e relativo menor para FC, comparadas a mulheres

que tiveram uma melhora de 30 a 79%. No grupo placebo isto ndo ocorreu.
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Tabela 6 - Estatisticas comparativas dos parametros pressoricos e autondmicos dos grupos
paroxetina e placebo pré e pos-intervencédo

PAROXETINA PLACEBO

PAS (mm Hg) 118(110-129) 117 (110-124) 0,58 119 (111-128) 120 (110-125) 0,84
73,0 (66,0- ] 73,0 (65,8 ]

PAD (mmHg) 80,0) 73,0 (67,0-79,0) 0,45 820) 73,0 (66,0-79,0) 0,52

PAM (mm Hg) 90'87(%?0' 89,0 (82,0-940) 0,45 89’956%’0' 90,0 (83,0-943) 0,81
44,0 (40,0- ] 46,0 (41,0- ]

PP 50.0) 45,0 (41,0-50,0) 0,52 50.0) 46,0 (41,8-50,0) 0,99
76,0 (72,0- ] 78,0 (72,3-

FC (bpm) 83,0 74,0 (69,0-80,0) 0,089 84.3) 76,0 (69,0-83,0) 0,014

ﬂ’;‘)s mediavigilia(mm 119 119.133)  119(113-127) 043 121 (113-131) 123 (113-127) 055

ﬁ’g‘)D media vigilia (mm 26 o 68.84.0) 76,0 (69,0-81,0) 035 76’33(‘;?’0' 75,5 (67,8-82,3) 0,63

PAS média sono (mm Hg) 115 (106-122) 113 (105-122) 0,68 115(106-123) 114 (105-121) 0,83

PAD média sono (mm Hg) 68’?5(2())'8' 68,0 (61,0-76,3) 0,66 67*36(?);*0' 66,0 (60,0-74,0) 0,54

DNS (%) 56(24-92)  49(0,796) 024 72(1,7-109) 7,1(0,9-115) 0,45

DND (%) 9753149 97(37-141) 029 105(35164) 11,0 (4,4-173) 06
48,0 (32,8- 62,8 (36,1- 50,9 (38,5- ]

SDNN (ms) 85,9) 105 ) 0,09 29.2) 51,9 (32,5- 106) 0,88
39,3 (20,7- 55,2 (25,8-

SDANN (ms) 027 1178 0,094 39,0 (21,9-103) 39,9 (23,7-837) 0,65

NNS50 (%) 76(13-21,3) 105(1,8-24,2) 078 54(11-21,5) 79(18-281) 0,36

1037 (468- 1112 (487-

VLF (ms2) 686 (452-2893) 1089 (489-2750) 0,18 >035) 3581) 0,18

LF (ms2) 344 (165-2490) 675 (204-2613) 0,11 416 (220-1362) 599 (179-1898) 0,95

HF (ms2) 586 (164-1838) 902 (251-3695) 0,021 483 (164-1235) 425 (179-1396) 0,57

LF/HF 0,92 (05-1,3) 0853 (0,6-1,3) 0,44 1’1%2’)63' 1,143 (0,6-17) 0,66
39,2 (20,3 55,2 (25,8-

RMSSD 526) 1214) 0,061 40,6 (21,9-103) 39,8 (23,7-72,1) 0,51
65,5 (59,2- 64,0 (60,2-

FC (bpm) 718) 63,6 (56,5-70,0) 0,054 736) 64,0 (59,4-69,9) 0,15

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil.* teste pareado de Wilcoxon. Pressdo arterial

sistolica (PAS); pressao arterial diastolica (PAD); pressdo arterial média (PAM); pressdo de pulso
(PP); frequéncia cardiaca (FC); descenso noturno sistolico (DNS); descenso noturno diastélico
(DND); desvio padrdo de todos os IRR normais gravados em um intervalo de tempo, em inglés,
standard deviation of the N-N interval (SDNN); desvio padrdo das médias dos IRR normais, a
cada cinco minutos em um intervalo de tempo, em inglés, standard deviation of the average N-N
interval (SDANN); raiz quadrada da média do quadrado das diferengcas entre IRR normais
adjacentes em um intervalo de tempo, em inglés, square root of the mean squared differences of
successive N-N intervals (RMSSD); porcentagem dos IRR adjacentes com diferencas de duragdo
maior que 50 ms, em inglés, proportion derived by dividing NN50 by the total number of N-N
intervals (pDNN50); componente de alta frequéncia, em inglés, high frequency (HF) ; componente
de baixa frequéncia, em inglés, low frequency (LF); componente de muito baixa frequéncia, em
inglés, very low frequency (VLF); razéo entre LF e HF (LF/HF).

Fonte: A autora, 2019.
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A comparacdo dos deltas absolutos pos e pré-intervencdo evidenciou que a diferencga
entre os niveis de E2 foi mais pronunciada no grupo placebo (Tabela 7) que o pardmetro
autondmico parassimpatico HF apresentou aumento apenas no grupo paroxetina. Os demais
parametros nao apresentaram diferencas de delta absolutos significativas. (Tabela 8).
Contudo, apos ajuste para os niveis de E2, houve perda da significancia estatistica do aumento
observado do HF no grupo paroxetina (p= 0,037 vs. p= 0,44).

As variacOes observadas nos parametros hemodinamicos e seus deltas absoluto e
relativo foram entdo correlacionadas com as notas de fogachos pré e pos intervencao,

ajustadas para os niveis de E2.

Tabela 7- Estatisticas comparativas dos deltas absolutos e relativos da avaliacdo clinica,
antropomeétrica, hormonal e pontuacdes nos questionarios nos grupos paroxetina e
placebo

Delta absoluto Delta relativo

PAROXETINA  PLACEBO b PAROXETINA  PLACEBO b

valor* valor*
Fogachos (nota) 3(5/-1) 3(4/0) 021 -38(-60/-14)  -30(57/0) 026
Sono (horas) 0 (05 /1) 0(05/2) 015  0(-96/20)  0(65/30) 0,26
IKB (pontuag&o) -10 (-15/-3,3) -7 (-13/-3) 0,078  -31(-50/-14) -27(-46/-13) 0,29
, 0,15 (-0,16 / ) ) 0,58 (0,79 /
IMC (kg/m?) e 01(-02/053) 088 06 (-06/185) 16 0,89
CA (cm) 025(-25(2)  0(3/25) 095 '0’229 53389 F 0(337/265 092
10,003 (-0,03/ 0,003 (-0,02/ 034(-3171 037 (-179/
RCQ 0,02) 0,03) 0,31 2.37) 3.1) 0,33
ESS-BR (pontuagio) -1 (-3/2) 0(2/2) 054 -83(333/20) 0(-25/25) 057
PSQI-BR
ootiacio) 2 (-5 /0) 2(-4/0) 088  -222(-50/0)  -24(-40/0) 073
PSS (pontuagio) 3(:912) 3(8/1) 096 134C305/  AL1(259/ 4,
7.9) 3.8)
E2 (pg/mL) 001(-57/0) -273(-122/0) 0033 -01(-41/0) -353(-651/0) 0,028
1,89 (6.7/  -0,65(-0,06/ 375(131/  -1,7(-188/
SHBG (nmol/L) 1) > 60 0,35 Yo 9 0,32

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil.*Teste de Mann- Whitney. indice de
Kupperman-Blatt (IKB); indice de massa corporal (IMC); circunferéncia abdominal (CA); relacdo
cintura-quadril (RCQ); Escala de Sonoléncia de Epworth- BR, em inglés, Epworth Sleepiness Scale
(ESS-BR); indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh-BR, em inglés, Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI- BR), Escala de Estresse Percebido, em inglés, Perceived Stress Scale (PSS); estradiol
(E2); globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG).

Fonte: A autora, 2019.
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Tabela 8- Estatisticas comparativas dos deltas absolutos e relativos dos parametros
endoteliais, pressoricos e autondmicos dos grupos paroxetina e placebo

(continua)
Delta absoluto Delta relativo

PAROXETINA  PLACEBO Val'%r* PAROXETINA  PLACEBO Val‘(’)r*
FB1 (ml/min/100ml) 0’1%’%%37 / 0'01022')38 / 0,27 8,2(-18,4/49,5) 0'43(i?633)'7 / 0,23
e OGS RS ox saanarmy ST o
1 ST (vl H G
?nfl'/tﬁq?f]’/gzz';;l)FBl) '44’923()' 121/ '48’3‘5‘8()' 51 042 39(67/49) -31(-68/47) 081
FB2 (ml/min/100ml) 0,1 (-0,46- 0,59) -o,og,g-g),e,g/ 0,42 7,1(-23,2/50,8) '2'343%())’3/ 0,42
(FnljDIminllooml) 0,24 (-0,24-0,77) 0(-0,41/0,56) 0,25 15'77:(%',;)3'3/ 0(-18,6/47,9 03
Delta % (FPN-FB2) 8,37 (-10,3- 25,6) 0’84251"%1'7 / 0,35 -82,5(-152/-42) '62’58f8')150 / 0,19
PAS (mm Hg) -1 (-5 /4) 1(-5/6) 0,89 -0,83(-4,3/34) 072(-45/53) 081
PAD (mm Hg) -1(-413) 0 (-4/3) 092 -127(59/45) 0(-62/49) 097
PAM (mm Hg) 0(-4/3) 0 (-5 /4) 079  0(-4,8/31) 0(-58/55) 0,82
PP 1(-3/4) 0(-3/3) 061 208(57/82)  0(6/62) 059
FC (bpm) 1(-5/2) 2(-5/2) 054  -128(-7/31) '2*012fé§'04 ' os1
i Egg“a vigilia 1(-6/5) 1(6/5 o5 088(s51/38) O% LI g
?nﬁn? |T§)dia vigilia 1(5/3) 0(5/5) 074 -116(-62/39) 0(-64/57) 08
?£2 Eg‘;ia sono 1(-6/6) 1(5/7) 09 084(51/53) 084(-47/6) 097
?n?n? Sg)dia sono 0,5 (-0,4 /4) 0(6/4) 046 065(-59/61) 0(-85/66) 048
DNS (%) 'O'Sé’(z';’)'ﬁs / '1'0;5;)'38 / 0,72 -25(-88/47)  -25,2(-86/35) 0,89
DND (%) 25652(1‘;’8 / -o,o;g;),m / 0,22 -19(-62/76)  -8,3(-37/61) 0,69
SDNN (ms) 5.24 (-8,8 1 28,8) -0,12&18&;,5 I 025 16?’6&;’3 / 069552533 " oas
SDANN (ms) 6,413 §3)24 / -3,12 1(,_72)7’4 ' o1s 23,79 £1)81 / -8,17(7-’32:;,,2 I 013
PNNS50 (%) -0,11(-5,7/8/4) 0,04(32/79) 06  -45(-57/522) 2,6(-53/402) 0,97
VLF (ms2) 115 (-356 / 1275) 1728(1'%39 I 01 23 (-40/179)  16(-37/122) 0,76
LF (ms2) 63(-71/811) -15(-348/607) 028  22(-31/172) -85(-57/230) 0,27
HF (ms2) 121 (-146 / 1687) -50 (-486/483) 0,037 49 (-36/277)  -5,7(-52/274) 0,095
LF/HF 'O’O%gg’% ! -o,og’gg),ss ' 084 -9(38/528) '3'942"‘;”’3 Y
RMSSD 71 (-12,3/34,9) '3’1‘210("5)7'4 " 0,084 25%&531 ! '8'16(7"38§”1 I o081
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Tabela 8- Estatisticas comparativas dos deltas absolutos e relativos dos parametros
endoteliais, pressoricos e autondmicos dos grupos paroxetina e placebo
(concluséo)

-0,68 (-5,2 /

FC (bpm) 1,4 (-59/25) 23)

081 -21(9,5/44) -12(-7,7/38) 0,79

Legenda: Dados expressos em mediana e amplitude interquartil. *Teste de Mann- Whitney.Fluxo basal 1 (FB1)
e 2 (FB2); fluxo pos hiperemia (FPH); fluxo pés nitroglicerina (FPN); pressdo arterial sistdlica
(PAS); pressao arterial diastolica (PAD); pressdo arterial média (PAM); pressdo de pulso (PP);
frequéncia cardiaca (FC); descenso noturno sistélico (DNS); descenso noturno diastélico (DND);
desvio padrdo de todos os IRR normais gravados em um intervalo de tempo, em inglés, standard
deviation of the N-N interval (SDNN); desvio padrdo das médias dos IRR normais, a cada cinco
minutos em um intervalo de tempo, em inglés, standard deviation of the average N-N interval
(SDANN); raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre IRR normais adjacentes em um
intervalo de tempo, em inglés, square root of the mean squared differences of successive N-N
intervals (RMSSD); porcentagem dos IRR adjacentes com diferencas de duragcdo maior que 50 ms,
em inglés, proportion derived by dividing NN50 by the total number of N-N intervals (pNN50);
componente de alta frequéncia, em inglés, high frequency (HF) ; componente de baixa frequéncia,
em inglés, low frequency (LF); componente de muito baixa frequéncia, em inglés, very low
frequency (VLF); razdo entre LF e HF (LF/HF).

Fonte: A autora, 2019.

A nota dos fogachos se correlacionou de forma inversa com a média do fluxo pds
hiperemia reativa (FPH) na amostra total (r = - 0,178, p = 0,034), porém apds ajuste para 0s
niveis de E2, a correlacdo ndo se manteve (r = - 0,160, p = 0,058). O mesmo ocorreu em
relacdo a nota dos fogachos e PAS média sono na amostra total, em que houve correlacdo
direta significativa (r = 0,212, p = 0,019), que ap0ds ajuste para os niveis de E2, perdeu a
significancia estatistica (r = 0,179, p = 0,051). Ainda, pode-se observar uma correlacdo
inversa da nota dos fogachos com o componente autonémico de baixa frequéncia LF (r = -
0,175, p = 0,038), que apds ajuste para E2, ndo manteve a significancia estatistica (r = - 0,133,
p =0,11) (Tabela 9).
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Tabela 9- Correlacdes entre nota dos fogachos e pardmetros endoteliais, pressoricos e
autondmicos sem e com ajuste para 0s niveis de estradiol para os correspondentes
momentos e deltas na amostra total

Nota dos fogachos

Delta Delta
) Pré ajustado . P6s ajustado absoluto Delta relativo
Pré Pé6s Delta absoluto . - .
para E2 para E2 ajustado relativo ajustado
para E2 para E2
r p r p r p r p r p r p r p r p

FPH
(ml/min)
PAS ms
(mm Hg)

LF (ms2)

-0,006 0,95 -0,027 0,75 -0,178 0,034 -0,16 0,058  -0,031 071 -0012 089 -0057 05 -0,025

0212 0,019 0,179 0,051 0,099 0,28 0,104 0,26 0,018 084 0001 09 0033 072 -0,003

0,031 0,71 -0,094 0,27 0,038 0,66 0,025 0,76 -0,175 0038 -0,133 0,11 -0,152 0,071 -0,094

Legenda: Coeficiente de Spearman (r); nivel descritivo (p); estradiol (E2); fluxo p6s hiperemia (FPH); pressdo
arterial sistolica (PAS); componente de baixa frequéncia, em inglés, low frequency (LF).
Fonte: A autora, 2019.

J& o delta dos niveis de E2 apresentou correlagdo direta significativa com os deltas
absoluto e relativo do fluxo basal (FB1) e com os deltas do fluxo pds-hiperemia reativa (FPH)
na amostra total. Os niveis de E2 pré-intervencdo se correlacionaram de maneira inversa com
os niveis de PAS média em vigilia. Os niveis de E2 pds-intervencdo se correlacionaram de
forma direta com o pNN50 e os deltas absoluto e relativo do E2 se correlacionaram de forma
direta com HF, SDNN e VLF (Tabela 10).

Tabela 10 — Correlacdo entre os niveis de estradiol com parametros endoteliais, presséricos e
autondmicos para 0s momentos pré, pos-intervencdo e deltas na amostra total

(continua)
E2
Pré Pds Delta absoluto Delta relativo
r p r p r p r p
FB1 (ml/min/100 ml) 0,105 0,21 0,104 0,22 0,202 0,016 0,191 0,023
FPH primeiro (ml/min/100 ml) 0,036 0,67 -0,012 0,89 0,125 0,14 0,112 0,18
FPH (ml/min/100 ml) 0,107 0,2 0,075 0,37 0,204 0,015 0,171 0,042

Delta % (FPH-FB1)

(ml/min/100 mi) 0,041 0,63 -0,067 0,43 0,07 0,41  0,0004 0,99
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Tabela 10 — Correlacédo entre os niveis de estradiol com parametros endoteliais, pressoricos

e autondmicos para 0s momentos pré, pos-intervencédo e deltas na amostra total
(concluséo)

FB2 (ml/min/100 ml) 0,046 0,59 0,071 04 0,135 0,11 0,139 0,099
FPN (ml/min/100 ml) 0,014 0,87 0,04 0,64 0,138 0,1 0,125 0,14
Delta % (FPN-FB2) -0,074 0,38 0,012 0,89 0,004 0,96 -0,038 0,65
PAS (mm Hg) -0,17 0,058  -0,056 0,53 0,056 0,53 0,03 0,74
PAD (mmHg) -0,129 0,15 -0,018 0,84 -0,041 065 -0,079 0,38
PAM (mm Hg) -0,152 0,09 -0,038 0,67 0 0,99 -0,029 0,75
PP -0,118 0,19 -0,048 059 0,148 0,099 0,137 0,13
FC (bpm) -0,088 0,33 -0,091 0,31 0,005 0,96  -0,001 0,99
PAS média vigilia (mm Hg) -0,191 0,033 -0,036 0,69 0,082 0,36 0,058 0,52
PAD média vigilia (mm Hg) -0,127 0,16 0,001 099 -0,000 092 -0,037 0,68
PAS média sono (mm Hg) -0,131 0,15 -0,037 0,69 0,047 0,61 0,015 0,87
PAD média sono (mm Hg) -0,105 0,25 -0,038 0,68 -0,011 0,9 -0,051 0,58

DNS (%)

-0,082 0,37 -0,026 0,77 0,038 0,68 0,047 0,61

DND (%) -0,025 0,79 0,015 0,87 0,02 0,83 -0,016 0,86
SDNN (ms) -0,002 0,99 0,035 0,68 0,162 0,054 0,174 0,038
SDANN (ms) -0,021 0,8 0,07 0,41 0,247 0,081 0,16 0,057
PNN50 (%) -0,014 0,87 0,177 0,035 0,016 0,85 0,089 0,29
VLF (ms2) 0,107 0,21 0,007 0,94 0,134 0,11 0,176 0,036
LF (ms2) 0,052 0,54 0,073 0,39 0,129 0,13 0,151 0,074
HF (ms2) 0,009 091 0,13 0,12 0,192 0,022 0,191 0,022
LF/HF 0,016 0,85 -0,094 0,27 -0,063 053 -0,025 0,77
RMSSD -0,019 0,83 0,076 0,37 0,139 0,099 0,159 0,059
FC (bpm) -0,061 0,47 -0,103 0,22 -0,037 066 -0,038 0,65
Legenda:  Coeficiente de Spearman (r); nivel descritivo (p); estradiol (E2); Fluxo basal 1 (FB1) e 2 (FB2);

fluxo pos hiperemia (FPH); fluxo pos nitroglicerina (FPN); pressao arterial sist6lica (PAS); pressdo
arterial diastélica (PAD); pressdo arterial média (PAM); pressdo de pulso (PP); frequéncia cardiaca
(FC); descenso noturno sistdlico (DNS); descenso noturno diastdlico (DND); desvio padréo de todos
os IRR normais gravados em um intervalo de tempo, em inglés, standard deviation of the N-N
interval (SDNN); desvio padrdo das médias dos IRR normais, a cada cinco minutos em um intervalo
de tempo, em inglés, standard deviation of the average N-N interval (SDANN); raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre IRR normais adjacentes em um intervalo de tempo, em
inglés, square root of the mean squared differences of successive N-N intervals (RMSSD);
porcentagem dos IRR adjacentes com diferencas de duragcdo maior que 50 ms, em inglés, proportion
derived by dividing NN50 by the total number of N-N intervals (pNN50); componente de alta
frequéncia, em inglés, high frequency (HF) ; componente de baixa frequéncia, em inglés, low
frequency (LF); componente de muito baixa frequéncia, em inglés, very low frequency (VLF); razéo
entre LF e HF (LF/HF).

Fonte: A autora, 2019.



61

5 DISCUSSAO

As pacientes incluidas neste estudo apresentaram mediana de idade de 54 anos, a
mesma mediana de idade de dois ensaios clinicos randomizados que demonstraram reducdo
de frequéncia e intensidade dos fogachos com paroxetina na dose de 7,5 mg (94). O IMC
mediano de 28,0 apresentado pelas pacientes desta tese foi o IMC observado em varios outros
estudos com mulheres na faixa etaria estudada (94, 117) e representa a média de IMC da
populagdo feminina brasileira nesta idade (118). A nota mediana dos fogachos foi 8/10 em
ambos os grupos, o que reflete uma amostra homogénea de pacientes muito sintomaticas. Em
outros trabalhos que avaliaram a frequéncia e gravidade dos fogachos através de diarios e
escores, as pacientes incluidas também se apresentaram muito sintomaticas, com média de 6 a
7 episodios de fogachos por dia (95). A mediana de escolaridade de 11 anos nesta amostra
esta em acordo com dados do IBGE de 2015, em que 13,3% das mulheres brasileiras tem de 8
a 10 anos de estudo, 31,4%, entre 11 e 14 anos e 14,3%, 15 ou mais (119).

Neste estudo, em mulheres sintomaticas na pds-menopausa recente, observamos
reducdo significativa dos fogachos tanto no grupo paroxetina quanto no grupo placebo, sem
diferenca significativa entre eles (redugédo de 39,6% com paroxetina vs. 32,4% com placebo,
p= 0,21). Esta magnitude esta de acordo com o descrito por Carroll et al. em artigo de reviséo
sobre o efeito da paroxetina no tratamento de sintomas vasomotores, em que seu uso durante
6-12 semanas foi associado a uma reducao na frequéncia de fogachos de 33-67%, comparado
a uma reducéo de 13,7%-37,8% com o placebo (13).

Embora muitos estudos tenham sido feitos com a paroxetina (94-96), que levaram
inclusive a sua aprovacdo pelo FDA como tratamento ndo hormonal eficaz para os sintomas
vasomotores (12), seu mecanismo de acdo e beneficios cardiovasculares na menopausa ainda
sdo desconhecidos. A paroxetina é um ISRS e a serotonina, um regulador conhecido do ténus
vascular. Entre os mecanismos de acdo nos fogachos propostos até 0 momento estd uma
menor vasodilatagdo periférica e uma maior vasodilatacdo central, 0 que aumentaria a zona
termoneutra (33). Algumas hipéteses para redugdo dos fogachos com placebo sdo uma menor
atividade beta- adrenérgica do coracdo e alteracGes em respostas metabolicas em diferentes
regides cerebrais, inclusive com possivel inibicdo de receptacdo de serotonina e consequente
modulacgéo da reatividade vascular (120).

A presenca de fogachos foi associada de forma independente a diferentes marcadores

de risco cardiovascular na p6s-menopausa recente, como a disfuncdo endotelial, o primeiro
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sinal de risco cardiovascular (14). Segundo Thuston et al., que avaliaram 272 mulheres de 40
a 60 anos na peri e na pos-menopausa, a frequéncia de fogachos (avaliada por monitor de
condutancia cutanea) foi associada a pior funcdo endotelial a ultrassonografia (51). A
presenca de fogachos também foi associada ao aumento espessura médio-intimal da carotida
(24), bem como diretamente ao risco de eventos cardiacos em mulheres mais idosas (9,11)
porém os estudos existentes até o momento s&o observacionais e ndo permitem estabelecer
uma relacdo causa—efeito.

Neste estudo realizamos uma intervencao com paroxetina e placebo em menopausadas
sintomaéticas recentes, que reduziu fogachos. Pela primeira vez pudemos aferir que a reducgéo
dos fogachos por si s6, seja por tratamento ndo hormonal ou por placebo, ndo se refletiu em
beneficio vascular avaliado pela fungéo endotelial na pletismografia, tornando pouco provavel
gue o sintoma vasomotor em si seja o responsavel direto pela disfuncédo endotelial.

A este estudo se associam 0s achados da maioria dos estudos com outros ISRS, como
sertralina, fluoxetina e citalopram em pacientes com depressdo que ndo mostraram efeitos
sobre a DFM (121, 122). A DFM ou vasodilatacdo endotélio-dependente € o principal
parametro pletismografico utilizado para avaliar através do estresse de cisalhamento, a
capacidade de producdo de NO pelo endotélio, ou seja, a funcionalidade do endotélio. Um
estudo demonstrou melhora da DFM com o uso de sertralina em pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida, porém a amostra foi composta de homens (22%) e mulheres sem
status menopausico especificado (123). Estudo com venlafaxina 75 mg ao dia administrada
por 8 semanas em 31 mulheres mostrou reducdo de perfusdo microvascular cutanea em laser
Doppler com iontoforese ap6s administracdo de acetilcolina, mas ndo ap6s nitroprussiato.
Este estudo ndo teve grupo controle e também ndo avaliou os niveis de E2 das pacientes
incluidas (124). A serotonina pode ter acdo vasodilatadora em individuos saudaveis (por acéo
predominante em receptores 5HT2a) ou vasoconstritora (por acdo em receptores 5 HT1a)
naqueles com dano endotelial (125-127). Estudo com paroxetina em cultura de células
endoteliais expostas a altos niveis de glicose mostrou que a paroxetina foi capaz de reduzir a
producdo de espécies reativas de oxigénio mitocondriais, a oxidacdo de proteinas
mitocondriais e 0 dano do DNA nuclear e mitocondrial, sem interferir com o transporte de
elétrons. Tal relato foi Unico entre os ISRS e pode ser atribuido a um potencial efeito
antioxidante da paroxetina. Porém até o momento, ndo ha dados publicados que avaliem
paroxetina e funcédo endotelial in vivo (128).

A disfuncdo endotelial presente na menopausa recente € um marcador da salde

vascular prejudicada mais provavelmente pelo hipoestrogenismo (15,79). A terapia
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estrogénica mostrou promover melhora da disfuncdo endotelial e reducdo de eventos
cardiovasculares na dependéncia da idade e tempo de menopausa (15,129) além dos seus
beneficios universalmente reconhecidos sobre a sindrome climatérica e sobre a preservacao da
massa 0ssea. O beneficio cardiovascular do estrogénio seria mediado principalmente pela
acdo gendmica ndo classica do E2 em receptores endoteliais estrogénicos do tipo o
estimulando a eNOS e a producdo de NO (20). Isto se refletiria em um aumento na
vasodilatacdo endotélio-dependente (15). Além da regulacdo dos fatores derivados do
endotélio (NO), o E2 também regula os niveis de célcio intracelular e a sensibilidade da
musculatura lisa dos vasos ao célcio, o que se traduz em aumento da vasodilatacdo endotélio-
independente (130).

Neste estudo observamos que o0s niveis de E2 enddgenos, mesmo que baixos,
pareceram ser 0s responsaveis diretos pela funcdo endotelial encontrada nos dois grupos,
sobrepondo inclusive o efeito da intensidade dos fogachos. Na avaliacdo pré-intervencao os
niveis de E2 foram significativamente menores no grupo paroxetina e este grupo apresentou
menor fluxo pés-hiperemia reativa e menor variacdo do fluxo pos-hiperemia reativa em
relacdo ao basal, comparado com o grupo placebo. Ja na avaliacdo pds-intervencdo, houve
queda dos niveis de E2 nos dois grupos que se refletiu em menor resposta a hiperemia reativa
em ambos. Ainda, o delta dos niveis de E2 apresentou correlagdo direta significativa com os
deltas absoluto e relativo do fluxo basal e com os deltas do fluxo pds-hiperemia reativa na
amostra total. Finalmente, ap0s ajuste para os niveis de E2, a correlacdo inversa da nota dos
fogachos com a média do fluxo pds hiperemia reativa na amostra total ndo manteve
significancia estatistica.

A associacdo de disfuncdo endotelial e a queda do E2 que ocorre tanto na menopausa
natural quanto cirurgica esta bem estabelecida. Em estudo que avaliou mulheres na pos-
menopausa que ndo faziam uso de terapia estrogénica, os niveis de E2 enddgenos se
correlacionaram de forma positiva com os niveis de NO (131).

Em relagdo a hipertenséo arterial, neste estudo os niveis de E2 endogenos também
pareceram ser 0s responsaveis diretos pelo comportamento da PAS no sono e da vigilia.
Houve perda da correlacdo direta inicialmente observada entre nota de fogachos e PAS média
sono na amostra total apos ajuste para os niveis de E2. Além disso, os niveis de E2 pre-
interveng&o se correlacionaram de maneira inversa com os niveis de PAS média da vigilia. Os
fogachos estdo associados a aumento de PAS durante a vigilia e o sono, independentemente
do tempo de menopausa (57). Em estudo neste mesmo laboratério, os niveis de PAS também

foram significativamente maiores nas mulheres sintomaticas (14). O provavel mecanismo
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associado a ambos é a acdo da noradrenalina na zona termoneutra € na vasoconstricao
periférica. Uma possivel explicacdo de porque a reducdo dos fogachos ndo reduziu os niveis
de PAS neste estudo foi 0 achado nao provocado de niveis ainda menores de E2 na pos vs. pré
intervencdo, levando a reducdo de seus efeitos vasodilatadores (estimulo dos receptores beta-
adrenérgicos e inibicdo alfa-adrenérgica) (132).

A presenca e a gravidade dos fogachos foram associadas a maiores velocidades de
onda de pulso, que traduzem uma maior rigidez arterial nas mulheres acometidas (133). As
células musculares lisas vasculares sdo inervadas por neurdnios autonémicos eferentes,
primariamente simpéticos. Alteracfes na atividade vasoconstritora simpatica modificam o
tdnus vasomotor e promovem efeitos significativos no fluxo sanguineo (134). Neste estudo,
houve no grupo paroxetina aumento do fluxo basal e pds-nitroglicerina e aumento da resposta
a nitroglicerina, que refletem acdo periférica da paroxetina na parede dos vasos. Nesse
sentido, os efeitos vasculares periféricos encontrados pareceram ocorrer através de modulacéo
autondmica parassimpética da musculatura lisa pela droga. O mesmo efeito de estimulo vagal
pareceu se refletir no componente HF do eletrocardiograma apds o uso de paroxetina.

Neste estudo, a reducdo dos fogachos com a paroxetina e com o placebo na pds-
menopausa recente pareceu ocorrer por efeitos predominantes no sistema nervoso central mais
que pelos efeitos periféricos (Figura 3). Embora se saiba que na menopausa os fogachos
estejam relacionados a queda dos niveis de E2 e que a terapia com E2 praticamente elimina 0s
fogachos, ndo se observou diferenca significativa entre os niveis de E2 plasmaético e a
ocorréncia de fogachos (135) e ndo ha diferenca entre os niveis plasmaticos de E2 entre
mulheres sintomaticas ou assintomaticas (136). Isto sugere um mecanismo central, que apesar
de relacionado a queda dos niveis de E2 é essencialmente regulado pelos niveis de
noradrenalina e de serotonina e vai secundariamente afetar a periferia que pode responder de
forma mais ou menos intensa dependendo de sua saude vascular, promovendo maiores ou
menores sintomas vasomotores. O aumento dos niveis de noradrenalina central, desencadeado
por um declinio dos receptores pré-sinapticos inibitdrios da regido pré-éptica do hipotalamo e
a reducdo da sintese de serotonina causam um estreitamento na zona termoneutra (32). A

paroxetina atenua este desbalanco aumentando os niveis de serotonina nas fendas sinapticas.
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Figura 3 - Possiveis ac¢Oes centrais (aumento da zona termoneutra no hipotalamo) e periféricas
(modulagdo parassimpatica no masculo liso vascular) da paroxetina e do placebo
na reducdo dos fogachos

Niveis de E2

A~

Endotélio

Fogachos

Aumento da zona
termoneutra

Liberacio de_7
serotonina

Musculo liso

Efeito parassimpitico
Placebo

Legenda: 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina; éxido nitrico (NO); estradiol (E2).
Nota: Os niveis de E2 pareceram ser responsaveis diretos pela funcdo endotelial neste estudo.
Fonte: A autora, 2019.

Ha evidéncias de que a redugdo na VFC, por aumento do ténus simpético e reducdo do
tbnus vagal na menopausa, estaria relacionada aos fogachos e a aumento do risco
cardiovascular (54). Além disso, menor VFC pode prejudicar a adaptagdo a situacbes
estressoras e estdo associados & maior suscetibilidade & morte subita, além de maior
mortalidade ap6s um infarto agudo do miocardio, por exemplo (137). Alguns estudos,
entretanto, ndo mostram qualquer associacao de fogachos e alteracbes na VFC (44,45).

Neste estudo, houve um aumento do HF no eletrocardiograma de 10 minutos,
refletindo aumento do tonus vagal no grupo paroxetina. Em estudo que avaliou paroxetina em

doses diarias superiores a 40 mg por 35 dias para transtorno depressivo houve reducéo da
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VFC (138). Em doses altas (>40 mg/d), a paroxetina age como inibidor de recaptacdo de
serotonina e noradrenalina e se caracteriza por poténcia anticolinérgica (139). 103
participantes da coorte do projeto ELSA- Brasil que incluiu homens e mulheres de 35 a 74
anos de 6 capitais brasileiras apresentaram também reducGes leves a moderadas da VFC com
0 uso de paroxetina, entretanto, o estudo ndo menciona a dose utilizada por estes individuos
(140). A baixa dose de paroxetina utilizada nesta tese poderia justificar este achado
discordante, além de que todas as mulheres incluidas nesta analise apresentavam fogachos na
avaliacdo pré-intervencao, condicdo associada a aumento do tonus simpatico e reducdo do
tonus vagal (54). A queda do HF no grupo placebo observada a anélise dos deltas pode ser
explicada pela queda dos niveis de E2 nos dois grupos, que foram mais significativas no
grupo placebo. De fato, apds ajuste para os niveis de E2, ha perda da significancia estatistica
no HF no grupo paroxetina (p= 0,037 vs. p= 0,44). A queda dos niveis de E2 que ocorreu nos
dois grupos na pos-intervencdo pareceu sobrepor os efeitos da paroxetina no tonus vagal.
Corroborando esta hipdtese, 0s niveis de E2 p6s-intervencgdo neste estudo se correlacionaram
de forma direta com o pNN50 e os deltas absoluto e relativo do E2 se correlacionaram de
forma direta com HF, SDNN e VLF, componentes que representam predominio
parassimpatico. ~ Menores niveis de E2 independentemente dos fogachos, estiveram
associados a reducdo do tébnus vagal e aumento do tdnus simpéatico em estudo que comparou
mulheres pré vs. pds-menopausa (141). A TH com E2 parece reverter este deshalango (142).
A mé qualidade do sono e os distirbios de humor sdo frequentes na menopausa e se
correlacionam com a gravidade dos fogachos. Tanto o uso de E2 transdérmico quanto de
estrdgenos equinos conjugados melhoraram a qualidade do sono, avaliada através do
questionario de Pittsburgh, em mulheres que participaram do estudo Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS) (143). A TH também contribuiu para a melhora de sintomas
depressivos em estudo de revisdao (144), porém ndo teve efeito sobre ansiedade e depressao
em ensaio clinico randomizado com E2 oral em baixa dose controlado por placebo (145).
Neste estudo, a nota subjetiva de sintomas psiquicos como ansiedade, irritabilidade e
nervosismo e a pontuagdo no IKB (indice que além de ondas de calor, também avalia
impaciéncia, nervosismo, depressdo, cansaco e insénia) reduziram de forma significativa tanto
no grupo paroxetina quanto no grupo placebo. Houve melhora da qualidade do sono pelo
PSQI- BR em ambos os grupos, porém aumento significativo das horas de sono ocorreu
apenas no grupo placebo, a avaliacdo subjetiva. Em estudo que avaliou paroxetina 7,5 mg
comparada a placebo em mais de 1000 mulheres com fogachos na menopausa, houve reducéo

significativa do numero de despertares noturnos atribuidos aos sintomas vasomotores e
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aumento da duracdo do sono (96). Entretanto, ndo foi demonstrada alteragéo na laténcia do
sono, contrariando os achados desta tese. Estes dados sdo corroborados por um estudo piloto
que utilizou paroxetina 20 mg por 5 semanas para pacientes com neoplasia maligna de mama
que apresentavam fogachos e outros sintomas climatéricos, em que os autores observaram
melhora da qualidade do sono, avaliada pelo PSQI, da fadiga e dos sintomas depressivos
(146).

Os niveis de serotonina tém um importante papel no sono, no humor, na fadiga e no
estresse. A reducdo significativa na percepcdo do estresse encontrada nos dois grupos
avaliados pode ser explicada pela complexa interacéo entre o sistema serotoninérgico e o eixo
limbico-hipotalamo-hipofise-adrenal que ocorre no hipocampo, na amigdala, no cortex pré-
frontal e nos nucleos paraventriculares hipotalamicos (147). Existem dados consistentes na
literatura sobre o efeito placebo nos distarbios do sono avaliados pelo PSQI (148, 149) e na
percepcédo do estresse, avaliada pelo PSS (150), que ratificam os resultados encontrados neste
estudo.

Os efeitos colaterais reportados com maior frequéncia nos estudos com paroxetina
incluem sonoléncia, fadiga, cefaleia, ndusea, aumento de apetite, constipacdo, boca seca,
insOnia e ganho de peso (94,95,146). Neste estudo, observou-se aumento significativo de IMC
no grupo paroxetina, entretanto, o aumento médio absoluto foi minimo e nao foi
acompanhado de aumento na CA. Em ensaio clinico randomizado controlado por placebo, por
outro lado, o uso de paroxetina em baixa dose por 24 semanas ndo foi associado a ganho de
peso ou disfuncdo sexual (97). Em relacdo aos demais efeitos colaterais relatados, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos. Outros estudos que também avaliaram paroxetina
em baixas doses para o tratamento de fogachos na menopausa também ndo encontraram
efeitos colaterais significativos, comparados ao placebo (94,95).

Como pontos fortes de nosso estudo podemos destacar o desenho utilizado para
esclarecer a associacdo emergente de fogachos e risco cardiovascular, com enfoque em
disfuncéo endotelial, tema desta tese, em vista da alta prevaléncia de fogachos nas mulheres
na peri e na pos-menopausa e da DCV como primeira causa de mortalidade na pds-
menopausa. Através deste estudo prospectivo e duplo cego, controlado por placebo,
alcancamos o objetivo principal desta tese: determinar se a reducdo de fogachos por
mecanismos ndo hormonais tem ou ndo impacto na melhora da funcdo endotelial, e
conseguimos executd-lo em dois grupos, por tratamentos diferentes. O conhecimento aqui
obtido de que os niveis de E2 parecem ser os principais responsaveis pela funcdo endotelial

tem extrema relevancia, ja que reforca a importancia de preferir a TH para aquelas pacientes
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que tenham indicacédo de utiliza-la (obedecendo a janela de oportunidade, as vias e doses mais
adequadas para cada caso) e ndo apresentem contraindicacbes a mesma. Neste estudo 0s
fogachos séo sinalizadores do hipoestrogenismo, mas o que de fato pareceu causar disfungédo
endotelial foram os baixissimos niveis de estrogénio e ndo os fogachos por si s6. Ainda, este
foi o primeiro estudo, segundo nosso conhecimento, a avaliar o efeito da intervencdo néo
hormonal na fungéo endotelial.

Possiveis limitacdes deste estudo sdo a vulnerabilidade que varidveis subjetivas
apresentam, como quantificacdo dos fogachos, libido e sintomas psiquicos, embora as escalas
utilizadas sejam validadas. Além disso, dados como tempo de hipoestrogenismo sdo passiveis

de viés de memodria.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, houve reducéo significativa dos fogachos tanto no grupo paroxetina
quanto no grupo placebo. Porém a reducdo dos fogachos per se ap6s paroxetina ou placebo
ndo implicou em melhora da fungéo endotelial e sim pareceu ocorrer por efeito predominante
no sistema nervoso central.

Mesmo em niveis enddgenos baixos, compativeis com p6s-menopausa, menores niveis
de E2 (pré-tratamento no grupo paroxetina comparado ao grupo placebo; p6s intervencao nos
dois grupos, mais importante no grupo placebo, comparados a avaliagdo basal) se refletiram
em menores fluxos na hiperemia reativa e, portanto, uma pior funcao endotelial, a despeito da
reducdo dos fogachos em ambos os grupos.

Os niveis de E2 pareceram ser responsaveis diretos pela funcdo endotelial neste
estudo.

Apbs reducdo dos fogachos pelo tratamento com paroxetina houve aumento dos
componentes HF e pNN50 na analise de variabilidade de frequéncia cardiaca e aumento da
vasodilatacdo endotélio-independente a pletismografia, avaliada através da resposta vascular a
nitroglicerina, que traduz a integridade da parede vascular frente a estimulos mediados pelo
SNA. Diferentemente do tratamento com placebo, a paroxetina pareceu modular o sistema
nervoso autdbnomo levando a um aumento do tdnus parassimpatico, o que pode trazer algum

beneficio além da mera reducdo de sintomas em mulheres na pés-menopausa.
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ANEXO A — Comunicado impresso

g#,a@e. CONVITE PARA MULHERES NA MENOPAUSA

UERJ (SEM MENSTRUA(;E!ES HA PELO MENOS 1 ANO)

em®  EQUE TENHAM FOGACHOS (0s caLORES DA MENOPAUSA)

0 0

Se vocé esta na menopausa, tem de 45 a 65 anos, ndo fumae
ndo é diabética, venha fazer uma avaliacdo com
endocrinologista.

Além da avaliagdo, vocé também fara alguns exames
laboratoriais e recebera tratamento gratuito para os fogachos

por um periodo de 3 meses,

Agende ja sua consulta!

Interessados fazer contato com o nlmero 23340703 (secretaria

Eliza) ou 982980719. @ BioVasc

Nosso enderego € Rua 530 Francisco Xavier, 524, Pavilh3o
Haroldo Lisboa- Laboratdrio BioVasc, UERJ- Maracand.
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ( TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pos-

menopausa recente: Efeitos de tratamentos ndo hormonais

De acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, de 10 de outubro de
1996.

BU, e e anos, concordo em participar do projeto
de pesquisa, “Fogacho como marcador de risco cardiovascular na pds-menopausa recente:
Efeitos de tratamentos ndo hormonais”, coordenado pela Dra. Ruth Clapauch, que tem como
objetivo avaliar os efeitos da paroxetina, um tratamento aprovado nos Estados Unidos para as
ondas de calor (fogachos) da menopausa ou de placebo (comprimidos sem a substancia ativa)
na melhora destes sintomas e na reducédo do risco de doencas do coracdo. Minha participacéao
foi solicitada porque apresento calores pos-menopausa e auséncia de ciclos menstruais ha pelo
menos 1 ano.

Procedimento a ser sequido: Serei convidada a comparecer ao Laboratorio de Pesquisas em

Microcirculacdo (BioVasc) na UERJ em dia e hora agendados, € em jejum de 8 horas. La
responderei a questionarios especificos sobre sintomas da menopausa, qualidade do sono,
sonoléncia diurna e sobre estresse. Sera realizado um exame fisico com medida de peso,
altura, cintura e presséao arterial. Apds realizarei um exame de eletrocardiografia com duracéo
de 10 minutos e ap0s este, pletismografia ndo invasiva, exame em que ficarei deitada em uma
maca por cerca de 40 minutos, com meu brago esquerdo estendido lateralmente ao nivel do
coragdo e dois manguitos de pressdo arterial colocados nele. Um manguito sera colocado em
nivel do punho e ficara insuflado levemente, sem causar desconforto, durante todo o exame. O
outro manguito estard no meio do antebraco e serd insuflado e desinsuflado diversas vezes
para verificar alteragdes de volume e pressdo arterial conforme a ocluséo e apds uso de gotas
de um medicamento colocado debaixo da lingua (nitroglicerina). Apos, colherei sangue para
exames de laboratério e colocarei um aparelho de MAPA que avaliarda como minha pressao

arterial se comporta durante 24 horas. Ap0s 0s exames receberei um lanche contendo suco e
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biscoitos e serei liberada. Ao voltar no dia seguinte para retirar o aparelho de MAPA,
receberei o resultado deste exame e sera prescrito um tratamento para os fogachos, que pode
ser por comprimidos de paroxetina ou de placebo.

Serei acompanhada mensalmente para saber dos meus sintomas de fogachos e eventuais
efeitos da medicacéo.

Os exames descritos acima serdo repetidos 3 meses ap6s 0s iniciais. Comprometo-me a
informar qualquer mudanca na minha alimentacéo e nos remédios eventualmente usados para
tratamento da menopausa neste periodo. Além disso, comprometo-me a seguir a orientacéo do
uso dos comprimidos que receber. Se isto ndo acontecer, comunicarei imediatamente a equipe
médica responsavel por este projeto e poderei ser excluida dele, sem que haja qualquer
interrupcao ou prejuizo de meu atendimento ambulatorial para menopausa.

Riscos e desconfortos: A retirada do sangue sera feita na veia, com material descartavel e

podera haver depois uma mancha roxa no local, mas todos os cuidados serdo tomados para
que isto ndo ocorra. No MAPA poderei sentir um pouco de desconforto no braco e talvez,
dificuldade para dormir porque o aparelho ficardA medindo a pressdo a cada 15 minutos,
aproximadamente durante um dia. Além disso, inchaco no braco e reacGes alérgicas ao
manguito podem eventualmente ocorrer. Durante a pletismografia serd realizada pressdo
durante 1 minuto através de um manguito no bragco esquerdo para ocluir o fluxo sanguineo,
esta oclusdo serd transitoria e sem danos. Imediatamente apds o uso de nitroglicerina na
pletismografia podera ocorrer uma leve e transitoria dor de cabeca, serei avaliada e tratada
caso isso aconteca. Caso eu receba paroxetina, hd menos de 10% de chance de que eu possa
apresentar: diminuicdo do apetite, sonoléncia, insonia, tremor, tontura, bocejos, visao turva,
sensacdo de enjoo, prisdo de ventre, boca seca, transpiracdo, diarréia, fraqueza, aumento dos
niveis de colesterol, agitacdo ou ganho de peso corporal. Se isso acontecer comunicarei
imediatamente a equipe responsavel pela pesquisa e serei orientada como proceder.
Beneficios: Todos os exames e tratamentos serdo gratuitos. Conhecerei meu risco para
desenvolvimento ou controle de hipertenséo arterial, arritmias cardiacas e doencas de coragé&o.
Caso eu receba paroxetina, usarei um medicamento seguro, ha muito tempo aprovado no
Brasil, e também nos Estados Unidos para o tratamento dos calores da menopausa e poderei
ter melhora importante destes calores e da minha qualidade de vida. Receberei 0s exames para
que eu possa apresentar para os médicos que me acompanham, orientacdes quanto aos
resultados e se necessario serei encaminhada ao profissional de saude apropriado. Apds a
pesquisa serei orientada de como dar continuidade ao tratamento medicamentoso dos calores.

Custo: N&o havera custos para as participantes do projeto.
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Sigilo: Todas as informagOes obtidas nas minhas avaliacdes néo serdo fornecidas a pessoas
que ndo estdo envolvidas neste projeto de pesquisa sem 0 meu consentimento. Meu nome
jamais sera utilizado em trabalhos cientificos ou apresentacGes, ficando assegurado o
anonimato de minha identidade.

As informacGes deste estudo serdo divulgadas através de artigos cientificos, ndo havendo
qualquer restricdo em relagdo a divulgacéo publica dos resultados. Os resultados da pesquisa

serdo tornados publicos, sejam eles favoraveis ou nao.

Liberdade do paciente: A participacdo neste projeto de pesquisa € voluntéria e ndo receberei

nenhuma remuneracdo. Eu poderei me recusar a participar ou me retirar do projeto em

qualquer momento sem penalidades ou suspensdo do meu atendimento médico.

Consentimento pds-esclarecimento: Declaro que fui esclarecida sobre todos os itens acima.

Eu livremente concordo em participar deste projeto de pesquisa e declaro que recebi uma
copia deste documento. Caso eu necessite de outras informagdes sobre a minha participacao

no projeto poderei contatar a equipe através do telefone da secretaria do Laboratério BioVasc.

Pesquisadoras responsaveis: Ruth Clapauch e Ciciliana Maila Zilio Rech.
Telefone para contato:
(21) 2334-0703 — BioVasc



ANEXO C - Ficha de avaliagéo

Data: Prontuério:

Nome:

Endereco:

Telefone residencial: Telefone celular:

Data de nascimento: Idade:
Cor da Pele:

Situacdo conjugal: Parceiro sexual:
Escolaridade:

Tabagismo prévio: Quantidade: Duracéo:

Patologias prévias e atuais:

Medicamentos em uso:

Idade da menarca:___ Tensdo pré-menstrual no menacme:

Uso de contraceptivo oral: Duracéo:

Gestacoes: Tipo de parto:

Laqueadura tubaria:

Aleitamento: Duracéo do aleitamento:

Idade da menopausa: Tempo de menopausa (anos):
Ooforectomia: Uni ou Bilateral: Utero:

Uso prévio de Terapia Hormonal: Tipo: Duracéo:

Ocorréncia de fogachos na perimenopausa (0 a 10):

Fogachos atuais (0 a 10):
Sintomas psiquicos (0 a 10):
Sono (numero de horas dormidas):

Distarbio de sono (insénia inicial, terminal ou despertares noturnos):

Ressecamento vaginal (0 a 10):
Libido (0 a 10):
Pele seca (0 a 10):
Qutros (ex: dores articulares):

EXAME CLINICO:

Altura: Peso: IMC.: CA: CQ:
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ANEXO D - indice de Kupperman-Blatt
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ANEXO E — Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS-BR)

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH- (ESS-BR)
(Johns et al., 1991; Bertolazi et al., 2009)

Nome:

Data: Idade (anos):
Sexo:

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, @ ndo apenas se sentir
cansado, nas seguintes situacdes? Considere o modo de vida que vocé tem levado
recentemente. Mesmo que wvocé ndo tenha feito algumas destas coisas
recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o numero mais
apropriado para responder cada questao:

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar

2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacdo Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3

Sentado, quieto, em um lugar publico
(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra) 0 1 2 3

Andando de carro por uma hora sem parar,
COmMo passageiro 0 1 2 3

Ao deitar-se a tarde para descansar,

gquando possivel 0 1 2 3
Sentado conversando com alguém 0 1 2 3
Sentado quieto apés o almogo sem bebida de alcool 0 1 2 3

Em um carro parado no transito por alguns
minutos 0 1 2 3

88



89

ANEXO F — indice da Qulidade do Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

INDICE DA QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH- PSQI-BR

(Buysse et al., 1989; Bertolazi et al., 2011)

Nome:
Registro: Idade: Data:

Instrucdes:

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos usuais de sono durante o dltimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranca mais exata da maioria dos dias e noites
no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente fo1 para a cama a noite?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir &
noite?
Numero de minutos

3. Durante o altimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?
Hora usual de levantar

4. Durante o ulimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente
do numero de horas que vocé ficou na cama).
Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a
todas as questoes.

5. Durante o ultimo més, com que freqiéncia vocé teve dificuldade de dormir porque
VOCe. ..
(a) Nio conseguiu adormecer em até 30 minutos
Nenhuma no ultimo més
Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manhi cedo
MNenhuma no ultimo més
Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(c¢) Precisou levantar para ir ao banheiro
Nenhuma no altimo més
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Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

(d) Ndo conseguiu respirar confortavelmente

Menhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(e) Sentiu muito frio
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(f) Sentiu muito calor
Menhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(g) Teve sonhos ruins
Menhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(h) Teve dor
Nenhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(1) Outra(s) razdo(des), por favor descreva

Com que fregiéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a
essa razdo?
Nenhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana
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6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira
geral?
Muito boa
Boa
Ruim
Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por
conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
Nenhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

8. No daltimo més, com que freqiéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho,
estudo)?

Nenhuma no altimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o Gltimo més, quio problematico foi para vocé manter o entusiasmo (dnimo) para
fazer as coisas (suas atividades habituais)?
Nenhuma dificuldade
Um problema muito leve
Um problema razoavel
Um problema muito grande

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nio
Parceiro ou colega, mas em outro quarto
Parceiro no mesmo quarto, mas ndio na mesma cama ____
Parceiro na mesma cama _____

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia no
ultimo més vocé teve ..
{a) Ronco forte
Nenhuma no ultimo més
Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

(b) Longas paradas na respiracio enquanto dormia
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana




(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Menhuma no altimo més
Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(d) Episodios de desorientagdo ou confusio durante o sono
Menhuma no altimo més
Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva

MNenhuma no altimo més
Menos de | vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana
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ANEXO G — Escala de Estresse Percebido

ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO

(Cohen et al. 1983; Luft et al., 2007)
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As questbes nesta escala perguntam sobre seus sentimentos e pensamentos durante o
ultimo més. Em cada caso, seré pedido para vocé indicar o quao frequentemente vocé tem se
sentido de uma determinada maneira. Embora algumas das perguntas sejam similares, ha
diferengas entre elas e vocé deve analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor
abordagem € responder a cada pergunta razoavelmente rapido. Isto é, ndo tente contar o
namero de vezes que vocé se sentiu de uma maneira particular, mas indique a alternativa que
Ihe pareca como uma estimativa razodvel. Para cada pergunta, escolha as seguintes
alternativas:

0= nunca
1= quase nunca
2= as vezes
3= quase sempre
4= sempre
Neste ultimo més, com gue fregiéncia...
I | Vocé tem ficado triste por algo que aconteceu 0 2134
inesperadamente?
2 | Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantes | 0 2134
de sua vida?
3 | Vocé tem se sentido nervoso e estressado? 0 2034
4 | Vocé tem tratado com sucesso os problemas dificeis de sua 0 2134
vida?
5 | Vocé tem sentido que esta lidando bem com as mudangas 0 2134
importantes que estdo ocorrendo em sua vida?
6 | Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade de resolveros |0 2134
problemas pessoais?
7 | Vocé tem sentido que as coisas vem ocorrendo de acordocoma | 0 2134
sua vontade?
8 | Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com todas as coisas | 0 2134
que voceé tem a fazer?
9 | Vocé tem conseguido controlar as irritagdes de sua vida? 0 213]4
10 | Vocé tem sentido que as coisas estio sob o seu controle? 0 2134
11 | Vocé tem ficado irritado que as coisas que acontecem estdo fora | 0 2134
do seu controle?
12 | Vocé tem se encontrado pensando nas coisas que deve fazer? 0 213]4
13 | Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta o seu 0 2134
tempo?
14 | Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam de forma 0 2134
que vocé acredita que nio pode supera-las?




