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RESUMO 

 

PANAZZOLO, Diogo Guarnieri. Efeitos do estradiol sobre a função endotelial, sensibilidade 

insulínica e viscosidade sanguínea em mulheres na pós-menopausa com excesso de peso. 

2013. 141f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de 

Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013. 
 

A ação que o estrogênio desempenha sobre o endotélio depende da integridade deste e 

consequentemente das características clínicas de cada indivíduo. O uso da terapia hormonal 

da menopausa (THM) em mulheres com baixo risco cardiovascular geralmente resulta em 

efeitos benéficos, desde que iniciado em um período próximo da menopausa. Em 

contrapartida, o seu uso em mulheres com alto risco cardiovascular, como diabéticas ou 

portadoras de lesões ateroscleróticas já estabelecidas, e ainda naquelas com início da THM 

em um período superior a dez anos da menopausa geralmente resulta em efeitos maléficos. 

Nosso objetivo é avaliar os efeitos do estrogênio sobre a função endotelial em mulheres com 

sobrepeso ou obesidade, ou seja, indivíduos com risco cardiovascular intermediário. Para isso, 

44 mulheres na pós-menopausa com idade entre 47 a 55 anos e índice de massa corporal 

(IMC) de 27,5 a 34,9kg/m², foram randomizadas nos grupos placebo (P) e estrogênio 

transdérmico (ET). A intervenção consistiu no uso transdérmico de estradiol, 1mg por dia, por 

um período de três meses. As participantes realizaram avaliação da reatividade endotelial em 

repouso e após isquemia [pletismografia por oclusão venosa (POV), com medidas do fluxo 

sanguíneo do antebraço (FSA) e videocapilaroscopia dinâmica do leito periungueal (VCLP), 

com medidas da velocidade de deslocamento das hemácias (VDH)], dosagens de moléculas 

de adesão [E-selectina, molécula de adesão intercelular (ICAM-1) e molécula de adesão 

vascular (VCAM-1)], aferição da sensibilidade insulínica [através do homeostatic model 

assessment of insulin resistance (HOMA-IR) e área sob a curva (AUC) da insulina durante o 

teste oral de tolerância à glicose (TOTG)] e mensurações das viscosidades sanguínea e 

plasmática. As participantes apresentaram idade de 51,77 ± 2,3 anos, IMC de 31,52 ± 2,54 

kg/m² e tempo de menopausa de 3 [2-5] anos. O grupo P não apresentou nenhuma mudança 

significativa em qualquer variável. Após a intervenção, o grupo ET comparado ao basal 

apresentou menor tempo para atingir a VDH máxima durante a hiperemia reativa pós-oclusiva 

(HRPO) após 1 min de isquemia (4,0 [3,25-5,0] vs. 5,0 [4,0-6,0] s, P<0.05) e maior VDH 

tanto em repouso (0,316 [0,309-0,326] vs. 0,303 [0,285-0,310] mm/s; P<0,001) quanto na 

HRPO (0,374 [0,353-0,376] vs. 0,341 [0,334-0,373] mm/s; P<0,001), assim como 

observamos maior FSA em repouso (2,46 [1,81-3,28] vs. 1,89 [1,46-2,44] ml/min.100ml 

tecido
-1

; P<0,01) e durante a HRPO após 3 min de isquemia (6,39 [5,37-9,39] vs. 5,23 [4,62-

7,47] ml/min.100ml tecido
-1

; P<0,001). O grupo ET também apresentou diminuição nos 

níveis solúveis de E-Selectina (68,95 [50,18-102,8] vs. 58,4 [44,53-94,03] ng/ml; P<0,05), de 

ICAM-1 (188 [145-212] vs. 175 [130-200] ng/ml; P<0,01), do HOMA–IR (3,35 ± 1,67 vs. 

2,85 ± 1,60; P<0,05) e da AUC da insulina durante o TOTG (152 [117-186] vs. 115 [85-178]; 

P<0,01), além de diminuição das viscosidades sanguínea com hematócrito nativo (3,72 ± 0,21 

vs. 3,57 ± 0,12 mPa.s; P<0,01) e plasmática (1,49 ± 0,10 vs. 1,45 ± 0,08 mPa.s; P<0,05), 

comparado ao seu basal. Em conclusão o uso de estradiol transdérmico em mulheres com 

excesso de peso e menopausa recente, promove melhora da função endotelial, além de 

oferecer proteção a outros fatores de risco cardiovascular. 
 

Palavras-chave: Terapia hormonal da menopausa. Endotélio. Microcirculação. Obesidade. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

PANAZZOLO, Diogo Guarnieri. Effects of estradiol on endothelial function, insulin 

sensitivity and blood viscosity in overweight postmenopausal women. 2013. 141f. (Doutorado 

em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013. 

 

The action that estrogen plays on the endothelium depends on its integrity and 

consequently on the clinical characteristics of each individual. The use of menopausal 

hormone therapy (MHT) in women with low cardiovascular risk usually results in beneficial 

effects, since it is started in a period close to menopause. In contrast, its use often results in 

harmful effects in women at high cardiovascular risk, such as diabetic ones or those with 

established atherosclerotic lesions, and even in those that the beginning of MHT exceeds ten 

years from menopause. Our goal is to evaluate the effects of estrogen on endothelial function 

in overweight women, ie, individuals at intermediate cardiovascular risk. For this purpose, 44 

postmenopausal women, aged 47-55 years with body mass index (BMI) from 27.5 to 34.9 kg / 

m², were randomized into placebo (P) and transdermal estrogen (TE) groups. The intervention 

consisted of using transdermal estradiol 1mg per day for a period of three months. 

Participants underwent endothelial reactivity assessment at rest and after ischemia [by venous 

occlusion plethysmography (VOP), with assessment of forearm blood flow (FBF) and 

dynamic nailfold videocapillaroscopy (DNV), with assessment of red blood cell velocity 

(RBCV)], measurements of soluble adhesion molecules [E-selectin, intercellular adhesion 

molecule (ICAM-1) and vascular cell adhesion molecule (VCAM-1)], measurement of insulin 

sensitivity [by homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) and area 

under the curve (AUC) of insulin during the oral glucose tolerance test (OGTT)] and 

measurements of blood and plasma viscosities. The participants aged 51.77 ± 2.3 years, BMI 

31.52 ± 2.54 kg/m² and had a time since menopause of 3 [2-5] years. P group showed no 

significant change in any variable. After intervention, the TE group compared to the baseline 

presented in DNV lower time taken to reach RBCV during post-occlusive reactive hyperemia 

(PORH) (4,0 [3,25-5,0] vs. 5,0 [4,0-6,0] s, P<0.05) and also higher RBCV at rest (0.316 

[0.309 to 0.326] vs. 0.303 [0.285-0.310] mm/s, P<0.001) and during PORH (0.374 [0.353 to 

0.376] vs. 0.341 [0.334 to 0.373] mm/s, P<0.001 ), at POV we also noticed  a higher FBF at 

rest (2.46 [1.81-3.28] vs. 1.89 [1.46 to 2.44] ml/min.100mltecido
-1

, P<0.01) and during PORH 

(6.39 [5.37 to 9.39] vs. 5.23 [4.62 to 7.47] ml/min.100mltecido
-1

, P<0.001). The TE group 

also showed a decrease in the levels of soluble E-selectin (68.95 [50.18 to 102.8] vs. 58.4 

[44.53 to 94.03] ng/ml, P<0.05) and ICAM-1 (188 [145-212] vs. 175 [130-200] ng/ml, 

P<0.01). Compared to baseline, the ET group had a decrease in HOMA-IR (3.35 ± 1.67 vs. 

2.85 ± 1.60, P<0.05) and insulin AUC during OGTT (152 [117-186] vs. 115 [85-178], 

P<0.01), and decreased blood viscosity with native hematocrit (3.72 ± 0.21 vs. 3.57 ± 0.12 

mPa.s; P<0.01) and in plasma (1.49 ± 0.10 vs. 1.45 ± 0.08 mPa.s, P<0.05). In conclusion the 

use of transdermal estradiol in overweight and recently menopausal women improves 

endothelial function and protection to other cardiovascular risk factors. 

 

Keywords: Menopausal hormonal therapy. Endothelium. Microcirculation. Obesity. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A partir dos anos 80 o envelhecimento populacional tornou-se um fenômeno global, 

inicialmente observado nos países desenvolvidos e mais recentemente nos países em 

desenvolvimento. Entre 1980 e 2000, a proporção de brasileiros com mais de 60 anos 

aumentou de 6,1% para 8,6%, devendo chegar a 14% até 2025 (1). O aumento na expectativa 

de vida ocorreu em ambos os sexos, no entanto, o aumento mais expressivo ocorreu na 

população feminina. Segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE) de 1991, as mulheres viveriam 7,2 anos a mais que os homens. Já no ano de 2000 

esses dados apontavam que esta tendência havia aumentado, passando a ser de 7,8 anos e 22% 

das mulheres tinham 45 anos ou mais, sendo que 9,45% delas apresentavam idades entre 45 e 

54 anos, período no qual a grande maioria das mulheres atinge a menopausa. Isto significa 

que cada vez mais, um maior número de mulheres estará vivendo mais tempo no período pós-

menopáusico, o qual atualmente já corresponde a um terço de suas vidas. O relatório dos 

dados de 2012 indica que a expectativa de vida da mulher brasileira já ultrapassa os 75 anos 

(2), fazendo com que haja uma maior procura nos serviços de saúde brasileiros por mulheres 

com queixas relacionadas ao climatério (3). 

A prevalência da obesidade tem aumentado dramaticamente em todo o mundo. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) estima para 2015 uma prevalência de 2,3 bilhões de 

adultos com sobrepeso e mais de 700 milhões com obesidade (4). Evidências recentes 

indicam que a obesidade ultrapassará o tabagismo como maior causa de morte evitável no 

mundo (5). A Pesquisa de Orçamento Familiar (POF) realizado pelo IBGE em 2010 mostrou 

que no Brasil um em cada dois adultos tem sobrepeso (6). Assim, é evidente que a prevalência 

de mulheres na pós-menopausa com excesso de peso aumentará. O que torna esse dado mais 

relevante é o fato da obesidade associada ao hipoestrogenismo serem importantes fatores de 

risco para doenças cardiovasculares e metabólicas (7;8), podendo potencializar o 

desenvolvimento do processo aterosclerótico, que atualmente é o principal responsável pela 

causa de morte nestas mulheres (9).  

Apesar de dados ainda controversos, estudos evidenciam que a terapia hormonal da 

menopausa (THM) pode diminuir o número de eventos cardiovasculares (10). Até o momento 

não está estabelecido qual perfil de mulher poderia se beneficiar desta terapêutica, assim 

como qual tipo de THM seria mais adequado para determinadas situações. É verdade que 
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alguns dados clínicos já estão mais esclarecidos, quanto ao possível benefício da THM se 

usada em mulheres saudáveis com menos de 10 anos da menopausa (11), assim como seus 

malefícios, se usada em mulheres com idade avançada ou que já apresentam doença 

isquêmica coronariana (12). O Women´s Health Initiative (WHI) avaliou 16.608 mulheres, 

entre 50 a 79 anos, para testar a eficácia da THM na prevenção primária de eventos 

cardiovasculares (13). O risco de doença coronariana foi maior nas usuárias de estrogênio 

associado à progesterona comparado ao grupo placebo. Cabe ressaltar que aproximadamente 

70% das mulheres do WHI apresentavam excesso de peso e 65% apresentavam idade superior 

a 60 anos. O objetivo deste estudo é definir se mulheres com excesso de peso, porém com 

menopausa recente, apresentam benefícios em alguns fatores de risco cardiovascular, tanto 

tradicionais como emergentes, com o uso da THM.          
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1 TERAPIA HORMONAL DA MENOPAUSA E RISCO CARDIOVASCULAR 

 

 

1.1 Menopausa: definição e sua associação com risco cardiovascular  

 

O climatério é um fenômeno endócrino decorrente do esgotamento dos folículos 

ovarianos que ocorre em todas as mulheres de meia idade. Inicia-se entre os 35 e 40 anos, 

estendendo-se aos 65 anos, caracterizando-se por um estado de hipoestrogenismo progressivo 

(14). O esgotamento folicular inicia-se ainda na vida intrauterina. Na 22ª semana de gestação 

o ovário possui entre seis a oito milhões de oócitos primários que por meio de um processo 

contínuo de atresia reduzem-se a dois milhões ao nascimento e a 300.000 ou 400.000 na 

menarca. O processo de atresia continua a cada ciclo menstrual até o total esgotamento 

folicular, ocasionando uma queda progressiva da secreção de estrogênio. A suspensão 

definitiva dos ciclos menstruais, ao último denomina-se menopausa, reflete a ausência de 

níveis de estrogênio suficientes para proliferação do endométrio. Nos anos que seguem a 

menopausa aproximadamente 50% a 80% das mulheres referem sintomas somáticos e 

dificuldades emocionais, com destaque para ondas de calor ou “fogachos”, devido as suas 

implicações negativas para qualidade de vida dessas mulheres (15). 

A diminuição da produção dos hormônios ovarianos exerce influência nas funções 

metabólicas e hemodinâmicas, ocasionando uma maior prevalência de hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e síndrome metabólica em 

comparação com o período da pré-menopausa (16). O hipoestrogenismo está relacionado com 

alterações desfavoráveis no peso corporal, na distribuição da gordura corporal, na 

sensibilidade à insulina e no perfil lipídico. Mulheres na pós-menopausa tendem a ganhar 

peso, além de modificar o padrão de distribuição da gordura corporal, de ginecóide tornam-se 

fenotipicamente mais semelhantes ao padrão andróide (17). A relação causal entre a 

deficiência de estrogênio e ganho de peso corporal é sugerida pela evidência de que mulheres 

que utilizam THM mantêm seu índice de massa corporal (IMC) e seu padrão de distribuição 

de gordura mais próximos de quando estavam na pré-menopausa do que as mulheres que não 

utilizaram a THM (18). O aumento do peso corporal e da proporção de gordura visceral estão 

fortemente correlacionados com o desenvolvimento da HAS, resistência insulínica e inúmeros 

fatores de risco metabólicos para doenças cardiovasculares (19).  

Após a menopausa também ocorrem mudanças no perfil lipêmico, tornando-se mais 

aterogênico, com aumento nas concentrações séricas de triglicerídeos (TG), colesterol total 
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(CT), lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e lipoproteína (a) [Lp(a)] em torno de 6 meses 

após a menopausa, enquanto que os níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL) declinam 

gradualmente (20;21). Com o uso da THM, em geral este perfil aterogênico é revertido, 

observando-se aumento nos níveis de HDL e diminuição do LDL e da Lp(a).  Com relação a 

via de admisnistração e seus efeitos no perfil lipêmico, normalmente agentes orais produzem 

alterações mais evidentes do que os transdérmicos. Entretanto, em relação aos TG os agentes 

orais costumam aumentar seus níveis enquanto os transdérmicos normalmente desempenham 

efeito neutro (22). 

A HAS é o fator de risco mais importante para doenças cardio e cerebrovasculares em 

mulheres idosas, especialmente quando associada à resistência insulínica ou ao diabetes (23). 

Embora antes da idade de 50 anos, a HAS é mais prevalente em homens, aos 65 anos quase 

60% das mulheres tornam-se hipertensas. Pareadas por idade, as mulheres na pós-menopausa 

têm maiores pressões sistólica e diastólica do que aquelas na pré-menopausa, sugerindo um 

efeito negativo da privação hormonal ovariana sobre a pressão arterial. No entanto, o efeito da 

menopausa sobre a pressão arterial é difícil de avaliar, porque ambos fatores estão associados 

com o envelhecimento e são influenciados por fatores comuns, tais como IMC, nível 

socioeconômico e tabagismo (24). Outras mudanças que ocorrem durante o climatério são 

alterações em marcadores inflamatórios e fatores pró-coagulantes, como o aumento do 

fibrinogênio e do inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1 (PAI-1) (25).  

A disfunção endotelial é a alteração mais precoce do processo aterosclerótico. No 

entanto em mulheres menopausadas, é difícil quantificar a contribuição independente da idade 

ou do tempo decorrido desde a menopausa para o desenvolvimento da disfunção endotelial. 

Em uma população de mulheres na pós-menopausa com idade média de 53,5 ± 7,8 anos, 

tempo de menopausa ou início da THM de 5,3 ± 5,4 anos e com baixo escore de risco de 

Framingham (ERF), a função endotelial demonstrou tanto uma redução dependente da idade 

quanto uma redução dependente do tempo de menopausa (26). Outros estudos corroboram o 

dado que a disfunção endotelial torna-se mais pronunciada na pós-menopausa (27;28). 

No que se refere às doenças cardiovasculares, durante a fase fértil de vida ou 

menacme, a incidência de cardiopatia isquêmica feminina é cerca de três vezes menor que a 

masculina. Entretanto após a menopausa, o risco cardiovascular feminino aumenta 

progressivamente, equivalendo-se ao do homem aos 75 anos (29), tornando-se a maior causa 

de óbito nestas mulheres. A importância dessa questão é observada em dados sobre a 

mortalidade no Brasil, onde no ano de 2000, a doença cardiovascular isquêmica levou ao 

óbito 32.936 mulheres, enquanto o câncer de mama foi responsável por 8.308 óbitos (30). 



19 

 

1.2 Terapia hormonal da menopausa e contexto histórico 

 

Foi Dogués em 1833 que admitiu a possível participação dos ovários no fenômeno da 

menstruação, comprovando que a castração feminina levaria a atrofia uterina e perda da 

menstruação. A partir desta constatação, uma série de descobertas ocorreu, como o isolamento 

da foliculina em 1923, da estrona em 1929, do estriol em 1930, seguido do estradiol em 1933, 

da progesterona em 1937, do etinilestradiol em 1938, do estilbestrol em 1939 e da 

comercialização dos estrogênios equinos conjugados (EEC) em 1942. No entanto, a história 

da THM só tem início em 1963 com a divulgação dos benefícios da estrogenioterapia. Em 

1966, um ginecologista de Nova Iorque, o Dr. Robert Wilson, publicou um best-seller 

chamado Feminine Forever, exaltando as virtudes da reposição do estrogênio como forma de 

salvar a mulher da “tragédia da menopausa, que muitas vezes destrói a personalidade e a 

saúde”. Nos primeiros nove anos do lançamento deste livro houve um aumento estimado de 

400% da venda dos estrogênios (31). 

Em 1975 dois artigos publicados no New England Journal of Medicine associaram a 

terapia com estrogênios contínuos ao aumento do risco para câncer de endométrio (32;33). 

Sete anos após observou-se que o tratamento com estrogênios isolados causava hiperplasia 

endometrial em torno de 25% das usuárias. Entretanto, quando progestógenos eram 

administrados sete dias por mês a hiperplasia ocorria em 3 a 4% dos casos, e quando 

empregados por 10 ou 12 dias por mês as lesões hiperplásicas ocorriam em 2% e nenhum 

caso, respectivamente (34). Com estas verificações a terapia substitutiva passou a ser vista 

como solução de muitos dos problemas da mulher em processo de envelhecimento. Alguns 

benefícios foram atribuídos à THM como o rejuvenescimento de pele, a manutenção da 

libido, a melhora da qualidade de vida e o controle da depressão associada à menopausa (35).  

Um grande número de evidências apoiados na crença de que a THM poderia reduzir a 

ocorrência de doenças cardiovasculares, levaram a prescrição destas medicações até para 

mulheres com doenças cardiovasculares preexistentes nas décadas de 80 e 90 (36-38). 

Durante esse período houve aumento da prescrição da THM, inclusive por cardiologistas, 

visando profilaxia primária ou secundária de eventos cardiovasculares. No entanto, resultados 

provenientes de alguns desses estudos mostraram-se sujeitos a vieses de seleção, pois as 

mulheres incluídas apresentavam características mais favoráveis à manutenção da saúde em 

geral e da boa condição cardiovascular (39). Os estudos longitudinais realizados até aquele 

momento também demonstravam bons resultados com a THM, porém os desfechos eram 

intermediários ou substitutos com menor relevância clínica (40).  
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A prescrição e as indicações da THM foram modificadas completamente com o 

surgimento dos primeiros ensaios clínicos randomizados de grande porte no final da década 

de 90 e início de 2000, os quais contestaram os resultados de estudos prévios, modificando a 

fundamentação para o uso racional da THM. Dentre eles, podemos citar o WHI (19) e o Heart 

and Estrogen-Progestin Replacement Study (HERS I e II) (12;41). A partir destes estudos, a 

recomendação atual é de que nenhum regime de THM está indicado para prevenção primária 

ou secundária de doença cardiovascular. Além disso, somado a evidência do aumento do risco 

de câncer de mama em mulheres usuárias desta terapêutica, principalmente naquelas em uso 

de progesterona, a THM tomou novos rumos, apresentando atualmente indicações restritas. 

 

1.3 Terapia hormonal da menopausa e eventos cardiovasculares 

 

Como citado previamente, até a década de 90 muitos estudos observacionais (36;38) 

sugeriam que a THM apresentasse benefícios na prevenção da doença cardiovascular. Em um 

estudo de coorte de enfermeiras americanas, denominado The Nurses’ Health Study (36), após 

ajuste de multivariáveis, foi possível observar redução de 39% na incidência de doença 

coronariana nas usuárias da THM comparadas às não usuárias. Uma metanálise de 25 estudos 

mostrou risco relativo de 0,70 para doença coronariana em usuárias de estrógenos comparadas 

a não usuárias. Em outros sete estudos, avaliando o risco de doença coronária em usuárias de 

estrogênio associados à progesterona, o risco relativo estimado foi de 0,66 (10). A partir 

desses resultados, houve um grande entusiasmo com relação à proteção cardiovascular 

oferecida pela THM. O ensaio clínico The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions 

(PEPI) (40) também mostrou benefícios cardiovasculares com o uso da THM, mas empregou 

níveis de lipoproteínas como desfechos intermediários ao invés de desfechos brutos, como 

morbimortalidade cardiovascular. O WHI (19) testou a eficácia da THM na prevenção 

primária da doença coronariana tendo como desfechos primários o infarto agudo do miocárdio 

não fatal e morte cardiovascular. Foram acompanhadas 16.608 mulheres, entre 50 a 79 anos, 

randomizadas para receber 0,625 mg de EEC com 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona 

(MPA) ou placebo. Outro grupo do estudo, de mulheres histerectomizadas, só receberam 

EEC.  O risco de doença coronariana foi 29% maior nas usuárias da THM, correspondendo a 

um risco absoluto de sete eventos coronarianos por 10.000 pessoas/ano. De forma 

surpreendente, o resultado desse estudo contraindicou o emprego da THM na prevenção 

primária da doença cardiovascular. Ressalta-se que aquelas em uso isolado de estrogênio não 
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demonstraram diferença significativa no número de eventos cardiovasculares comparadas ao 

placebo. 

O ensaio clínico randomizado HERS (12) avaliou por 4,1 anos a associação de 0,625 

mg de EEC com 2,5 mg de MPA na prevenção secundária da doença cardiovascular em 2.763 

mulheres pós-menopáusicas. Os desfechos principais foram infarto agudo do miocárdio não 

fatal e mortalidade por doença coronariana. A taxa combinada desses eventos não diferiu 

entre o grupo tratado e placebo, respectivamente (12,5% vs. 12,7%; RR = 0,99; IC95%: 0,80-

1,22). Entretanto, observou-se um aumento de 52% no risco de doença cardíaca isquêmica 

(28-42,5/1000 pessoas/ano) no primeiro ano do estudo naquelas expostas à THM. O 

seguimento desse estudo, denominado HERS II, confirmou que o risco cardiovascular não 

diminuía com o uso prolongado da terapia (41).    

 

1.3.1 Terapia hormonal da menopausa e acidente vascular encefálico (AVE) 

 

Dentro do estudo WHI foi avaliado o papel da THM na incidência de AVEs 

isquêmicos e hemorrágicos. Houve 50% a mais de chance de eventos isquêmicos (RR=1,44; 

IC95%: 1,09-1,90) nas usuárias da THM combinada (42). No grupo em uso de estrogênio 

isolado, a razão de risco para AVE foi 1,39 (IC95%; 0,97-1,99) ou um excesso absoluto de 12 

eventos adicionais por 10.000 mulheres por ano, embora não tenha sido estatisticamente 

significativo (43). No HERS, os dados referentes à incidência de AVE não apresentaram 

diferenças significativas (44).  

O Women's Estrogen for Stroke Trial (WEST) foi conduzido para determinar se a 

terapia com 1mg de estradiol oral diário, associado a 5 mg de MPA por 12 dias no mês, 

reduziria o risco de AVE e morte em mulheres com eventos cerebrovasculares prévios (45). 

Durante um período de 2,8 anos de seguimento, não houve diferença entre o grupo estrogênio 

e placebo (RR: 1,1; IC 95%: 0,8-1,4). Os autores concluíram que o estradiol oral não era 

efetivo na prevenção de acidentes cerebrovasculares, porém por outro lado não aumentava a 

sua incidência, sugerindo que o tipo de estrogênio utilizado poderia influenciar em alguns 

desfechos cardiovasculares. A dose e a via de administração do estrogênio também parecem 

influenciar no risco de AVE. Um estudo de caso-controle com base populacional realizado na 

Inglaterra mostrou que as usuárias de estradiol transdérmico em baixas doses não 

apresentavam aumento do risco de AVE comparadas as não usuárias de THM (46).  
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1.3.2 Terapia hormonal da menopausa, trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar 

(EP) 

 

O estudo HERS encontrou um risco praticamente três vezes maior de TVP (RR= 2,89; 

IC95%: 1,50-5,58) em usuárias de THM combinada em comparação a não usuárias e ainda 

uma tendência para maior risco de EP (12). Posteriormente, o ensaio WHI encontrou razão de 

risco 2,06 maior (IC 95%: 1.57-2.70) para TVP e 2,13 (IC 95%: 1,39-3,25) para EP em 

usuárias de THM combinada, representando oito casos a mais de EP em 10.000 pessoas/ano. 

Esse risco foi atribuído à combinação do estrogênio a progesterona (19). Uma metanálise de 

ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais calculou que o uso da THM está 

associado a um risco relativo de 2,14 (IC 95%; 1,64-2,81) para TVP (47). Alguns estudos 

sugerem que o risco para TVP em usuárias de THM transdérmica não estaria aumentado 

comparado ao placebo (48;49), mesmo em pacientes com trombofilia pré-existente (50). 

Consequentemente, a via de administração do estrogênio e progesterona também poderia 

desempenhar um fator importante nestes desfechos cardiovasculares.  

 

1.4 Paradigmas da terapia hormonal da menopausa 

 

Estudos observacionais e diversos outros em animais têm sugerido que a THM 

diminui o risco de doenças cardiovasculares e reduz mortalidade (51;52), porém grandes 

ensaios clínicos demonstraram o contrário. É paradoxal as mulheres na pré-menopausa 

estarem protegidas de doenças cardiovasculares enquanto aquelas na pós-menopausa 

submetidas a THM não apresentarem benefício cardiovascular. As controvérsias sobre riscos 

e benefícios da THM na prevenção primária de doenças cardiovasculares continuam, e 

recentemente, alguns trabalhos publicados têm chamado a atenção para o tempo decorrido da 

menopausa até o início da THM. Este pode resultar em uma grande diferença nos desfechos 

cardiovasculares. Além disso, o tipo e a dosagem do estrogênio/progesterona utilizados e a via 

de administração também parecem influenciar esses desfechos (53-55). 

Na maioria dos estudos observacionais, as mulheres começaram a THM na época da 

menopausa, ou seja, em torno dos 50 anos. Em contraposição a isto, o WHI (19) analisou 

mulheres pós-menopáusicas entre 50 e 79 anos, em média com 63,3 anos, sendo que 67% 

estavam entre 60 a 79 anos e 73% nunca tinham recebido THM. Diversos autores presumem 

que muitas destas mulheres já eram portadoras de placas ateroscleróticas e, portanto, estavam 

predispostas a eventos tromboembólicos (56).  A aterosclerose mesmo que subclínica pode ter 
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exercido um profundo impacto sobre o resultado do uso da THM. Reforçando a hipótese de 

que o tempo decorrido da menopausa poderia influenciar os resultados cardiovasculares, o 

estudo Coronary Artery Calcium Study (WHI-CACS), restrito a mulheres pós-menopáusicas 

entre 50-59 anos, mostrou que a THM iniciada mais cedo reduziu a calcificação da artéria 

coronária e a prevalência de doença arterial coronariana subclínica (57). Por fim, uma análise 

secundária do conjunto de dados do WHI mostrou que aquelas que iniciaram a THM mais 

próxima da menopausa, em no máximo 10 anos, tendem a ter um risco reduzido de doenças 

cardiovasculares (11). Recentemente, um estudo de coorte com seguimento de longo prazo 

mostrou que mulheres submetidas à ooforectomia bilateral antes dos 45 anos apresentam 

aumento na mortalidade cardiovascular e este risco foi significativamente reduzido pelo 

tratamento com estrogênio (58). Tomados em conjunto, esses estudos apoiam a hipótese de 

que a THM pode ter um benefício cardiovascular quando iniciada próxima ao início da 

menopausa. 

Estudos que provavelmente nos ajudarão a responder algumas questões sobre a via de 

administração, tempo de início e tipos de THM para prevenção de doenças cardiovasculares 

são o Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) (59) e o Early vs. Late Intervention 

Trial with Estradiol (ELITE) (60). O KEEPS foi concebido para comparar os efeitos do uso 

do EEC oral ou do estradiol  transdérmico, com ou sem progesterona micronizada, sobre a 

aterosclerose e a calcificação coronariana em mulheres dentro de até três anos da menopausa. 

O ELITE, com desfecho primário semelhante, randomizou 504 mulheres para receber 

estrogênio oral por 2 a 5 anos, porém dividiu os grupos em tempo desde a menopausa em  

menos de 6 anos ou mais de 10 anos.  
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2  TERAPIA HORMONAL DA MENOPAUSA, ENDOTÉLIO E 

MICROCIRCULAÇÃO 

 

 

2.1 Fisiologia e métodos de aferição da função endotelial e microvascular: visão prática 

 

O endotélio vascular, tradicionalmente considerado como uma camada única e 

contínua de células que separa o sangue da parede vascular e do interstício é atualmente 

reconhecido como um sítio ativo que controla a liberação de moléculas vasoativas, com a 

função essencial de manutenção da homeostase vascular. O endotélio é uma estrutura interna 

de revestimento de aproximadamente 4000 a 7000 m
2
, pode representar até 1 kg da massa 

corpórea de um homem adulto e funciona como uma interface entre o sangue e os outros 

tecidos. O endotélio recebe estímulos físicos e químicos como força de cisalhamento, 

temperatura, citocinas, quimiocinas, espécies reativas de oxigênio (EROs), hipóxia, pH, 

dentre outros, para regular a homeostase circulatória, atuando no tônus vasomotor, no tráfego 

de leucócitos para os tecidos, na proliferação dos vasos e também atua como uma barreira de 

troca entre o sistema circulatório e os tecidos. 

O endotélio regula a distribuição do volume sanguíneo através da vasodilatação, 

adaptando todo o sistema a mudanças no débito cardíaco, com consequente regulação dos 

fluxos regionais na dependência da demanda. Seu principal regulador reconhecido é o óxido 

nítrico (NO). Entretanto, existem outros substâncias, como o fator  hiperpolarizante derivado 

do endotélio (EDHF), as cininas e as prostaciclinas (PGI2) com impacto positivo na saúde 

vascular. Há uma série de etapas que culminam na produção e liberação do NO pelo endotélio 

e na sua ação nas células da musculatura lisa vascular. Inicialmente, as células endoteliais 

precisam captar o aminoácido L-arginina que na presença da enzima óxido nítrico-sintase 

endotelial (eNOS) e cofatores, como a tetrahidrobiopterina, irá ser convertido em citrulina e 

NO. Uma vez que o NO é um gás, este rapidamente se difunde até as fibras da musculatura 

lisa vascular, estimulando a produção de guanilato ciclase, o que eleva os níveis de guanosina 

monofosfato cíclico (GMPc). Esse aumento de GMPc irá diminuir a sensibilidade do 

miofilamento ao cálcio, causando o relaxamento da miofibrila. Um grande número de 

estímulos pode causar a liberação e produção de NO, entretanto fisiologicamente, este é 

produzido em quantidades adequadas para a manutenção da homeostase vascular através da 

enzima eNOS. A força de cisalhamento, provocada pelo atrito do sangue com a camada 

endotelial, é um dos principais agentes responsáveis para a produção do NO.  
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A ação do NO sobre o sistema cardiovascular não se limita à regulação de fluxo local. 

A produção constante desta molécula inibe o processo inflamatório, a proliferação celular e a 

coagulação. Além disso, o NO inibe a fosforilação oxidativa, diminuindo consequentemente o 

dano celular causado por EROs, assim como a inflamação subsequente. Em resumo, o 

endotélio é responsável não só pela manutenção do tônus vascular, mas também pela 

regulação da agregabilidade plaquetária e da coagulação, modulação da fibrinólise, dissolução 

de trombos intravasculares formados e modulação da inflamação através da regulação da 

adesão e ativação de leucócitos e de quimiocinas. Quando há injúria endotelial, todas estas 

propriedades vásculo-protetoras são perdidas ou alteradas, e o endotélio passa a ser 

considerado disfuncional e propicia a formação de um ambiente vascular pró-constritivo, pró-

trombótico e antifibrinolítico, ou seja, ocorre uma predisposição para ativação da agregação 

plaquetária, migração e proliferação das células da musculatura lisa vascular, oxidação da 

LDL, adesão de monócitos e plaquetas e síntese de citocinas inflamatórias (61). Esse 

fenômeno denomina-se ativação endotelial. Do ponto de vista clínico é denominado disfunção 

endotelial sendo caracterizado por uma alteração do relaxamento vascular dependente do 

endotélio, ou seja, quando os efeitos das substâncias vasoconstritoras, como a angiotensina II, 

a endotelina-1 (ET-1), o tromboxano A2 e as EROs se superpõem aos efeitos das substâncias 

vasodilatadoras, como o NO, o EDHF, as cininas e as PGI2. 

Tradicionais fatores de risco cardiovascular, como hipercolesterolemia, tabagismo, 

estados de resistência insulínica, diabetes mellitus, HAS, obesidade, hiperhomocisteinemia, 

ou mesmo a combinação desses fatores, estão relacionadas à disfunção endotelial e a maior 

incidência de doença aterosclerótica (62-65). A disfunção endotelial precede e também se 

sobrepõe ao desenvolvimento da aterosclerose clínica, já que a sua presença é fator preditivo 

de eventos cardiovasculares, mesmo em indivíduos com angiografia normal (66). Estudos 

prospectivos em humanos demonstram claramente que a disfunção endotelial e a 

microvascular são preditores independentes de eventos cardiovasculares isquêmicos e de 

prognóstico em longo prazo (67-69). 

Uma vez destacada a importância da função endotelial no desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares ateroscleróticas, é fundamental o uso de técnicas para sua mensuração e 

quantificação, de forma segura, ou ainda para testar a resposta do endotélio a eventuais 

tratamentos. Existem muitas técnicas para a investigação do endotélio, daqueles que incidem 

sobre os aspectos moleculares e celulares, por meio de métodos que envolvem a cultura de 

tecidos e técnicas de biologia molecular, além daquelas aplicadas in vivo, através de 

procedimentos invasivos e não invasivos para avaliar a vasodilatação dependente do 
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endotélio, ou a determinação de substâncias plasmáticas que indicam a ativação endotelial e 

danos a esse tecido (70). Vamos descrever com mais detalhes conceitos da função endotelial 

avaliada através da reatividade vascular microvascular e através das dosagens de substâncias 

plasmáticas, os quais foram os métodos empregados neste estudo. 

Inicialmente realizados de maneira invasiva na macrocirculação, principalmente 

relacionados ao sítio coronário, os estudos de reatividade vascular foram sendo desenvolvidos 

e hoje há inúmeras técnicas que quantificam a reatividade endotelial em diferentes sítios e 

com propósitos distintos. A maioria das técnicas disponíveis usa como modelo básico a 

avaliação da vasodilatação secundária a dois estímulos, um dependente do endotélio e outro 

independente. No primeiro estímulo, o endotélio é incitado por estímulos fisiológicos como 

isquemia, estresse mental, ou por infusão de drogas, como a acetilcolina (ACh), a produzir 

substâncias vasodilatadoras, dentre elas o NO.  No segundo, um composto doador de NO é 

fornecido, usualmente nitroglicerina (NTG) ou nitroprussiato de sódio (NPS). Com isso, 

somos capazes de observar a resposta vasodilatadora da musculatura lisa vascular, onde o 

mecanismo efetor de resposta foi a produção de NO no endotélio do próprio segmento 

vascular mensurado (vasodilatação dependente do endotélio) ou se esta ocorreu por ação do 

NO exógeno doado àquele segmento vascular analisado (vasodilatação independente do 

endotélio).  

A microcirculação é definida como o território vascular que engloba vasos com 

diâmetro menor que 100 µm e que inclui vênulas, capilares, arteríolas e microlinfáticos. É 

nesse sítio que a principal função do sistema vascular ocorre, permitindo a troca de nutrientes 

com os tecidos e a remoção de excreta celular em resposta às variações de demanda (71). 

Além desta função, a microcirculação é responsável pelo equilíbrio hidrostático, evitando 

grandes flutuações desta nos capilares. Neste sítio ocorre uma importante queda da pressão 

arterial e, obviamente, a microcirculação se impõe como importante fator determinante da 

resistência vascular periférica total (72). Em condições normais, mecanismos 

autorregulatórios, sistêmicos e locais, especialmente miogênicos e metabólicos, permitem o 

funcionamento normal do endotélio e da microcirculação. Entretanto, em condições 

patológicas, a perda destes mecanismos resulta em disfunção microvascular.  

Existem algumas técnicas utilizadas para aferir a função endotelial na microcirculação, 

entre elas citamos a fluxometria por laser Doppler (LDF), a videocapilaroscopia do leito 

periungueal (VCLP) e a pletismografia por oclusão venosa (POV). A LDF avalia o fluxo 

sanguíneo microvascular não nutritivo do tecido cutâneo. O estímulo à vasodilatação 

dependente do endotélio é desencadeado através de isquemia e subsequente hiperemia reativa, 
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estímulo térmico ou ainda através da iontoforese cutânea de drogas vasoativas, como a ACh. 

Com esta última técnica é possível demonstrar a ocorrência de variações de fluxo 

microvascular em diferentes doses, estabelecendo curvas dose-resposta da reatividade 

microvascular cutânea. Através desta técnica, foi possível a observação de correlação inversa 

entre a reatividade microvascular e risco cardiovascular (73). Outra técnica é a VCLP. Esse 

método é capaz de visualizar os capilares presentes no leito periungueal através de um 

microscópio ligado a um sistema digital de imagem. Medidas da velocidade de deslocamento 

das hemácias em estado de repouso (VDH) e também durante a hiperemia reativa, 

denominado velocidade de deslocamento máximo das hemácias (VDHmax) circulantes, assim 

como o tempo necessário para alcançá-lo (TVDHmax) podem ser mensurados, mostrando boa 

correlação com parâmetros antropométricos, de riscos cardiovasculares e metabólicos (74). 

Como é nos capilares que a principal função do sistema circulatório ocorre, isto é, a troca de 

nutrientes e oxigênio e de excretas dos tecidos e a circulação, é possível afirmar que esta 

técnica avalia a reatividade microvascular nutritiva. 

A POV é capaz de medir diferenças de volume de membros superiores ou inferiores, 

através de um elástico normalmente contendo mercúrio colocado na região a ser analisada, 

que funciona com um sensor do aumento do volume do antebraço ou da perna. Nessa técnica, 

o fluxo sanguíneo do antebraço (FSA) ou da perna pode ser aferido e seus achados baseiam-se 

principalmente em alterações na reatividade de artérias de resistência no músculo.  Esta 

técnica foi capaz de predizer novos eventos coronários em portadores de doença arterial 

coronária, mostrando boa correlação entre achados da circulação de membros periféricos com 

a doença arterial coronária (68). A mensuração da reatividade endotelial em membros 

periféricos durante a hiperemia reativa também demonstra ser um preditor de eventos 

cardiovasculares primários (69). 

 

2.2 Estrogênio e ações cardiovasculares com foco na função endotelial  

 

Os receptores de estrogênios são membros da superfamília dos receptores de 

hormônios esteróides, que atuam como fatores de transcrição, alterando a expressão gênica 

após a sua ativação. À semelhança dos receptores de androgênios, os de estrogênio possuem o 

domínio de ligação do DNA N-terminal e o domínio de ligação do ligante C-terminal. Foram 

identificados dois subtipos de receptores de estrogênio. Esses subtipos diferem na sua 

estrutura, são codificados por diferentes genes e têm distribuição tecidual distinta. O receptor 
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de estrogênio alfa (ER-α) é encontrado predominantemente no endométrio, nas células do 

câncer de mama e no estroma ovariano, enquanto o beta (ER-β) é encontrado 

predominantemente nas células da granulosa e nas espermátides.  

Os receptores de estrogênio são, em sua maior parte nucleares, mas também podem ser 

encontrados no citoplasma. O estrogênio livre sofre difusão para o interior da célula e liga-se 

ao domínio de ligação do ligante do receptor, que se dissocia de suas proteínas chaperones 

citoplasmáticas. A seguir, o complexo estrogênio-receptor é transferido para o núcleo da 

célula, onde se liga na forma de homodímeros ou heterodímeros às sequências de DNA, 

denominadas elementos de resposta dos estrogênios, regulando a transcrição gênica. Os 

efeitos fisiológicos do estrogênio através da ativação da transcrição gênica, ou também 

denominado efeito nuclear ou genômico, levam vários minutos ou horas para se 

manifestarem. Alguns efeitos agudos dos estrogênios não podem ser explicados pelo 

mecanismo de transcrição e representam o resultado da ação estrogênica direta sobre as 

membranas celulares, sendo denominados efeitos extranucleares ou não-genômicos.  

Estudos têm revelado ações agudas do estrogênio em diferentes sistemas, 

especialmente em tecidos não reprodutivos, como o sistema cardiovascular (75). Já foi 

identificada a presença de ER-α e ER-β nas células endoteliais, nos cardiomiócitos e nas 

células musculares lisas vasculares. Pela ação extranuclear, o estrogênio exerce efeitos 

benéficos como vasodilatação aguda, efeitos anti-inflamatórios, regulação da proliferação e da 

migração das células vasculares e confere ainda proteção aos cardiomiócitos. Estas ações 

extranucleares não exigem a expressão do gene ou síntese protéica e são independentes da 

ativação dos receptores nucleares (76). A ação extranuclear do estrogênio ocorre através de 

complexas interações com moléculas sinalizadoras associadas à membrana, tais como canais 

iônicos, proteínas G (GPR30) e tirosina quinase c-Src, as quais levam à ativação de cascatas 

reguladoras, como proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) e o fosfatidil-inositol-3-

quinase (PI3-K) (77).  

O estrogênio parece desempenhar um importante papel protetor no sistema 

cardiovascular, pois é capaz de induzir vasodilatação tanto por ação não-genômica, resultando 

em aumentos súbitos de NO, como por ação genômica, através da indução da transcrição da 

eNOS. Estes efeitos sobre a biodisponibilidade de NO permitem que o estrogênio tenha a 

capacidade de melhorar a resposta da parede arterial após lesão vascular e inibir o 

desenvolvimento da aterosclerose pela promoção da reendotelização, da inibição da 

proliferação da célula muscular lisa vascular e deposição de matriz extracelular (78). Os seus 

efeitos na modulação do relaxamento vascular podem ocorrer também através do estímulo do 
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EDHF e da inibição da produção de ET-1 (79;80). Além disso, os estrogênios podem modular 

as respostas vasculares miogênicas, resultando em redução do tônus basal microvascular (81). 

Os efeitos protetores do estrogênio sobre a estrutura e função vascular estão associados não só 

às suas ações sobre a produção de NO, mas também ao fato deste hormônio aumentar a 

biodisponibilidade do NO, reduzindo sua degradação (82). Barbacanne e colaboradores (83) 

observaram que a piora da disfunção endotelial, desencadeada pela ooforectomia de ratas 

espontaneamente hipertensas (SHR), poderia ser corrigida com a reposição de estrogênio, sem 

alterar a atividade e a expressão da eNOS na aorta, mas reduzindo a geração de EROs. Está 

bem estabelecido que na presença de EROs, em especial O2-, o NO sintetizado pela célula 

endotelial pela sua alta afinidade com o O2- liga-se rapidamente a esta molécula e é 

transformado em peroxinitrito. Essa reação ocorre antes da liberação do NO para os tecidos, 

tornando-o, portanto, menos disponível (84). O estrogênio pode então modular a função 

endotelial por aumentar a geração de NO e também por reduzir a formação de EROs, em 

especial o O2-, diminuindo seus efeitos deletérios sobre o NO e promovendo maior 

biodisponibilidade de NO ao tecido vascular. 

As figuras 1 e 2 demonstram de modo esquemático a ação genômica, mitocondrial e 

não-genômica do estrogênio, respectivamente, sobre a célula endotelial e sobre a célula 

muscular lisa vascular. 
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Figura 1 - Efeitos genômico e mitocondrial do estrogênio nas células endoteliais 

 

 

O estrogénio liga-se ao seu receptor (ER) no citosol e dissocia-se da proteína de choque térmico 90 (HSP-90). O 

complexo ER/estrogênio transloca-se para a mitocôndria onde diminui a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ERO) e H2O2, reduzindo o estresse oxidativo e aumentando a fosforilação oxidativa celular. No 

núcleo, o complexo, aumenta a expressão do fator respiratório nuclear-1 (NRF-1), aumentando os níveis  dos 

genes mitocondriais codificadores nucleares. ER/estrogênio também aumenta a expressão de fos, myc, e jun, 

promovendo o crescimento e proliferação celular, além de estimular a Egr-1, a qual é regulada em resposta a 

uma lesão aguda e crônica. O estrogênio pode aumentar a transcrição do gene da óxido nítrico sintase endotelial 

(eNOS) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2), levando ao aumento da produção de óxido nítrico (NO) e prostaciclina 

(PGI2), com consequente estimulação da vasodilatação e angiogênese. 

Fonte: Current Drug Metabolism 2010;11(8):693–714. (85) 
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Figura 2 - Efeito não-genômico do estrogênio sobre a célula endotelial e a célula muscular lisa 

vascular 

 

O estrogênio liga-se a receptores de estrogênio (ERs) na membrana celular e ativa a fosfolipase C (PLC), que 

conduz a geração de inositol trifosfato (IP3) e liberação de Ca
2 +

 das reservas intracelulares. O Ca
2 +

 ativa a óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS), dissociando-se  da caveolina-1. O estrogênio também estimula a transformação 

do fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) em fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), a qual ativa a AKT e a 

fosforilação citosólica da eNOS, que transloca-se de volta para a membrana celular onde se submete a 

miristoilação e palmitoilação. O estrogênio aumenta a fosforilação da eNOS pela ativação da proteína quinase 

ativada por mitógeno (MAPK) e a proteína quinase dependente de AMPc (PKA). Ativada a eNOS, esta converte 

L-arginina em citrulina, resultando em aumento da produção de NO. A liberação de NO a partir de células 

endoteliais ativa a proteína quinase dependente de cGMP (PKG) na célula da musculatura lisa vascular, que por 

sua vez diminui o Ca
2 +

 intracelular, por estimular a extrusão deste íon e as bombas de troca iônica. O estrogênio 

também ativa a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), com consequente aumento da prostaciclina (PGI2). PGI2 aumenta o 

AMPc na célula da musculatura lisa vascular, induzindo uma diminuição do Ca
2+

 intracelular por mecanismos 

semelhantes aos do cGMP. O estrogênio pode também aumentar a liberação do fator hiperpolarizante derivado 

do endotélio (EDHF) levando a hiperpolarização da célula da musculatura lisa vascular, resultando em 

relaxamento. O estrogênio também atua em vias inibitórias da contração da célula da musculatura lisa vascular, 

como impedir a entrada de Ca
2+

, inibir a proteína quinase C (PKC), Rho-quinase e MAPK. As setas tracejadas na 

figura indicam inibição da via. 

Fonte: Current Drug Metabolism 2010;11(8):693–714.(85) 
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2.3 Terapia hormonal da menopausa e função endotelial: revisão de literatura 

 

Existem diversos estudos que avaliam os efeitos da THM sobre a função endotelial, 

porém na maioria deles o sítio de estudo é a macrocirculação (86-89). Em relação a esse sítio 

vascular, o método mais empregado é a dilatação mediada pelo fluxo (do inglês, flow-

mediated dilation - FMD), geralmente avaliado por ultrassonografia de alta resolução na 

artéria braquial (90). Este método consiste em mensurar a variabilidade do diâmetro arterial 

em resposta ao aumento do fluxo sanguíneo após estímulo desencadeado para produção 

endotelial de NO: normalmente este estímulo é pós-isquêmico, porém pode ser químico (91). 

Ao contrário do exposto com relação à macrocirculação, existem poucos estudos avaliando os 

efeitos da THM sobre a microcirculação.  

Em estudos observacionais, um estudo avaliou os efeitos da THM sobre a reatividade 

microvascular e função endotelial de indivíduos com e sem DM2. Foram estudados seis 

grupos de mulheres: na pré-menopausa saudáveis (n=28, 41± 8 anos), na pré-menopausa com 

DM2 (n=16, 43±6 anos), na pós-menopausa saudáveis (n=12, 57±4 anos), na pós-menopausa 

com DM2 (n=17, 62±5 anos), na pós-menopausa saudáveis em THM (n=13, 51±5 anos) e na 

pós-menopausa com DM2 em THM (n=11, 57±7 anos). Utilizou-se a LDF para medir a 

vasodilatação da microcirculação não nutritiva cutânea do antebraço em resposta a iontoforese 

de ACh e NPS. Tanto a vasodilatação dependente do endotélio quanto a independente foram 

significativamente maiores em mulheres saudáveis na pré-menopausa comparadas àquelas 

diabéticas na pré-menopausa (p<0,001). O mesmo padrão de resposta ocorreu quando foram 

comparadas mulheres na pós-menopausa saudáveis com diabéticas e saudáveis em THM com 

diabéticas em THM (p<0,001), ou seja, mulheres com DM2 apresentam piora da função 

endotelial independente do status hormonal  (92). 

Utilizando a tomografia por emissão de pósitrons (PET scan) para aferir o fluxo 

sanguíneo microvascular do leito coronário em repouso, durante o teste pressor ao frio e 

durante a hiperemia reativa induzida pelo dipiridamol, 54 mulheres pós-menopáusicas sem 

doença arterial coronariana, sendo que 23 não faziam uso de hormônio e 31 faziam uso de 

estrogênio isolado ou associado a um progestógeno, foram comparadas a 12 jovens saudáveis. 

Cada grupo foi subdividido por fatores de risco coronariano. O dado positivo mais relevante 

foi que mulheres em uso da THM sem fatores de riscos cardiovasculares apresentaram 

resultados do teste pressor ao frio semelhantes a mulheres jovens saudáveis. A associação de 

progesterona não anulou os efeitos do estrogênio (93).  Em um seguimento deste estudo, as 

mulheres com riscos cardiovasculares iniciaram tratamento para minimizá-los, como o uso de 
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estatinas, inibidor plaquetário e antihipertensivos, e após um seguimento de 24 ± 14 meses, os 

autores observaram que aquelas que continuavam com a THM apresentaram uma função 

coronariana dependente do endotélio mais preservada do que as que não estavam mais em uso 

do tratamento (94). 

Com relação aos ensaios clínicos avaliando os efeitos da THM na microcirculação, 

existem estudos com alto poder de evidência, como os randomizados, duplo-cegos e 

controlados, assim como outros sujeitos a viéses, como estudos de intervenção sem grupo 

controle. Os principais estudos encontrados estão listados na tabela 1. Discorrerei com mais 

detalhes aqueles que apresentam maior relevância clínica. 

Usando como método de avaliação da microcirculação nutritiva a VCLP, observou-se 

que a THM, avaliada com o uso de estrogênio transdérmico ou oral associados a 14 dias de 

progesterona, ou ao uso isolado de tibolona, determinou um aumento da velocidade de 

deslocamento de hemácias após 6 e 12 meses de intervenção e consequentemente levou a um 

aumento no fluxo microvascular na ordem de 20 a 30% dos valores iniciais, respectivamente. 

As pacientes testadas (n=41) apresentavam idade média de 52,6 anos, IMC de 24,9kg/m² e 

tempo da menopausa em torno de 2 a 3 anos (95).  

Com a POV, o predomínio da resposta vascular é dado por arteríolas de resistência e 

atualmente é considerado o padrão-ouro para avaliação da função endotelial neste sítio 

microvascular. Comparando pós-menopáusicas, com média de idade de 54 anos, IMC de 22,3 

kg/m² e intervalo médio de menopausa de 6 anos, após 3 meses de intervenção com 0,625mg 

de CEE associado à 2,5mg MPA, ou 0,3mg de CEE associado à 2,5mg de MPA e ainda com 

um grupo controle, observou-se aumento semelhante no FSA durante hiperemia reativa, 

ocasionada por oclusão arterial de 5 minutos, em ambos os grupos com tratamento ativo 

(p<0,01). As alterações no FSA, após administração sublingual de NTG, foram semelhantes 

em todos os três grupos, não apresentando diferença estatística (96).  

Outro estudo comparou o uso de THM oral com 1 mg de estradiol oral e 0,5mg de 

acetato de noretisterona (NETA) em pós-menopáusicas saudáveis com média de idade de 65 

anos, IMC de 28,8kg/m² e duração da menopausa de 13 anos, com diabéticas do tipo 2, com 

média de idade de 61 anos, IMC de 26,2kg/m² e duração da menopausa de 9 anos. Após 6 

meses de THM não houve alterações significativas nos parâmetros microvasculares das 

mulheres saudáveis, porém nas diabéticas, observou-se uma redução na resposta hiperêmica 

da pele, tanto para ACh (p=0,01) quanto para o NPS (p=0,01) (97). 
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Tabela 1 - Principais estudos demonstrando as ações de diversos tipos de THM sobre a função microvascular 

Autores Características da população de 

estudo 

Grupos do estudo Métodos/parâmetros 

avaliados/tempo 

intervenção 

Resultados 

 Idade 

(anos) 
IMC 

(kg/m²) 

TM N Seleção    

Haenggi et al., 

1995  (95) 
52 24,9 03 140 Mulheres 

saudáveis 
4 grupos 

- Controle (não usou placebo) 

- 2mg de E2 + 10mg de 

didrogesterona oral 

- 50μg E2 adesivo TD + 10mg 

de didrogesterona oral 

- Tibolona 2,5mg oral 

 

VCLP 

Fluxo sanguíneo capilar 

basal 

TI: 12 meses 

•Aumento de 20 a 30% no fluxo 

sanguíneo capilar basal em todos 

os grupos, com exceção do 

controle. 

Vehkavaara et 

al., 2000 (98) 
55 25 04 27 Mulheres 

saudáveis 
3 grupos 

- Placebo 

- 2mg E2 oral 

- 50μg E2 adesivo TD 

POV 

FSA basal, infusão 

arterial de ACh e NPS 

TI: 03 meses 

 

• Apenas no grupo que recebeu 

E2 oral ocorreu aumento do FSA 

após infusão de ACh e NPS. 

 

Peterson et 

al., 2001 (99) 
58 34 10 24 Mulheres 

obesas 
02 grupos 

- Placebo 

- 0,625mg EEC 

 

PET Scan 

FSM no repouso, após 

estímulo com adenosina 

e RPM 

TI: 04 a 06 semanas 

• Não houve diferença nos 

parâmetros avaliados entre os 

grupos. 

Higashi et al., 

2001(100) 
52 23 - 35 Mulheres 

normotensas 

e hipertensas 

4 grupos 

- Hipertensas controle (não 

usaram placebo) 

- Hipertensas em uso de 

0,625mg EEC + 2,5mg AMP 

- Normotensas controle 

- Normotensas em uso de 

0,625mg EEC + 2,5mg AMP 

POV 

Hiperemia reativa (isq. 5 

min) e NTG SL 

TI: 3 meses 

•FSA basal não alterou nos 4 

grupos; 

•Aumento do FSA durante a 

hiperemia reativa nos 2 grupos 

tratados com EEC, sendo mais 

acentuado no grupo com HAS; 

•Sem alterações com a NTG. 
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Sanada et al., 

2003 (96) 
54 22,3 06 51 Mulheres 

saudáveis 
3 grupos 

- Controle (não usou placebo) 

-0,625mg  EEC + 2,5mg AMP 

-0,3mg EEC+ 2,5mg AMP 

POV 

Hiperemia reativa (isq. 5 

min) e NTG SL 

TI: 3 meses 

•FSA basal não alterou; 

•Aumento do FSA durante a 

hiperemia reativa de modo 

similar nos 2 grupos tratados; 

•Sem alterações com a NTG. 

 
Chabbert-

Buffet et al., 

2003 (101) 

 

- - - 16 Mulheres 

saudáveis 
2 grupos 

- Placebo 

- 1mg E2 oral + 0,25mg 

promegestona 

 

LDF 

Fluxo no dorso do pé em 

repouso e na hiperemia 

reativa 

TI: 6 meses 

 

• Sem diferenças intragrupo e 

intergrupos. 

Duvernoy et 

al., 2004 

(102) 

60 30 - 15 Mulheres 

com níveis ↑ 

de CT e 

exesso de 

peso + outro 

RCV 
 

2 grupos 

- Placebo 

-0,625mg EEC + 200mg 

progesterona micronizada oral 

PET Scan 

FSM no repouso, teste 

pressor ao frio e 

adenosina 

TI: 3 meses 

 

•Sem alterações nos parâmetros 

microcirculatórios avaliados. 

Gooding et 

al., 

2005 (97) 

63 27 11 37 Mulheres 

saudáveis e 

com DM2 

2 grupos 

- Saudáveis em uso de 01mg 

E2 + 0,5mg noretisterona oral 

- Diabéticas em uso de 01mg 

E2 + 0,5mg noretisterona oral 

LDF 

ACh e NPS 

TI: 6 meses 

•Cada grupo foi comparado 

apenas com ele próprio, no basal 

e após 06 meses de intervenção; 

•Diminuição das UP no grupo 

das diabéticas tanto ao estímulo 

da Ach quanto do NPS;  
 

Knuuti et al., 

2007 (103) 
60 25 - 56 Mulheres 

com angina 

ao exercício 

ou ao 

repouso 

2 grupos 

- Placebo 

- 1mg E2 + 02mg drospirenona 

oral 

PET Scan 

RPM 

TI: 6 semanas 

• Aumento da reserva de perfusão 

miocárdica no grupo E2. 

IMC: índice de massa corporal; TM: tempo decorrido desde a menopausa; N: número de participantes do estudo; E2: estradiol; TD: transdérmico; VCLP: videocapilaroscopia 

do leito periungueal; TI: tempo de intervenção; POV: pletismografia por oclusão venosa; FSA: fluxo sanguíneo do antebraço; RVP: resistência vascular periférica; LDF: laser 

Doppler fluxometria; NTG SL: nitroglicerina sublingual; EEC: estrogênios equinos conjugados; PET: tomografia por emissão de pósitrons; FSM: fluxo sanguíneo do 

miocárdio; RPM: reserva de perfusão do miocárdio, obtido através da divisão do FSM em repouso pelo FSM após adenosina; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DM2: 

diabetes mellitus tipo 2; ACh: acetilcolina; NPS: nitroprussiato de sódio; CT: colesterol total; RCV: risco cardiovascular; ↓: diminuição; ↑: aumento.  
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Baseado nestes dados pode-se inferir que os efeitos crônicos ou subagudos da THM 

sobre a função endotelial e microvascular corroboram resultados recentes de ensaios clínicos, 

onde mulheres saudáveis com até 60 anos e início da THM próximo a menopausa, no máximo 

10 anos, sem doença aterosclerótica evidente, ou seja, sem diabetes ou doença coronária, 

possam se beneficiar da THM visando uma maior proteção cardiovascular. 
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3 EFEITOS DA TERAPIA HORMONAL DA MENOPAUSA EM OUTROS FATORES 

DE RISCO CARDIOVASCULAR  

 

 

3.1 Terapia hormonal da menopausa e obesidade 

 

Nosso organismo armazena o excesso de energia absorvida sob a forma de TG, em 

gotículas lipídicas, em um processo denominado lipogênese. Quando há demanda para essa 

energia, os TG são catabolizados em ácidos graxos livres (AGL) por meio das vias lipolíticas. 

A lipase lipoproteíca (LPL) é a enzima encarregada por transformar TG em AGL. Diversas 

vias endócrinas são capazes de regular o desenvolvimento e a função do tecido adiposo, entre 

elas sabe-se que os esteróides sexuais podem desempenhar esta função. Camundongos fêmeas 

apresentam maior capacidade lipogênica quando comparadas a machos, mesmo tendo 

adipócitos menores (104). Camundongos ooforectomizadas tratadas com estrogênio exibem 

nos adipócitos uma taxa de lipogênese reduzida (105). Quando níveis circulantes de 

estrogênio são elevados acima de uma taxa fisiológica, o metabolismo do tecido adiposo é 

alterado, ocasionando uma menor deposição de gordura pela redução da taxa de lipogênese. 

Camundongos com knockout do ER-α exibem volume aumentado de tecido adiposo sem 

diferenças na ingesta calórica, o que sugere que o ER-α desempenhe um papel importante na 

fisiologia do tecido adiposo (106). Isto é apoiado por observações epidemiológicas nas quais 

os níveis de TG encontram-se aumentados na pós-menopausa e que a atividade da LPL reduz 

com o uso de estrogênio (107). 

Estudos indicam que camundongos fêmeas com knockout de ER-β, submetidos à dieta 

com alto teor de gordura, apresentam maior peso corporal comparado ao tipo selvagem (108). 

A justificativa para este achado foi um aumento na adipogênese. Além disso, o receptor 

ativado por proliferadores do peroxissoma (PPAR-γ), que atuam induzindo a diferenciação 

dos pré-adipócitos em adipócitos, foi regulado negativamente pelo ER-β, sugerindo que 

PPARγ poderia ser um mediador dos efeitos metabólicos observados em camundongos com 

knockout de ER-β (108). Em resumo, parece que ambas as isoformas de receptores de 

estrogênio participam nas ações antilipogênicas do estrogênio. 

Os efeitos da THM na distribuição de peso e gordura corporal em humanos, ainda não 

estão totalmente definidos. No estudo Women's Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen 
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(Women's HOPE), 822 mulheres saudáveis com tempo de menopausa de 1 a 4 anos foram 

tratadas durante 02 anos com diferentes combinações de THM oral ou placebo. Foi notada 

uma redução no ganho de peso, com menor incremento na porcentagem de massa gorda, 

naquelas que usaram THM em comparação ao placebo (109). 

No estudo PEPI com seguimento de 3 anos, as mulheres que usaram 0,625 mg de EEC 

com ou sem progesterona, ganharam 1 kg a menos de peso corporal e 1,2 cm a menos na 

circunferência da cintura do que as mulheres que usaram placebo (110). Gambacciani e 

colaboradores utilizando densitometria por dupla emissão de raios-X para avaliação da 

composição corporal em 31 mulheres, observaram que o grupo controle apresentou um 

aumento significativo no peso corporal (P < 0,05) e na porcentagem total de gordura no 

tronco (P < 0,05), sugerindo um aumento na distribuição central de gordura em comparação 

ao grupo que fez uso da THM (111). Uma metanálise mostrou que o uso da THM em 

mulheres sem diagnóstico de diabetes, promoveu aumento da massa magra corporal, 

diminuição da circunferência da cintura e da gordura abdominal, em comparação ao placebo 

ou a nenhum tratamento (22). Em contrapartida, uma revisão sistemática de 22 estudos 

clínicos mostrou que a THM com ou sem a adição de progesterona não desempenhou efeito 

sobre o peso ou distribuição de gordura em mulheres pós-menopáusicas (112). Desta forma, 

ainda são bastante controversos os efeitos dos diversos tipos de THM sobre o ganho de peso e 

a composição corporal. 

 

3.2 Terapia hormonal da menopausa e metabolismo glicêmico 

 

Os receptores de estrogênio ER-α e ER-β estão envolvidos no balanço energético 

(113) embora, até o momento, o ER-α parece desempenhar um maior papel. Ratos com 

knockout para ER-α, bem como aqueles com knockout para aromatase (Arko), são obesos e 

resistentes à insulina (114;115). O ER-α está envolvido na manutenção do metabolismo da 

glicose em vários tecidos, incluindo os principais tecidos envolvidos na sensibilidade à 

insulina como fígado, músculo esquelético e tecido adiposo, mas também nas células β 

pancreáticas e no sistema nervoso central. Estudos utilizando clampeamento euglicêmico 

hiperinsulinêmico (CEH) revelaram que o knockout do ER-α está associado com resistência 

insulínica hepática (116). Homens identificados com deficiência de expressão do ER-α, 

apresentam diminuição do metabolismo da glicose e polimorfismos no gene ER-α estão 
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associados com o desenvolvimento de DM2 e síndrome metabólica (117;118). O papel crítico 

do ER-α na manutenção da homeostase da glicose foi estabelecido em ratos Ob/Ob, quando o 

tratamento com o ligante seletivo do ER-α melhorou a tolerância à glicose e a sensibilidade à 

insulina (119).  

Os estrogênios são também conhecidos por regular a função das células β 

pancreáticas, através de um mecanismo ER-α-dependente. Um estudo em ratos sugere que a 

exposição crônica ao estrogênio aumenta a expressão do gene da insulina e sua liberação sem 

alterar o volume das células β (120). No músculo, os dois subtipos de receptores de estrogênio 

têm mostrado efeitos opostos com o ER-α induzindo e o ER-β inibindo a expressão da 

proteína transportadora de insulina tipo 4 (GLUT4) (121). Curiosamente, estudos recentes 

mostram que camundongos com knockout do receptor acoplado a GPR 30, uma proteína 

integral da membrana plasmática com elevada afinidade para o estrogênio, apresentam 

tolerância à glicose prejudicada, sugerindo que a via de ação não genômica do estrogênio 

também possa apresentar propriedades antidiabéticas (122). Além disso, estudos em roedores 

demonstraram que a deficiência do ER-α piora a homeostase lipídica tanto no músculo 

esquelético quanto no fígado, diminuindo a capacidade da insulina em suprimir a produção 

hepática de glicose e a utilização desta pelo músculo. A ativação do ER-α em roedores 

submetidos a uma dieta com alto teor de gordura e com resistência genética a leptina (Ob/Ob), 

melhora a sensibilidade insulínica por diminuição de depósitos ectópicos de lipídios no 

músculo esquelético (116;123). O efeito do ER-α em mediar a sensibilidade insulínica via 

mecanismos centrais permanece indeterminado.   

As mulheres na pré-menopausa são mais sensíveis à insulina em comparação aos 

homens (124). Em estudo observacional, a THM mostrou melhorar a sensibilidade à insulina 

e diminuir a glicemia tanto em mulheres pós-menopáusicas saudáveis quanto em diabéticas 

(125).  O WHI demonstrou que no grupo intervenção (EEC 0,625mg + MPA 2,5mg) ocorreu 

diminuição dos níveis de glicose e insulina no jejum, com melhora da sensibilidade insulínica 

avaliado pelo homeostatic model assessment – insulin resistance (HOMA-IR), principalmente 

com um ano de seguimento, comparado ao grupo placebo (126). Uma metanálise mostrou que 

a THM reduziu em 12,9% o HOMA-IR comparado ao controle, reduzindo no jejum a 

glicemia em 2,5% e a insulinemia em 9,3% (22). O estudo PEPI (127), com seguimento de 03 

anos, randomizado com 875 participantes comparou placebo com diversos tipos de THM. Os 

níveis de insulina e glicose em jejum diminuíram respectivamente, 16,1% e 2,2 mg/dl, 
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comparando todos os grupos que utilizaram THM com o placebo. No entanto, avaliando a 

glicemia de 2h do teste oral de tolerância à glicose (TOTG), os níveis de glicose aumentaram 

nos grupos com tratamento ativo, sem correspondente aumento nos níveis de insulina. Este 

estudo também sugeriu que o benefício máximo da THM sobre o metabolismo dos 

carboidratos é alcançado em pacientes mais hiperglicêmicos e hiperinsulinêmicos no início da 

terapia. Entretanto, existem muitos outros estudos que não demonstraram benefício algum da 

THM na sensibilidade insulínica (128-130).  

Ensaios clínicos utilizando o CEH, método padrão ouro para avaliar a sensibilidade 

insulínica, na maioria das vezes não demonstraram benefício da THM, às vezes ocorrendo até 

piora. Os principais estudos encontrados estão listados na tabela 2. 

Avaliando 22 mulheres saudáveis, com idade média de 43 anos e IMC de 24,8 kg/m² 

após menopausa cirúrgica, o uso de 50 μg de estradiol transdérmico associado ou não a 1mg 

de NETA, não provocou melhora na sensibilidade insulínica comparado ao placebo (128). 

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, investigou 51 mulheres saudáveis 

na pós-menopausa, com idade média de 51 anos e IMC de 24,9 kg/m², em uso de EEC 

0,625mg associado à MPA 2,5mg. As gorduras intra-abdominal e subcutânea não 

apresentaram diferenças entre os grupos tratados. No sexto mês de seguimento, a 

sensibilidade à insulina não se alterou no grupo placebo mas diminuiu 17% no grupo da 

THM, mantendo-se alterada até o término do estudo, após 02 anos de intervenção (p<0,01). 

Após um ano da retirada da medicação, o CEH foi repetido, demonstrando um aumento de 

25% no grupo que usava a THM, ficando semelhante a do grupo placebo, ou seja, o efeito da 

resistência insulínica provocado pelo hormônio foi revertido com sua retirada (129). Cooper e 

colaboradores, também encontraram piora da sensibilidade insulínica em mulheres saudáveis, 

com média de 55 anos e IMC menor que 30 kg/m², submetidas a EEC 0,625mg e MPA 2,5mg 

por 1 ano comparadas ao grupo placebo (130).  No entanto, é importante ressaltar que estes 

estudos citados, utilizando o CEH, não avaliaram sujeitos com condições clínicas que 

sabidamente ocasionam resistência insulínica. Neste contexto, Andersson e colaboradores 

selecionaram 25 diabéticas tipo 2, sem uso de insulina, com idade média de 59 anos e IMC de 

30,4 kg/m², para usarem placebo ou 2 mg de estradiol oral associado a 1 mg de NETA apenas 

no terceiro mês, em um estudo com delineamento cruzado, duplo-cego com cada período de 

tratamento durando três meses, intercalado por um período de “descanso” de oito semanas 

entre os tratamentos. Ocorreu diminuição significativa com o uso de estradiol da glicemia de 
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jejum (GJ), da hemoglobina glicosilada (HbA1c) e dos níveis de peptídeo-C comparado  ao  

placebo,   porém   sem   melhora   significativa  da  sensibilidade insulínica avaliada pela 

técnica do clampeamento (131). De maneira discordante, 28 mulheres com sobrepeso ou 

obesidade, idade média de 58 anos, IMC de 31,5 kg/m², não diabéticas, em uso de THM por 

no mínimo 03 anos, com estrogênio isolado ou associado à progesterona, foram selecionadas 

para realizarem o CEH. Como grupo controle foram selecionadas mulheres com as mesmas 

características do grupo ativo, pareadas por idade, peso e IMC. O uso de hormônios não só 

não demonstrou melhorar a sensibilidade insulínica como até a piorou comparado ao grupo 

controle (132).  

Os efeitos da THM sobre a sensibilidade insulínica são muitos controversos. Em 

pacientes saudáveis parece não haver benefício no uso do hormônio, às vezes até podendo 

causar piora na sensibilidade insulínica, enquanto faltam dados para avaliar os efeitos em 

pacientes que apresentam características clínicas de resistência insulínica. Existem hipóteses 

se o tipo ou a via de administração do estrogênio resultaria em efeitos diferentes na 

sensibilidade insulínica, alguns trabalhos conotam que o estrogênio oral apresentaria um 

maior efeito que o transdérmico (22), enquanto outros mostram dados contrários (133). As 

controvérsias neste assunto persistem (134).  Outra questão é se a progesterona ou o tipo 

empregado não poderia abolir possíveis efeitos positivos do estrogênio na sensibilidade 

insulínica (134;135). Existem muitas dúvidas ainda envolvendo a relação THM e 

sensibilidade insulínica que devem ser esclarecidas com estudos futuros. 

 

3.3 Terapia hormonal da menopausa e inflamação de baixo grau 

 

A inflamação desempenha um papel central na patogênese de muitas formas de doença 

vascular (66). Processos inflamatórios participam de todo o processo patogenético da 

aterosclerose, desde fases iniciais, como injúria às células endoteliais, até fases tardias, como 

ruptura de placas instáveis (136). A lesão aterosclerótica é a anormalidade mais comum 

encontrada nas artérias, decorrente inicialmente de dois processos básicos: acúmulo de 

colesterol e proliferação das células musculares lisas na túnica íntima, alterações nas quais, 

após longo tempo e ação persistente de diversos fatores, resultam na formação de uma placa 

fibrosa que se projeta para o lúmen, modificando a túnica média e levando a uma série de 

complicações circulatórias. 
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Tabela 2 - Principais estudos demonstrando as ações dos diversos tipos de THM sobre o 

metabolismo glicêmico, mensurado através do clampeamento euglicêmico 

hiperinsulinêmico 

Autores Características do estudo Tipos de THM Efeitos 

no CEH Idade 

(anos) 

IMC 

(kg/m²) 

N Duração do 

estudo 

O'Sullivan e 

Ho (133) 
61 25 9 3 meses • Estradiol 100 μg patch 

• EEC 1,25mg oral 
= 

= 

Andersson 

et al.
 †
(137)  

59 30 25 3 meses • Estradiol 2 mg oral + NETA 1mg  = 

 

Cucinelli et 

al. (138) 
52 27 21 6 meses • Estradiol 50 μg patch  

• Estradiol 50 μg patch +  

   didrogesterona 10mg 

 

= 

+ 

Kimmerle 

et al.(139) 
56 25 54 3 meses • Estradiol 2 mg oral + NETA 1mg 

• Estradiol 1 mg  oral + NETA 0,5 mg 
- 

= 

Duncan et 

al. (128) 
44 25 22 6 semanas • Estradiol 50 μg patch  

• Estradiol 50 μg patch + NETA 1mg 
= 

= 

Walker et 

al. (140) 

 

52 27 30 6 meses • Estradiol 2 mg oral + NETA 1mg = 

Mattiasson 

et al. (141) 

 

52 - 51 3 meses • Estradiol 2mg oral = 

Soranna et 

al. (135) 
54 <25 43 3 meses • Estradiol 2mg oral 

• Estradiol 2mg oral + didrogesterona 

  5mg 

• Estradiol 2mg oral + didrogesterona 

  10mg 

 

- 

- 

 

- 

Morin-

Papunen et 

al. (142) 

56 32 16 12 meses • Valerato de estradiol 2mg oral + 

   didrogesterona 20mg  

 

= 

Sites et al. 

(129) 

 

51 25 76 24 meses • EEC 0,625 mg + MPA 2,5mg - 

Cooper et 

al. (130) 

 

55 <30 45 12 meses • EEC 0,625 mg + MPA 2,5mg - 

Villa et al. 

(143) 
53 27 48 3 meses • Estradiol 1mg oral 

• Estradiol 2 mg oral 
+ 

- 

Villa et al. 

(144) 

52 26 40 6 meses • Estradiol 1mg oral + drospirenona 

   2mg 

= 
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IMC: índice de massa corporal; N: número de participantes do estudo; THM: terapia hormonal da menopausa; 

CEH: clampeamento euglicêmico hiperinsulinêmico; EEC: estrogênios equinos conjugados; NETA: acetato de 

noretisterona; MPA: acetato de medroxiprogesterona.  
†
população diabética tipo 2 sem uso de insulina. 

+ positivo; - negativo; = neutro. 

 

Como previamente mencionado, a disfunção endotelial inicia-se bem antes de 

qualquer manifestação morfológica da aterosclerose (145). O ponto marcante da aterogênese é 

o recrutamento e acúmulo de leucócitos. A célula endotelial normal geralmente resiste a 

interações adesivas com leucócitos, no entanto, no endotélio disfuncional ou ativado, os 

leucócitos se aderem e começam a acumular lipídeos, originando as células espumosas. As 

células endoteliais lesadas expressam e produzem uma série de moléculas, como a molécula 

de adesão intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesão vascular (VCAM-1), que atraem 

leucócitos (monócitos e linfócitos-T), favorecendo sua aderência às células vasculares (146). 

O bloqueio da VCAM-1 e ICAM-1 é capaz de proteger o vaso sanguíneo contra o 

desenvolvimento de aterosclerose e reestenose arterial (147;148) demonstrando a importância 

destas moléculas na fisiopatologia deste processo. Selectinas constituem outra gama de 

moléculas de adesão de leucócitos que medeiam o rolamento dos leucócitos ao longo do 

endotélio (149). A E-selectina é seletivamente expressa pelas células endoteliais e, 

preferencialmente, recruta leucócitos polimorfonucleares, um tipo de célula raramente 

encontrada no início do processo aterosclerótico, mas um protagonista essencial na 

inflamação aguda (149). A P-selectina, expressada pelas plaquetas, demonstrou preceder a 

infiltração de células inflamatórias nas paredes dos vasos e o seu bloqueio com anticorpos 

atenuou tanto a adesão e o rolamento dos leucócitos ao endotélio quanto o desenvolvimento 

de lesões ateromatosas (150;151). A migração subsequente de células inflamatórias para o 

espaço subendotelial requer quimiotaxia, um processo mediado por quimiocinas induzidas por 

citocinas primárias (152), tais como a interleucina-6 (IL-6) liberada para a circulação e capaz 

de aumentar a produção de reagentes de fase aguda no fígado, incluindo a proteína C-reativa 

(PCR) e a proteína amilóide sérica A (153). A PCR é uma potente ativadora do fator nuclear 

kappaB (NF-kB), facilitando a transcrição de numerosos genes pró-inflamatórios (154). A 

síntese de algumas citocinas, tais como o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), IL-6 e 

interleucina-8 (IL-8), é mediada por NF-kB, tal como a expressão da cicloxigenase. O 

aumento destas citocinas promovem a expressão de moléculas pró-inflamatórias e o 

extravassamento de leucócitos, resultando na perpetuação do processo inflamatório (155). 
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Grande série de estudos prospectivos tem demonstrado que a PCR é um importante 

preditor de risco para futuros eventos cardiovasculares e morte em indivíduos aparentemente 

saudáveis, bem como aqueles com doença cardiovascular conhecida (156). Embora seja 

principalmente derivada do fígado, a PCR também pode ser produzida nas paredes vasculares, 

particularmente na camada íntima das artérias coronárias ateroscleróticas. A PCR per se pode 

influenciar diretamente doenças vasculares através de vários mecanismos, como aumentar a 

expressão local de moléculas de adesão, aumentar a expressão endotelial do PAI-1, reduzir a 

bioatividade de NO endotelial e aumentar a captação de LDL pelos macrófagos nas lesões 

ateroscleróticas (154;157). Além disso, a PCR pode atuar como um pró-coagulante, induzindo 

a expressão do fator de monócito tecidual, acelerando os processos de trombose intravascular 

e aterogênese (153). 

Vários estudos (158;159) demonstraram que a PCR aumenta de modo rápido e 

sustentado após o início da THM oral (estrogênios com ou sem progesteronas). No entanto, o 

aumento dos níveis da PCR não foi acompanhado por elevações na IL-6, E-selectina, 

fibrinogênio, ou outros reagentes inflamatórios de fase aguda. Em comparação com a THM 

oral, a via transdérmica desempenhou um efeito neutro sobre a PCR e às vezes até sua 

redução (160;161). Existem explicações biológicas para estas variações no comportamento da 

PCR conforme a via de administração. O metabolismo de primeira passagem hepática parece 

ser o responsável pelo aumento da PCR com a THM oral e o tipo de progesterona usado 

também pode exercer influência, uma vez que progesteronas com efeito androgênico 

desempenham maior atividade anti-inflamatória (161). 

Concentrações séricas solúveis de ICAM-1 e VCAM-1 são maiores em mulheres na 

pós-menopausa com doença arterial coronariana sem uso de THM comparadas aqueles em 

uso de TRH (162).  Vários estudos demonstram redução em 10% nos níveis destas moléculas 

de adesão com o uso da THM (163;164). Além disso, não houve diferenças significativas 

entre terapias com progesterona sintética ou natural. A THM transdérmica também diminuiu 

os níveis séricos solúveis de ICAM-1 e VCAM-1 (165). Estes resultados indicam que a THM 

transdérmica poderia desempenhar um efeito benéfico superior sobre a progressão da 

aterosclerose em mulheres pós-menopáusicas, uma vez que diminui as moléculas de adesão e 

não exerce influência nos níveis da PCR. 

No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), maiores níveis séricos de E-

selectina foram encontrados em pacientes com doença arterial coronária e aterosclerose da 
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artéria carótida do que em indivíduos saudáveis (166). Níveis de E-selectina podem contribuir 

diretamente para a aterosclerose. Ensaios clínicos demonstraram uma redução global de 15% 

nos níveis de E-selectina solúvel com a THM (164;167-169). Reduções na E-selectina solúvel 

também foram observados com EEC com ou sem MPA no ensaio PEPI (158).  

Em resumo a THM, incluindo uma variedade de preparações de estrogênio com ou 

sem progesterona, diminui os níveis da maioria dos marcadores inflamatórias solúveis, como 

a E-selectina, as moléculas de adesão celular e o TNF-α (87). Além de aumentar os níveis da 

PCR com estrogênios orais, porém não com o uso transdérmico e de apresentar efeitos 

inconclusivos na IL-6.  

 

3.4 Terapia hormonal da menopausa e coagulação sanguínea 

 

A coagulação sanguínea é um processo dinâmico com o intuito de manter a 

homeostase circulatória. Quando há injúria tissular, lacerações em arteríolas e vênulas ativam 

o sistema hemostático, que inclui plaquetas, células endoteliais e proteínas da coagulação, 

para impedir que o extravasamento do sangue para os tecidos ou para o meio externo. As 

plaquetas migram e se aderem rapidamente ao subendotélio exposto e mais plaquetas se 

aderem àquelas já aderidas ao vaso, formando um tampão. Ao mesmo tempo, fatores de 

coagulação produzem uma rede de fibrina, que, como um tecido, sustenta as plaquetas, 

originando o coágulo (170). 

Se a amplificação da coagulação é vital para que o vaso seja ocluído rapidamente, 

existem mecanismos no endotélio íntegro que não só inibem esse processo, mas também 

ajudam a degradar a rede de fibrina, num mecanismo denominado fibrinólise, que é resultado 

da conversão da pró-enzima inerte (plasminogênio) na sua forma proteolítica ativa, a 

plasmina, que degrada a fibrina em produtos solúveis. Há dois mecanismos distintos de 

ativação do plasminogênio: o ativador tissular do plasminogênio (t-PA) e o ativador 

uroquinase (u-PA) (171). Quando aderidos às células, tanto a plasmina quanto o t-PA estão 

protegidos de neutralização, respectivamente, pela antiplasmina e pelo PAI-1. Entretanto, 

livre na corrente sanguínea o t-PA é logo inativado pelo PAI-1, deixando de ativar o 

plasminogênio (172).  

O aumento da expressão do PAI-1 inibe a fibrinólise in vivo, levando 

consequentemente a deposição patológica de fibrina e danos teciduais (173). Além disso, o 
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PAI-1 interage diretamente com as células vasculares, estando envolvido na regulação da 

replicação celular e angiogênese (174). Estudos realizados em artérias de humanos 

documentaram níveis significativamente mais elevados da expressão de PAI-1 em vasos 

ateroscleróticos em comparação com artérias normais ou ligeiramente afetadas (175). 

Em uma metanálise (22), que avaliou 107 estudos, com um total de 33.315 

participantes, a THM reduziu os fatores prócoagulantes, fibrinogênio e PAI-1, em 

comparação ao placebo ou a nenhum tratamento. O emprego da THM não apresentou nenhum 

efeito em inibidores de coagulação, como proteína C ou proteína S. Agentes orais foram os 

responsáveis pela redução significativa dos níveis de PAI-1, enquanto os agentes 

transdérmicos não apresentaram nenhum efeito. THM não afetou o t-PA, a antitrombina III ou 

o fator de von Willebrand. 

Uma revisão sistemática (176), comparando a THM em uso oral com a via 

transdérmica, demonstrou que os efeitos sobre alguns parâmetros de coagulação eram 

menores ou até ausentes nesta última. O aumento na resistência para ativação da proteína C 

(APCr - resistance to activated protein C) foi significativamente menor do que o observado 

pela via oral. Além disso, a diminuição do t-PA e PAI-1 observadas com a administração oral 

foi menos evidente com a terapia transdérmica. No entanto, nenhuma diferença foi encontrada 

nos níveis do complexo plasmina-α2-antiplasmina e do D-dímero. 

As causas das alterações no sistema de coagulação provocadas pela THM não foram 

completamente estabelecidas. Uma possível explicação entre as diferenças encontradas pela 

via de administração seria o metabolismo hepático de primeira passagem. O estradiol quando 

ingerido é convertido em estrona no intestino e fígado, e esta é um potente estimulante da 

síntese de proteínas hepáticas devendo exercer também ações na produção de fatores da 

coagulação. A trombina é o ponto chave da cascata de coagulação, sendo responsável pela 

conversão do fibrinogênio em fibrina. Foi demonstrado que parâmetros de geração de 

trombina encontravam-se aumentados com a THM oral (p<0,001), enquanto com a 

transdérmica estes não apresentavam diferenças ao compará-los ao grupo controle. Níveis de 

estrona correlacionaram-se com o pico de geração de trombina (R=0,451, p<0,001) em 

mulheres em uso de THM oral, mas não houve correlação com a via transdérmica (177). Estes 

dados demonstram que a THM transdérmica é mais inócua à homeostase sanguínea 

comparada à oral. Tal fato se reproduz em achados clínicos, onde o uso transdérmico não 

aumentou o risco de eventos tromboembólicos (178;179).   



47 

 

 

3.5 Terapia hormonal da menopausa e viscosidades sanguínea e plasmática 

 

Viscosidade é a propriedade associada à resistência que o fluido oferece a deformação 

por cisalhamento. De outra maneira, pode-se dizer que a viscosidade mede a resistência 

interna oferecida ao movimento relativo de diferentes partes desse fluido. 

A avaliação das propriedades reológicas do sangue é baseada na medição da 

viscosidade do sangue total e do plasma, além da determinação da agregação de eritrócitos e 

sua capacidade de deformação. As viscosidades plasmática e sanguínea são um dos principais 

determinantes reológicos do fluxo sanguíneo e seu valor é proporcional à concentração do 

fibrinogênio (180). As concentrações de lipoproteína de muita baixa densidade (VLDL) e 

LDL influenciam positivamente o valor das viscosidades plasmática e sanguínea (181). O 

fibrinogênio e a viscosidade do sangue total associam-se, independentemente, com a doença 

aterosclerótica coronária (182). Ainda existem muitas dúvidas com relação ao papel da 

viscosidade na fisiopatologia das doenças cardiovasculares. Nos últimos anos, muitas 

discussões surgiram em relação ao aumento da viscosidade e a promoção da aterosclerose. A 

visão tradicional postula que um aumento na viscosidade sanguínea desempenha 

invariavelmente um impacto negativo sobre a perfusão tecidual e, por conseguinte, deve ser 

considerado como um fator de risco cardiovascular. Porém, uma hipótese mais recente 

defende que pequenos aumentos na viscosidade sanguínea desempenhariam um efeito 

vasodilatador, por aumento do estresse por cisalhamento sobre os vasos sanguíneos e 

consequentemente ocorreria uma melhora da perfusão tecidual (183). 

Com relação à THM, um ensaio clínico avaliou o impacto dos seguintes esquemas 

terapêuticos sobre a viscosidade do plasma em 23 mulheres na pós-menopausa: (1) 1 mg de 

estradiol associado à 2,5mg de MPA (n=7); (2) 1 mg de estradiol isolado (n=8); e (3) placebo 

(n=8). A viscosidade do plasma e os níveis de fibrinogênio foram determinados no início e 

após 12 semanas de intervenção. Níveis de viscosidade do plasma foram positivamente 

correlacionados com o fibrinogênio (r=0,46; P=0,03) e a viscosidade diminuiu nos grupos 

tratados tanto com a terapia associada quanto naquele que fez uso isolado do estrógeno 

(p<0,01) (184). 

Em um avaliação de 32 mulheres na pós-menopausa avaliadas no 6
o
 e 12

o
 mês de 

tratamento com 5 mg de MPA por via oral e 1,5 mg de estradiol transdérmico, observou-se 
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uma diminuição na viscosidade do plasma no primeiro semestre da THM, mantido constante 

ao longo do 12
o
 mês. A viscosidade do sangue mostrou o mesmo comportamento. Os achados 

foram justificados por diminuição simultânea do fibrinogênio no plasma (185). Em outro 

estudo, no qual 45 mulheres com idade média de 53,5 anos foram divididas em dois grupos: 

27 delas com IMC menor que 25 kg/m² e 18 com IMC acima de 25 kg/m². As pacientes foram 

tratadas com estradiol transdérmico contínuo e um curso de 12 dias de MPA a cada 2 meses, 

sendo avaliadas no início e após 6 meses de tratamento. Os resultados mostraram uma 

diminuição da viscosidade plasmática em ambos os grupos (p<0,01), entretanto, uma menor 

diminuição foi notada naquelas com sobrepeso (186). Estes dados demonstram que tanto o 

estrogênio oral quanto o transdérmico podem exercer um importante fator de proteção 

cardiovascular, diminuindo a viscosidade sanguínea/plasmática, se considerarmos a teoria 

clássica que associa inversamente a viscosidade ao risco cardiovascular. 
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4 HIPÓTESE 

 

Foi demonstrado que o uso do estrogênio, tanto oral quanto transdérmico, avaliado por 

diferentes métodos pode exercer uma ação benéfica sobre a função endotelial e esta resposta 

parece depender de características clínicas dos indivíduos testados. O uso da THM em 

mulheres com baixo risco cardiovascular parece ser benéfico, desde que iniciado em um 

período próximo da menopausa. Em contrapartida, o seu uso em mulheres com alto risco 

cardiovascular, como diabéticas ou portadoras de lesões ateroscleróticas já estabelecidas, e 

ainda naquelas com início em um período superior a 10 anos da menopausa parece ser 

prejudicial. Nestes extremos de perfis clínicos não parece haver muitos questionamentos 

sobre indicar ou não a THM, porém não há definição quanto à indicação do uso da THM e 

seus possíveis benefícios para aquelas mulheres com risco cardiovascular intermediário, isto é 

aquelas fora dos extremos descritos acima como por exemplo, mulheres com sobrepeso ou 

obesidade. 

Como exposto anteriormente, mulheres com excesso de peso na pós-menopausa 

diferem da população de menopausadas em geral por apresentarem risco aumentado de 

doença arterial coronariana (7;8), de AVE (187;188) e de TVP (189). Consequentemente, 

existem atualmente algumas evidências de que a via de administração transdérmica do 

estrogênio (49;190;191), além do uso de baixas doses hormonais (51;192), parece ser a forma 

mais segura para o uso de THM nestas mulheres.  

Nossa hipótese é que mulheres com risco cardiovascular intermediário, representadas 

por portadoras de excesso de peso e menopausa recente apresentam melhora da função 

endotelial com o uso de estrogênio através do estudo da reatividade microvascular e da 

mensuração plasmática das moléculas de adesão celular. Também acreditamos que outros 

fatores de risco cardiovascular, tanto tradicionais quanto não-tradicionais, podem ser 

modificados com o uso do estrogênio transdérmico e, talvez, as possíveis alterações destes 

fatores de risco possam se correlacionar com a melhora da função endotelial. 
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5 OBJETIVOS 

 

 

5.1 Objetivo primário 

 

Demonstrar os efeitos de curto prazo do estradiol transdérmico na reatividade 

microvascular e em marcadores plasmáticos de função endotelial em mulheres na pós-

menopausa com sobrepeso ou obesidade. 

 

5.2 Objetivos secundários 

 

5.2.1 Objetivo secundário 1 

 

Demonstrar os efeitos de curto prazo na sensibilidade insulínica do estradiol 

transdérmico em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso ou obesidade. 

  

5.2.2 Objetivo secundário 2 

 

Demonstrar os efeitos de curto prazo na viscosidade sanguínea e plasmática do 

estradiol transdérmico em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso ou obesidade.  

 

5.2.3 Objetivo secundário 3 

 

Determinar se há correlação entre função microvascular e sensibilidade insulínica após 

o uso de curto prazo do estradiol transdérmico em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso 

ou obesidade. 

 

5.2.4 Objetivo secundário 4 

 

Determinar se há correlação entre função microvascular e viscosidade sanguínea e/ou 

plasmática após o uso de curto prazo do estradiol transdérmico em mulheres na pós-

menopausa com sobrepeso ou obesidade. 
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6 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

6.1 Características gerais do estudo 

 

O estudo caracteriza-se como um ensaio clínico, randomizado, duplo-cego, placebo-

controlado. A intervenção consistiu no uso transdérmico de estrogênio ou placebo por um 

período de três meses. Este estudo foi realizado integralmente na Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro (UERJ) pelo Laboratório de Pesquisas Clínicas e Experimentais em Biologia 

Vascular (BioVasc), vinculado ao Departamento de Ciências Fisiológicas do Instituto de 

Biologia Roberto Alcântara Gomes, pela Disciplina de Endocrinologia do Departamento de 

Medicina Interna, da Faculdade de Ciências Médicas, pelo Laboratório de Hormônios do 

Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) e pelo Laboratório de Lípides (LabLip), 

vinculado à Faculdade de Ciências Médicas, localizado na Policlínica Piquet Carneiro. O 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE (2499-CEP/HUPE – CAAE: 

0074.0.228.000-09) (ANEXO), e atende às normas sobre pesquisa envolvendo seres 

humanos, que constam na resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde, de 10 de outubro 

de 1996. As mulheres só iniciaram o estudo após compreensão e assinatura do termo de 

consentimento livre e informado (APÊNDICE A). 

 

6.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Critérios de inclusão: 

◙ Idade entre 47 a 55 anos; 

◙ Menopausa, definida como: amenorréia durante 12 meses consecutivos e elevação 

dos níveis séricos do hormônio folículo estimulante (FSH) compatíveis com falência ovariana 

(FSH > 35 mIU/ml), níveis de estradiol < 40 pg/ml e sintomas de hipoestrogenismo clínico. 

Nas mulheres histerectomizadas foi considerado o início dos sintomas > 02 anos. 

◙ Tempo de menopausa de até 10 anos; 

◙ IMC entre 27,5 - 34,9 kg/m² relatados há pelo menos 05 anos;  

◙ Cintura abdominal igual ou superior a 80 cm.  
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Critérios de exclusão: 

a) História prévia ou atual de câncer estrogênio-dependente; 

b) Presença de nódulos ou outras patologias mamárias identificadas pela mamografia 

ou ultrassonografia de mamas; 

c) Presença de patologia uterina ou espessamento endometrial ≥ 05mm identificado 

pela ultrassonografia pélvica transvaginal; 

d) Doença tromboembólica prévia ou atual (trombose venosa profunda, doença 

coronariana ou cerebrovascular); 

e) Diabetes mellitus; 

f) Hipertensão arterial descompensada clinicamente, em estágios > II (193) ou história 

e sintomas de insuficiência cardíaca congestiva; 

g) Hipertrigliceridemia (> 400 mg/dl) ou hipercolesterolemia (> 300 mg/dl); 

h) Doença psiquiátrica; 

i) Doença renal, hematológica ou hepática; 

j) Tabagismo; 

l) Uso prévio de qualquer tipo de THM; 

m) Uso de hipolipemiantes ou ácido acetilsalicílico;  

n) Impossibilidade da visualização dos capilares periungueais através da VCLP. 

  

6.3 Recrutamento e seleção da população do estudo 

 

A divulgação do projeto foi realizada no ambulatório de climatério do HUPE e em 

veículos de comunicação, por meio impresso ou pela internet (APÊNDICE B). As mulheres 

interessadas em participar do estudo entravam em contato com a secretaria do BioVasc, onde, 

após entrevista telefônica, era agendada uma consulta.  

As participantes interessadas foram avaliadas por endocrinologistas e uma ficha foi 

preenchida com os dados clínicos e do exame físico de cada participante (APÊNDICE C). As 

mulheres que preenchiam os critérios de inclusão foram encaminhadas para exames de 

triagem, enquanto as que não preenchiam foram encaminhadas para o ambulatório de 

climatério do HUPE, para avaliação e acompanhamento.  

Os exames de triagem consistiam de mamografia digital bilateral de alta resolução, 

ultrassonografia de mamas (quando a mamografia isolada não era esclarecedora), 
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ultrassonografia pélvica transvaginal (USG TV) e exames laboratoriais, que consistiam em 

hemograma completo, GJ, CT, TG, creatinina, aspartato transaminase (AST), alanina 

transaminase (ALT), gama-glutamil transpeptidase (gama-GT), fosfatase alcalina, insulina, 

hormônio estimulante da tireóide (TSH), FSH e estradiol. Os exames de imagem foram 

realizados na unidade Nova América do grupo Clínica de Diagnóstico por Imagem e 

interpretados pelo mesmo examinador.  

Após os exames de triagem, se as participantes não apresentassem nenhuma alteração 

nos exames citados e os níveis de FSH e estradiol fossem compatíveis com os da pós-

menopausa, elas eram selecionadas para fase de intervenção do estudo. Nos casos de 

alterações nos exames de imagem ou laboratoriais, as voluntárias eram excluídas e 

encaminhadas para avaliação e acompanhamento no ambulatório de climatério do HUPE. A 

figura 3 mostra um esquema das etapas de seleção.  

 

Figura 3 - Etapas da seleção da amostra do estudo 

Anamnese + Exame Físico

Exclusão

Exclusão

Exames de Triagem:
Mamografia digital de alta resolução e Ultrassonografia de mamas

Ultrassonografia transvaginal 

Exames laboratoriais 

Estudo
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6.4 Intervenção e acompanhamento 

 

As participantes selecionadas para intervenção foram randomizadas em dois grupos, 

estrogênio transdérmico (ET) ou placebo (P) e pareadas por IMC, circunferência abdominal 

(CA), GJ, insulina e HOMA-IR. Este pareamento foi realizado por um pesquisador não 

cegado. O mesmo não participou da coleta dos dados nem tampouco da análise dos exames 

das pacientes.  

A intervenção consistiu no uso transdérmico (via percutânea) de estradiol hemi-

hidratado ou placebo, por um período de três meses, em gel, disponibilizados em frascos 

idênticos com bomba dosadora, onde cada compressão liberava 1g do gel, o que equivale a 

1mg de estradiol hemi-hidratado no grupo ativo. A aplicação do gel foi feita pela própria 

paciente, após instruções teóricas e práticas. A recomendação foi para a aplicação ser 

realizada uma vez ao dia, sobre a pele limpa do abdome ou região anterior do antebraço, de 

preferência à noite, após o banho, de forma homogênea e suave, não sendo necessário 

massagear o local. 

O envasamento do gel foi realizado por uma empresa especializada (PhD Farmácia de 

Manipulação®) e cada frasco continha uma numeração, que identificava o conteúdo dos 

frascos. No grupo ET o gel utilizado foi o do produto Estreva
®
, enquanto no placebo foi um 

gel clínico para meios de contato (Gel RMC
®
). Antes do início do estudo, a eficácia do 

envasamento para conservação do produto foi testada clínica e laboratorialmente, em uma 

participante que se submeteu ao uso do estradiol gel durante quatro meses.  

O seguimento das mulheres durante o período de intervenção ocorreu por meio de 

consultas e contatos telefônicos. As consultas foram agendadas mensalmente com a finalidade 

de monitorar possíveis efeitos colaterais, solucionar dúvidas e verificar a aderência ao uso do 

gel. Nesta ocasião também entregávamos um novo frasco do produto. Os contatos telefônicos 

foram feitos entre uma a duas semanas com a finalidade de detectar possíveis efeitos 

colaterais e averiguar a aderência das participantes. Todas as mulheres foram orientadas a 

entrar em contato com a equipe médica, assim que necessitassem. 

Ao término do período de intervenção, todas as participantes não-histerectomizadas 

foram submetidas a um novo USG TV para reavaliação da espessura endometrial, e 
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independente do resultado deste, todas participantes eram submetidas ao uso de uma 

progesterona, 10mg de didrogesterona durante 14 dias, para permitir a descamação do 

endométrio. A continuação do seguimento das participantes foi realizado no ambulatório de 

climatério do HUPE. 

 

 

6.5 Coleta dos dados  

 

É importante ressaltar que, para a realização dos exames, as participantes foram 

orientadas a seguir um jejum de 10 horas. Os dados coletados para a análise do estudo antes e 

ao final da intervenção foram os seguintes (figura 4): 

○ Índice menopáusico de Kupperman e Blatt (IMKB); 

○ Medidas antropométricas;  

Peso, altura, IMC, CA e circunferência do quadril (CQ) e relação cintura/quadril 

(RCQ).  

○ Bioimpedância; 

Avaliação da porcentagem de massa magra (MM) e gorda (MG). 

○ Aferição da pressão arterial sistêmica; 

○ Avaliação microvascular; 

Realizada por dois métodos diferentes, a POV e a VCLP. 

○ Viscosidades sanguínea e plasmática; 

○ Avaliação laboratorial.  

 → sangue total: hemograma completo; 

→ bioquímica: CT, HDL, LDL, TG, ácido úrico, proteínas totais e frações; 

→ sensibilidade insulínica: dosagens da glicose e insulina durante o TOTG 

(basal, 1 e 2 horas); 

→ marcadores inflamatórios e moléculas de adesão: proteína C-reativa 

ultrassensível (PCR-US), E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e PAI-1; 

 → hormônios sexuais: FSH, estradiol, globulina ligadora de hormônios sexuais 

(SHBG), testosterona total e testosterona livre. 
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Os marcadores inflamatórios e todos os outros exames foram realizadas no BioVasc, 

exceto os exames de sangue total, bioquímica, sensibilidade insulínica e hormônios sexuais. A 

coleta do TOTG na avaliação laboratorial exigiu a necessidade do retorno da paciente em 

mais de um dia de coletas, já que a bioimpedância, a avaliação microvascular e a viscosidade 

sanguínea e plasmática, necessitavam que a participante estivesse em jejum. O intervalo 

máximo entre a avaliação laboratorial e os outros exames foi de 07 dias (figura 4). Em 

resumo, eram necessários dois dias para coleta dos dados pré-intervenção e outros dois dias na 

fase pós-intervenção.  

Figura 4 - Modelo esquemático temporal das avaliações do estudo 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IMKB: índice menopausal de Kupperman e Blatt. 

 

6.5.1 Índice menopausal de Kupperman e Blatt (IMKB) 

 

O IMKB (figura 5) foi criado pelos médicos Kupperman e Blatt com base na 

observação clínica das pacientes. Foi divulgado em 1953 e passou a ser usado como 

referência clínica para avaliação de sintomas climatéricos (194). Consiste na avaliação de 

vários sintomas, medidos de acordo com a intensidade de acometimento referida pela 
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paciente. Para cada sintoma é estabelecido um peso diferente, de acordo com a intensidade. O 

IMKB é considerado leve se o resultado for menor ou igual a 19, moderado se for entre 20 e 

35 e acentuado se for maior que 35 (194).  

 

Figura 5 - Índice menopausal de Kupperman e Blatt 

 

 

6.5.2 Medidas antropométricas 

 

A massa corporal (kg) foi mensurada em balança plataforma da marca Filizola® com 

precisão de 100g. A estatura foi aferida com estadiômetro, com precisão de 0,1 cm. O IMC 

foi obtido pela divisão do peso (kg) pela altura² (m).  A cintura foi medida em duplicata com 

fita flexível com precisão de 0,1 cm no ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca, 

durante expiração. A circunferência do quadril foi medida em duplicata no ponto de maior 

circunferência da região glútea. A RCQ foi obtida pela divisão da cintura pelo quadril. As 

médias das medidas em duplicata da cintura e do quadril foram utilizadas nas análises.  

 

6.5.3 Bioimpedância 

 

A avaliação da bioimpedância (Bio dynamic 450 Body Composition Analyzer
TM

, Bio 

Dynamic Corporation®, SE, EUA) foi feita com as pacientes em jejum de 10 horas e sem 

ingestão de bebida alcoólica ou prática de atividade física nas 24h que precederam o exame. 

Foi avaliada a porcentagem de massa magra e gorda de cada indivíduo. 
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6.5.4 Aferição da pressão arterial sistêmica 

 

Um equipamento semi-automático (Spacelabs Medical, Redmond, WA, USA) foi 

utilizado para todas as medidas da pressão arterial sistêmica, as quais foram realizadas no 

braço direito com as participantes na posição supina. Essas medidas foram realizadas no 

repouso, antes e durante a realização da POV. No total foram realizadas 05 medidas em cada 

indivíduo e a média das medidas foi utilizada na análise estatística.   

 

6.5.5 Avaliação microvascular 

 

Para as avaliações microvasculares as mulheres eram acomodadas em uma sala 

climatizada com temperatura controlada a 22ºC ± 1ºC (media ± SD) por 20 min antes do 

início dos procedimentos.  

 

6.5.5.1 Pletismografia por oclusão venosa 

 

O FSA foi avaliado pela POV (EC-6; Hokanson, Bellevue, WA, USA) como 

previamente descrito (195). Este método consiste no uso de um elástico com mercúrio, que 

nada mais é que um sensor de estiramento disposto no maior diâmetro do antebraço, o qual é 

conectado a um pletismógrafo com o intuito de aferir o FSA. 

Como a mão apresenta muitos shunts arteriovenosos, isto poderia interferir nas 

aferições do FSA, assim, um minuto antes de iniciar as análises, um manguito foi insuflado no 

punho a 200 mmHg para isolar a circulação da mão.  

Para análise do FSA, um bloqueio do retorno venoso na porção proximal do braço é 

realizado por 10 segundos, pela insuflação de um manguito a 50 mmHg, seguido por um 

período de 05 segundos de liberação do retorno venoso, quando o manguito permanece 

desinflado (figura 6). Durante a insuflação do manguito, observa-se um bloqueio ao retorno 

venoso com manutenção do aporte sanguíneo arterial para o antebraço. Tal fato promove um 

aumento do volume do antebraço por formação de edema e consequentemente um estiramento 

do elástico com mercúrio, interpretado pelo pletismógrafo como uma curva (com a parte 

ascendente da curva representando o bloqueio do retorno venoso e a parte descendente, a 

liberação do retorno venoso). A média de quatro curvas, ciclos de 15 segundos cada (10 
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segundos de insuflação: 05 segundos de desinsuflação), foi utilizada para a determinação do 

FSA (ml/min.100ml tecido
-1

). O FSA basal foi realizado com o indivíduo em repouso sem 

qualquer estímulo vascular. Para mensurar a vasodilatação dependente do endotélio, uma 

isquemia arterial de três minutos foi realizada através da insuflação do manguito localizado na 

região proximal do braço 60 mmHg acima da PAS. Após liberação do manguito, inicia-se a 

aferição do FSA durante a hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), da mesma maneira 

descrita para o FSA basal, porém as quatro curvas neste período são denominadas 

respectivamente de c1, c2, c3 e c4. Após esta aferição, devido à isquemia realizada, a 

participante fica em repouso durante 15 minutos com o intuito do reestabelecimento da 

homeostase vascular. Posteriormente, realiza-se uma nova aferição do FSA basal, porém 

agora denominado FSA basal 02 (FSAb2), seguido da avaliação da vasodilatação independente 

do endotélio, que é realizada após administração por via sublingual de 400g NTG 

(Nitrolingual pumpspray, Aventis, Auckland, Austrália). A NTG sublingual apresenta meia-

vida de aproximadamente três minutos (196), sendo a medida do FSA realizada entre o quarto 

e sexto minutos após sua administração (FSANTG).  

Avaliou-se o FSA basal 01 (FSAb1), seguido do FSA durante a hiperemia reativa pós-

oclusiva (FSAHRPO). Após intervalo de 15 minutos foi avaliado o FSAb2, seguido do FSANTG. 

É importante ressaltar que na análise do FSAHRPO, além da sua apresentação pela média das 

quatro curvas, também há sua apresentação como FSAc1, que representa o fluxo sanguíneo 

apenas da primeira curva após a isquemia, e FSAc234, que representa a média do fluxo 

sanguíneo das 2
a
, 3

a
 e 4

a
 curvas. 

A pressão arterial sistêmica foi aferida no membro superior contralateral em todos os 

tempos de mensuração do FSA. O equipamento da POV foi conectado a um conversor 

analógico-digital (PowerLab/8SP, AD instruments, Castle Hill, Australia) e os dados foram 

analisados pelo programa Power Lab (8SP-AD Instruments, Castle Hill, Australia) em 

computador IBM
®
 compatível. A resistência vascular (RV) foi calculada dividindo-se o valor 

da pressão arterial média pelo fluxo sanguíneo de cada tempo, representada como mmHg/ 

ml/min.100ml tecido
1
. Com estas medidas são geradas curvas de incremento de fluxo 

sanguíneo e de decremento de resistência vascular (197). 
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Figura 6 - Posicionamento dos artefatos técnicos para a realização da pletismografia por 

oclusão venosa 

 

 

 

6.5.5.2 Videocapilaroscopia dinâmica do leito periungueal 

 

As mulheres foram confortavelmente sentadas em uma cadeira com o braço esquerdo 

colocado ao nível do coração em uma sala com temperatura constante em 22±1°C. O membro 

superior esquerdo (porção dorsal para cima) foi disposto em repouso sobre uma superfície 

fixa e o 4
o
 dedo colocado sobre um pedestal montado em estado X-Y de um microscópio 

Leica DM/LM (figura 7). O topo do dedo, distal ao leito ungueal, é gentilmente imobilizado 

por um grampo, para impedir mínimos movimentos. Os capilares do leito ungueal são 

visualizados por um microscópio usando epi-iluminação (100 w Xe lâmpada de arco) 

conectado a um circuito de TV, acoplado a um gravador de Compact Disc. Os experimentos 

foram realizados com gravação contínua da temperatura da pele do dedo, onde um sensor de 

medição de temperatura foi posicionado sobre a pele cerca de 1 cm do leito periungueal e 

gotas de óleo de imersão foram aspergidas sobre este sítio. 

Em repouso, foi obtida a velocidade de deslocamento das hemácias (VDH), 

utilizando-se uma lente com magnificação de 680x. Após esta aferição, um manguito de 

pressão (1 cm largura), previamente disposto em volta da falange proximal do 4
o
 dedo e 

conectado a um manômetro de mercúrio, é insuflado para causar oclusão arterial por 1 

minuto. Após a liberação do manguito, ocorre a fase de HRPO. Neste período foram 
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determinados o pico máxima de incremento da VDH acima do repouso (VDHmax) e o tempo 

para alcançá-lo (TVDHmax). As medidas foram todas realizadas com o programa CapImage. 

Esta técnica já foi previamente validada no BioVasc (198). 

 

Figura 7 - Videocapilaroscopia dinâmica do leito periungueal 

 

 

6.5.6 Viscosidade sanguínea e plasmática 

 

A viscosidade foi aferida conforme as normas internacionais (199) e o aparelho 

utilizado foi o viscosímetro rotacional DV-II+ PRO Digital (Brookfield Engineering 

Laboratories, Middleboro, MA, USA). Para esta análise, o sangue ou o plasma são 

depositados entre duas placas paralelas. A placa superior realiza um movimento rotacional, 

desempenhando uma força de cisalhamento, representada na figura 8 como F, sobre o fluido, 

a qual resulta em diferentes camadas de fluido com diferentes velocidades. A diferença na 

velocidade entre camadas distintas de fluido provoca uma ação de cisalhamento ou atrito entre 

elas. A taxa de cisalhamento, representada como shear rate, é o deslocamento relativo de uma 

camada de fluido em relação à próxima, podendo ser calculada como a velocidade da camada 

de fluido do topo (v) e a distância entre as placas (h), ou seja, a taxa de cisalhamento é igual a 

v / h. A força de cisalhamento, F, dividida pela área de contato entre o líquido e a placa dá a 

tensão de cisalhamento, t ou shear stress, enquanto a relação entre a tensão de cisalhamento e 

a taxa de cisalhamento representa a viscosidade (n). À temperatura e pressão constantes, a 

viscosidade de fluidos newtonianos permanece constante, independente da taxa de 
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cisalhamento. O sangue e o plasma são fluidos não newtonianos, pois suas viscosidades são 

alteradas conforme a taxa de cisalhamento utilizada para sua aferição. 

 

Figura 8 - Modelo esquemático da mensuração da viscosidade através do viscosímetro 

rotacional 

 

 

 

As viscosidades do plasma e sangue foram testadas com uma taxa de cisalhamento de 

375 s
−1

 à temperatura constante de 37°C. Foram feitas duas medidas de cada fluído em cada 

tempo e a média foi utilizada na análise estatística. A viscosidade inicial obtida do sangue é 

denominada de viscosidade com hematócrito nativo. Ao corrigir o valor da viscosidade pelo 

valor do hematócrito do indivíduo obtemos a viscosidade sanguínea corrigida pelo 

hematócrito, a partir da seguinte fórmula: ηbHt = (ηb)
45/Ht

, onde ηbHt: significa viscosidade 

sanguínea corrigida pelo hematócrito; ηb: viscosidade sanguínea com hematócrito nativo; e Ht: 

equivale ao hematócrito do indivíduo no momento da leitura da viscosidade. A viscosidade 

relativa foi calculada conforme a seguinte equação: ηr = (ηb/ηp)
45/Ht

, onde ηr significa 

viscosidade relativa; ηb, viscosidade sanguínea com hematócrito nativo; ηp, viscosidade 

plasmática; e Ht, hematócrito. 

 

6.5.7 Avaliação laboratorial 
 

Os exames laboratoriais foram realizados em 03 unidades, no LabLip, no BioVasc e 

no laboratório de hormônios do HUPE. Entretanto, a coleta sanguínea só foi realizada no 

LabLip, onde cada participante além da coleta de sangue basal, após jejum noturno de 10 

horas, também foi submetido à coleta sanguínea na 1ª e 2ª hora após sobrecarga oral com 75g 



63 

 

de glicose anidra. As amostras coletadas após o estímulo glicêmico só foram utilizadas para as 

dosagens de glicose e insulina.  

Algumas análises já eram processadas no dia da coleta sanguínea, que foram as de 

sangue total e bioquímica, realizadas no LabLip, enquanto outra parte era armazenada à -

80ºC, sob a forma de plasma. Posteriormente, este material congelado foi transportado para o 

laboratório de hormônios do HUPE para as dosagens dos hormônios sexuais e insulina, e para 

o BioVasc, para as dosagens das moléculas de adesão e PAI-1.    

O hemograma completo foi processado pelo contador hematológico automatizado 

XS1000i Sysmex® (Sysmex Corporation, Kobe, Kansai, JPN) e as análises de bioquímica com 

o analisador automático A25 BioSystems® (Biosystems S.A., Barcelona, ESP). Glicose, CT, 

HDL e TG foram quantificados por espectrofotometria pelos seguintes métodos, 

respectivamente, glicose oxidase/peroxidase [Coeficiente de variação (CV) intraensaio: 1,2% 

e interensaio: 2,7%], colesterol oxidase/peroxidase (CV intraensaio: 1,1% e interensaio: 

1,9%), detergente direto (CV intraensaio: 0,8% e interensaio: 1,3%) e glicerol-3-

fosfato/peroxidase (CV intraensaio: 1,7% e interensaio: 2,6%).  O LDL foi calculado pela 

equação Friedewald (200). Proteínas totais, albumina e ácido úrico foram quantificados por 

espectrofotometria pelos seguintes métodos, respectivamente, biureto (CV intraensaio: 1,1% e 

interensaio: 1,8%), verde de bromocresol (CV intraensaio: 1,4% e interensaio: 1,9%) e 

uricase/peroxidase (CV intraensaio: 0,4% e interensaio: 2,1%). A globulina foi determinada 

através do cálculo: proteínas totais – albumina. A PCR-US foi quantificada por 

turbidimetria, pelo método látex de alta sensibilidade (CV intraensaio: 1,8% e interensaio: 

3,6%). 

Os exames hormonais foram realizados pelo aparelho Cobas e 411 Roche/Hitachi 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, DEU) e quantificados por imunoensaio de 

eletroquimioluminescência com os kits determinados pelo fabricante (Roche Diagnostics, 

Indianapolis, IN, USA). FSH (CV intraensaio: 1,5% e interensaio: 3,8%), estradiol (CV 

intraensaio: 2,4% e interensaio: 5,8%), SHBG (CV intraensaio: 2,4% e interensaio: 2,8%), 

testosterona total (CV intraensaio: 4,7% e interensaio: 8,4%) e insulina (CV intraensaio: 1,9% 

e interensaio: 2,8%). A testosterona livre foi calculada pelo método de Vermeulen (201), 

utilizando SHBG, albumina e testosterona total.  

E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e PAI-1 foram quantificados no aparelho Luminex® 

200
TM

 (Luminex Corporation, Austin, TX, USA), utilizando o kit Human CVD Panel 1 
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(Millipore  Corporation, Billerica, MA, USA) conforme as normas do fabricante, 

apresentando CVs intra e interensaio < 15%. 

O índice de resistência insulínica baseado na glicemia e insulinemia de jejum utilizado 

foi o HOMA-IR.  

• HOMA-IR: (Glicemia de jejummmol/l x insulinemia de jejumµIU/ml)/ 22,5. 

Os índices de sensibilidade insulínica (ISI) derivados do TOTG foram: 

• ISI Belfiore: 2/[(INSpμIU/ml) × (GLIpmg/dl) + 1], onde INSp: área sob a curva (AUC) 

da insulina durante o TOTG dividido pela média de valores de sujeitos não diabéticos, e 

GLIp: AUC da glicose durante o TOTG dividido pela média de valores de sujeitos não 

diabéticos (202). A média dos valores dos sujeitos não diabéticos adotada foi baseada na 

média dos resultados de cinco estudos clínicos (203-207); 

• ISI Cederholm: [75000 + (glicemia de jejum – glicemia de 120minmmol/l) x 1,15 x 

180 x 0,19 x peso corporalkg]/[120 x (média logarítmica da insulinemiaμIU/ml) x média da 

glicemiammol/l] (208);  

• ISI Avignon: {(0,137 x [10
8
/insulinemia de jejumμIU/ml x glicemia de jejummg/dl x 

VD)]) + [10
8
/(insulinemia de 120 minμIU/ml x glicemia de 120minmg/dl x VD)]}/2, onde VD é 

o volume de distribuição [ 150 (ml/kg) x peso corporalkg] (209). 

 

6.6 Categorização da síndrome metabólica, da glicemia de jejum alterada e da 

hipertensão arterial sistêmica 

 O diagnóstico de síndrome metabólica foi realizado segundo os critérios do Joint 

Interim Statement (210), da GJ alterada conforme os critérios da International Diabetes 

Federation (IDF) (211) e da HAS conforme The Seventh Report of the Joint National 

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure 

(JNC 7) (193). 

 

6.7 Estatística e análise 

 

O cálculo amostral (G*Power 3.1.3, Düsseldorf, NW, DEU) foi baseado na variável 

TVDHmax da VCLP. O poder estatístico utilizando a distribuição bicaudal para comparações 

entre dois grupos independentes foi de 0,95 com uma probabilidade de erro α de 0,05. 

Baseado no estudo de Kraemer de Aguiar e colaboradores  (198), os TVDHmax (média ± DP) 

para os grupos 1 e 2 foram, respectivamente de 11 ± 1,73 e 9 ± 1,35 s; estimando-se um 
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tamanho de amostra de 17 pacientes/grupo e um tamanho total da amostra de 34 pacientes. 

Foi considerado um decréscimo de 18% no TVDHmax como uma diferença clinicamente 

relevante para o tempo de reperfusão microvascular (TVDHmax). Considerando-se o curto 

período de seguimento do estudo, esperávamos uma taxa de abandono de no máximo 20%. 

De acordo com estes resultados, foi sugerido um tamanho amostral de 20 pacientes/grupo.  

Para as análises, foi utilizado o programa StatSoft 2004 (STATISTICA7; Tulsa, OK, 

USA). Os testes de normalidade (Kolmogorov-Smirnov, D'Agostino & Pearson e Shapiro-

Wilk) foram feitos para verificar a distribuição das variáveis. Os dados que apresentaram 

distribuição normal foram descritos como média ± DP e os sem distribuição normal, como 

mediana [1
o
-3

o
quartis]. Para as comparações intergrupos foram aplicados os testes de Mann 

Whitney e o teste t não pareado, para as variáveis contínuas sem e com distribuição normal, 

respectivamente. Para as comparações intragrupo foram aplicados o teste de Wilcoxon 

pareado e o teste t pareado para as variáveis sem e com distribuição normal, respectivamente. 

A AUC total foi calculada para glicose e insulina, utilizando as 03 medidas de cada variável, 

ou seja, glicemia e insulinemia em jejum e na 1
a
 e 2

a
 hora do TOTG. A correlação entre as 

variáveis foi testada pelo coeficiente de correlação de postos de Spearman rho. As possíveis 

divergências de distribuição entre os grupos, como prevalência de síndrome metabólica, HAS 

e GJ alterada foram calculadas pelo teste exato de Fisher. Um P valor < 0,05 foi considerado 

estatisticamente significante. 
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7 RESULTADOS 

 

 

 Foram avaliadas 114 mulheres, destas 76 apresentaram os critérios clínicos para 

participarem do estudo e realizaram os exames de triagem. Trinta e duas pacientes foram 

excluídas por apresentarem alterações nos exames laboratoriais ou de imagem e 44 iniciaram 

o estudo (figura 9).  

 

Figura 9 - Seleção da amostra do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Alterações laboratoriais: 04 apresentaram hormônio folículo estimulante (FSH)  < 35 mIU/ml ou estradiol > 40 

pg/ml;  02 apresentaram hormônio estimulante da tireóide (TSH) < 0,45 mUI/l; 02 apresentaram triglicerídeos 

(TG) > 400 mg/dl; e 02 apresentaram colesterol total > 300 mg/dl. 

 

As participantes foram randomizadas em número igual (n:22) entre os grupos ET e P. 

Durante o seguimento do estudo, uma paciente do grupo ET foi excluída por necessitar do uso 

de progesterona para cessar o sangramento vaginal persistente, enquanto três do grupo P não 

completaram o estudo, duas por abandono e uma por relatar cefaléia intensa após o início do 

gel (figura 10). 

Conforme o ERF, as participantes foram classificadas em baixo, intermediário ou alto 

risco cardiovascular. A maioria apresentou baixo risco (risco abaixo de 10% para evento ou 

morte cardiovascular em 10 anos), no entanto como a síndrome metabólica é um fator 

agravante de risco, o indivíduo com o diagnóstico desta síndrome é classificado à categoria de 

risco imediatamente superior (tabela 3). 

114 mulheres recrutadas 

selecionadas 

76 realizaram exames de triagem 

44 iniciaram o estudo 

38 excluídas por 

não preencherem 

os critérios 

clínicos do estudo 

32 excluídas: 

13 por nódulo mamário 

10 por alterações laboratoriais 

05 por mioma uterino 

04 por abandono 
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Figura 10 - Seguimento do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ET: estrogênio transdérmico; P: placebo. 

 

Das 22 mulheres alocadas no grupo ET, dez apresentaram critérios para o diagnóstico 

de síndrome metabólica, dez eram hipertensas em tratamento e nenhuma foi diagnosticada 

com HAS virgem de tratamento, cinco apresentaram GJ alterada, quatro tinham menopausa 

cirúrgica e três estavam em uso de levotiroxina devido hipotireoidismo primário. Das 22 

mulheres alocadas no grupo P, nove apresentaram critérios para o diagnóstico de síndrome 

metabólica, sete eram hipertensas em tratamento e nenhuma foi diagnosticada com HAS 

virgem de tratamento, quatro apresentaram GJ alterada, três tinham menopausa cirúrgica e 

duas estavam em uso de levotiroxina para tratamento de hipotireoidismo primário (tabela 3). 

Nenhum dos dados citados apresentou diferença estatística entre os grupos. 

 

7.1 Características clínicas, antropométricas, de composição corporal e da pressão 

arterial sistêmica 

 

A amostragem populacional do estudo apresentou idade de 51,77 ± 2,3 anos, IMC de 

31,52 ± 2,54 kg/m² e tempo de menopausa de 3 [2 - 5] anos. Os dados estão apresentados na 

tabela 4. No basal, não houve diferenças entre os grupos. Após 3 meses, o grupo ET 

apresentou diminuição do IMKB, da pressão arterial sistólica (PAS) e da diastólica (PAD) 

(figura 11), enquanto no grupo P apenas houve redução do IMKB. Comparando os dois 

Grupo ET 

22 participantes 

Grupo P 

22 participantes 

Grupo ET 

21 terminaram o estudo 

Grupo P 

19 terminaram o estudo 

01 exclusão: 

necessidade do uso 

de progesterona 

 

02 abandonos 

01 evento adverso 
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grupos após a intervenção, não houve quaisquer diferenças (figura 12), a não ser, de nota, uma 

tendência à diminuição da PAD no grupo estrogênio comparado ao placebo (74,09 ± 7,12 vs. 

78,26 ± 5,83 mmHg; P=0,051).  

 

Tabela 3 - Características das participantes no início do estudo, conforme diagnóstico de 

comorbidades e uso de medicamentos 

 Grupo ET – n (%) Grupo P – n (%) 

ERF 6,3 [3,85-9,27] 5,1 [4,7-7,22] 

*Grau de risco: 

Baixo/intermediário/alto 

 

11/10/01 

 

12/09/01 

Síndrome metabólica 10 (45,4) 9 (40,9) 

HAS em tratamento 10 (45,4) 7 (31,8) 

Glicemia de jejum alterada 5 (22,7) 4 (18,2) 

Mulheres histerectomizadas 4 (18,2) 3 (13,6) 

Hipotireóideas em tratamento 3 (13,6) 2 (9,1) 

Número de antihipertensivos 

por participante 

1,70 1,57 

 

 

Antihipertensivos em uso 

IECA: 2 

BRA: 4 

β-bloqueador: 3 

Diurético tiazídico: 7 

BCC: 1 

IECA: 3 

BRA: 1 

β-bloqueador: 2 

Diurético tiazídico: 4 

VD: 1 

ET: estrogênio transdérmico; P: placebo; ERF: escore de risco de Framingham; HAS: hipertensão arterial 

sistêmica; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina-I; BRA: bloqueadores dos receptores da 

angiotensina II; BCC: bloqueadores dos canais de cálcio; VD: vasodilatadores de ação direta. 

*Grau de risco conforme a IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose. 
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Tabela 4 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos nas características clínicas, 

antropométricas, de composição corporal e da pressão arterial na amostra estudada 

Variáveis Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

Idade (anos) 52,09 ± 2,44 - 51,45 ± 2,15 - 

T.M. (anos) 3,50 [1,47–7,0] - 3,0 [2,0–4,25] - 

IMKB (pontos) 27,45 ± 10,23 12,23 ± 7,23
**

 23,5 ± 8,02 14,05 ± 8,26
**

 

Peso (kg) 76,64 ± 9,04 76,86 ± 9,17 79,46 ± 10,32 79,8 ±10,45 

Estatura (cm) 155,68 ± 6,92 - 151,52±34,07 - 

IMC (kg/m²) 31,55 ± 2,24 31,65 ± 2,32 31,48 ± 2,85 31,54 ± 2,81 

CA (cm) 99,22 ± 4,9 98,71 ± 5,06 99,09 ± 6,75 99,31 ± 6,14 

CQ (cm) 108,84 ± 5,06 108,59 ± 4,06 108,47 ± 7,07 109,44 ± 6,43 

RCQ 0,90 ± 0,04 0,90 ± 0,04 0,90 ± 0,03 0,90 ± 0,03 

MM (%) 60,05 ± 2,76 60,48 ± 2,81 60,75 ± 3,04 60,63 ± 2,8 

MG (%) 39,94 ± 2,76 39,51 ± 2,81 39,25 ± 3,04 39,36 ± 2,8 

PAS (mmHg) 127, 81 ± 15,42 120,23±13,63
**

 127,81±10,94 126,73 ± 11,8 

PAD (mmHg) 79,57 ± 9,79 74,09 ± 7,12
**

 78,4 ± 7,04 78,26 ± 5,83 

T. M.: tempo desde a menopausa; IMKB: índice menopáusico de Kupperman e Blatt; IMC: índice de massa 

corporal; CA: circunferência abdominal; CQ: circunferência do quadril; RCQ: relação cintura/quadril; MM: 

massa magra; MG: massa gorda; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. 

Em comparação ao basal:
 **

P < 0,01. 

 

Figura 11 - Comparações da PAS e PAD no basal e após 3 meses 

 

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. 

Em comparação ao basal:
 **

P < 0,01. 
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Figura 12 - Comparações do IMC e CA no basal e após 3 meses 

 

IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal. 

 

7.2 Exames de bioquímica e de sangue total 

 

No basal, o grupo total de participantes apresentou colesterol total de 213,8 ± 28,57 

mg/dl, HDL de 52,77 ± 9,22 mg/dl, LDL de 132,7 ± 24,09 mg/dl e TG de 124 [100,3 – 163,5] 

mg/dl. Os exames de sangue total e bioquímica não apresentaram quaisquer diferenças entre 

os grupos (tabela 5), tanto no basal quanto após 03 meses de intervenção, além disso, não 

observamos qualquer efeito intragrupo nos grupos ET e P.  

 

7.3 Hormônios sexuais  

 

No basal, a amostra populacional do estudo apresentou estradiol de 13,91 [6,39 - 

21,59] pg/ml e FSH de 62,1 [46,33 - 85,7] mIU/ml, sem diferenças entre os grupos (tabela 6). 

Após a intervenção, no grupo ET houve aumento dos níveis de SHBG e estradiol e 

diminuição dos níveis de testosterona livre e FSH (figura 13), enquanto no grupo placebo os 

níveis hormonais permaneceram semelhantes.   
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Tabela 5 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos nos exames de bioquímica e de 

sangue total na amostra estudada 

Exames Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

CT (mg/dl) 215,31 ± 29,96 217,23 ± 39,23 212,18 ± 27,72 213,05 ± 36,53 

HDL (mg/dl) 52,63 ± 7,94 49,90 ± 6,67 52,9 ± 10,54 49,52 ± 10,10 

LDL (mg/dl) 134,68 ± 25,08 139,95 ± 32,87 130,68 ± 23,46 133,89 ± 27,23 

TG (mg/dl) 119 [97,25-153] 127 [94-162] 132 [109-191] 131 [101-192] 

PCR-US (mg/dl) 0,41 [0,26-0,63] 0,53 [0,24-0,76] 0,61 [0,17-0,97] 0,70 [0,26-1,08] 

Ácido úrico (mg/dl) 4,1 [3,77-5,0] 4,5 [3,75-5,95] 3,9 [3,35-4,82] 4,0 [3,3-4,7] 

Prot. T (g/dl) 6,89 ± 0,34 6,91 ± 0,44 7,03 ± 0,45 7,08 ± 0,37 

Albumina (g/dl) 3,75 ± 0,31 3,60 ± 0,25 3,85 ± 0,35 3,75 ± 0,23 

Globulina (g/dl) 3,12 ± 0,46 3,28 ± 0,47 3,15 ± 0,46 3,35 ± 0,33 

Hemoglobina (g/dL) 12,83 ± 0,69 12,15 ± 2,70 13,02 ± 0,89 12,88 ± 0,87 

Hematócrito (%) 39,5 ± 1,8 39,20 ± 1,44 39,68 ± 2,54 39,38 ± 2,27 

Leucócitos (mil/mcl) 5650 ± 1709 5676 ± 1327 5740 ± 1316 6131 ± 1411 

Plaquetas (mil/mcl) 248,68 ± 47,68 246,42 ± 53,21 239,68 ± 56,83 251,31 ± 51,81 

CT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; TG: 

triglicerídeos; PCR-US: proteína C-reativa ultrassensível; Prot. T: proteínas totais.  
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Tabela 6 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos nos hormônios sexuais na 

amostra estudada 

Hormônios Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

SHBG 

(nmol/l) 

40,93[26,56-58,62] 43,75[31,52-78,89]
**

 36,82[27,8-52,49] 32[26,68-54,68] 

Test. Total 

(ng/dl) 

17,05 [8,87-20,8] 11,8 [6,25-21,4] 14,1 [7,77-18,32] 14 [7-19,3] 

Test. Livre 

(pg/ml)  

2,2 [1,27-3,45] 1,31 [0,88-2,62]
**

 2,54 [1,57-3,44] 2,4 [1,16-3,71] 

E2 

(pg/ml) 

13,44 [7,5-22,73] 92 [53,45-126,1]
***c

 16,45 [5,97-20,52] 12,51 [8,35-17] 

FSH 

(mIU/ml) 

61,83 [47,32-86] 42,04 [23,35-57,1]
***c

 62,48 [44,29-86] 64 [47,1-82,11] 

SHBG: globulina ligadora de hormônios sexuais; Test.: testosterona; E2: estradiol; FSH: hormônio folículo 

estimulante. 

Em comparação ao basal: 
**

P < 0,01; 
***

P < 0,001. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
c
P < 0,001. 

 

Figura 13 - Comparações da SHBG, Testosterona Livre, estradiol e FSH no basal e após 3 

meses 

 

SHBG: globulina ligadora de hormônios sexuais; Test. livre: testosterona livre; E2: estradiol; FSH: hormônio 

folículo estimulante. 

Em comparação ao basal: 
**

P < 0,01; 
***

P < 0,001. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
c
P < 0,001. 
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7.4 Avaliação Microvascular 

 

7.4.1 Reatividade microvascular em tecido muscular do antebraço 

 

No basal, as variáveis microvasculares avaliadas pela POV foram semelhantes entre os 

grupos. O uso do estradiol promoveu aumento do FSA e diminuição da RV periférica em 

todos os tempos analisados (tabela 7 e figuras 14 e 15) em comparação ao basal, no entanto, 

comparando os grupos após a intervenção, o grupo ET apresentou maior FSAb1, FSAb2 e 

FSANTG, e menor RVb1, RVHRPO, RVc234, RVb2 e RVNTG do que o grupo P. O grupo P não 

apresentou nenhuma diferença estatisticamente significativa em comparação ao seu estado 

basal. 

 

Tabela 7 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos na reatividade microvascular 

em tecido muscular do antebraço na amostra estudada 

Variáveis Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

FSAb1 1,89 [1,46-2,44] 2,46 [1,81-3,28]
**b

 1,81[1,17-2,04] 1,83[1,35-2,35] 

RVb1         46,83[38,11-64,67] 36,37[24,9-51,27]
**b

 55,71[45,19-80,94] 51,3[40,88-70,03] 

FSAHRPO 5,23[4,62-7,47] 6,39[5,37-9,39]
***

 5,47[3,98-6,46] 5,57[4,82-7,55] 

RVHRPO  23,43[18,06-31,63] 15,93[11,32-22,29]
***b

 24,71[18,91-33,78] 22,13[16,46-29,7] 

FSAc1 10,59[9,66-16,7] 12,69[10,01-16,82]
*
 10,74[8,16-14,1] 11,11[9,34-15,59] 

RVc1 9,64[6,24-10,3] 7,45[5,35-9,4]
*
 9,54[7,00-11,49] 7,70[6,21-9,93] 

FSAc234 3,66[2,62-5,03] 4,82[3,79-7,18]
***

 3,34[2,43-4,49] 3,72[2,87-5,47] 

RVc234  28,18[20,97-38,92] 18,45[13,1-26,21]
***a

 30,27[22,81-41,1] 26,95[19,04-36,5] 

FSAb2 1,63[1,2-1,95] 2,1[1,65-2,55]
**b

 1,24[1,00-1,76] 1,32[1,07-1,69] 

RVb2 58,1[44,97-85,47] 44,37[31,74-56,17]
***b

 78,53[58,11-89,64] 71,08[48,21-94,06] 

FSANTG 1,50[1,03-1,70] 1,82[1,37-2,12]
**c

 1,39[1,03-1,77] 1,33[1,16-1,56] 

RVNTG 64,05[48,02-85,14] 47,47[38,15-60,83]
**b

 68,59[51,23-86,70] 69,86[51,93-85,77] 

FSAb1: fluxo sanguíneo do antebraço basal pré-oclusão; RVb1: resistência vascular basal pré-oclusão; FSAHRPO: 

fluxo sanguíneo do antebraço durante a hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO); RVHRPO: resistência vascular 

durante a HRPO; FSAc1:  fluxo sanguíneo do antebraço da primeira curva durante a HRPO; RVc1: resistência 

vascular da primeira curva durante a HRPO; FSAc234: média do fluxo sanguíneo do antebraço da 2ª, 3ª e 4ª 

curvas durante a HRPO; RVc234: média da resistência vascular da 2ª, 3ª e 4ª curvas durante a HRPO; FSAb2: 

fluxo sanguíneo do antebraço basal pré-nitroglicerina; RVb2: resistência vascular basal pré-nitroglicerina; 

FSANTG: fluxo sanguíneo do antebraço após nitroglicerina; RVNTG: resistência vascular após nitroglicerina. 

FSA: representado em ml/min.100ml tecido
-1

; RV: representada em  mmHg/ml/min.100ml tecido
-1

.
 

Em comparação ao basal: 
*
P < 0,05;

 **
P < 0,01; ***P < 0,001.  

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
a
P < 0,05; 

b
P < 0,01; 

c
P < 0,001 
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Figura 14 - Comparações do FSAb1, FSAc1, FSAc234 e FSANTG  no basal e após 3 meses  

 

FSAb1: fluxo sanguíneo do antebraço basal pré-oclusão; FSAc1: fluxo sanguíneo do antebraço da primeira curva 

durante a hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO); FSAc234: média do fluxo sanguíneo do antebraço da 2ª, 3ª e 4ª 

curvas durante a HRPO; FSANTG: fluxo sanguíneo do antebraço após nitroglicerina.
 

Em comparação ao basal: 
*
P < 0,05;

 **
P < 0,01; ***P < 0,001. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
b
P < 0,01; 

c
P < 0,001. 
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Figura 15 - Comparações do RVb1, RVc1, RVc234 e RVNTG  no basal e após 3 meses  

 

RVb1: resistência vascular basal pré-oclusão; RVc1: resistência vascular da primeira curva durante a hiperemia 

reativa pós-oclusiva (HRPO); RVc234: média da resistência vascular da 2ª, 3ª e 4ª curvas durante a HRPO; 

RVNTG: resistência vascular após nitroglicerina.
 

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05;

 **
P < 0,01; ***P < 0,001. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
a
P < 0,05; 

b
P < 0,01. 

 

7.4.2 Reatividade microvascular nutritiva no leito periungueal 

 

Por motivos técnicos não foi possível a obtenção de dados de uma participante no 

basal e três após intervenção no grupo ET, e uma participante no basal e duas após 

intervenção no grupo P. No basal, os grupos não apresentaram diferenças nas variáveis 

microvasculares avaliadas pela VCLP (tabela 8). Após a intervenção, o grupo ET apresentou 

maior VDH e VDHmax do que o grupo P (figura 16). O uso de estradiol promoveu um 

aumento da VDH e VDHmax e uma  diminuição do TVDHmax, em  comparação ao basal. 
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Tabela 8 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos na reatividade microvascular 

nutritiva no leito periungueal na amostra estudada 

Variáveis Grupo ET Grupo P 

 

Basal (n=21) 03 meses (n=18) Basal (n=21) 03 meses (n=17) 

VDH (mm/s) 0,303[0,285-0,310] 0,316[0,309-0,326]***c 0,295[0,286-0,307] 0,303[0,293-0,308] 

VDHmax (mm/s) 0,341[0,334-0,373] 0,374[0,353-0,376]***c 0,336[0,330-0,343] 0,341[0,333-0,355] 

TVDHmax (s) 5,0[4,0-6,0] 4,0[3,25-5,0]* 5,0[4,0-6,0] 5,0[4,0-6,0] 

VDH: velocidade de deslocamento das hemácias; VDHmax: velocidade de deslocamento máximo das hemácias 

durante hiperemia reativa pós-oclusiva; TVDHmax: tempo de reperfusão na hiperemia reativa pós-oclusiva.  

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05; 

***
P < 0,001. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
c
P < 0,001. 

 

Figura 16 - Comparações da VDH, VDHmax e TVDHmax no basal e após 3 meses 

 

VDH: velocidade de deslocamento das hemácias; VDHmax: velocidade de deslocamento máximo das hemácias 

durante hiperemia reativa; TVDHmax: tempo de reperfusão na hiperemia reativa.  

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05; 

***
P < 0,001. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
c
P < 0,001. 
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7.5 Moléculas de adesão e PAI-1 

 

 Os níveis de E-Selectina, VCAM-1, ICAM-1 e PAI-1 foram semelhantes no basal 

(tabela 9) entre os grupos. O uso de estradiol gel durante 03 meses diminuiu os níveis de E-

Selectina e ICAM-1 (figura 17). Não houve diferenças nas demais comparações tanto 

intergrupo quanto intragrupo. 

 

Tabela 9 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos nas moléculas de adesão e 

PAI-1 na amostra estudada 

Variáveis Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

E-Selectina 

(ng/ml) 

68,95[50,18-102,8] 58,4[44,53-94,03]
*
 69[52,75-97,59] 64,8[52,85-84,18] 

VCAM-1 

(ng/ml) 

1015 ± 159 995 ± 179 1003 ± 182 1058 ± 205 

ICAM-1 

(ng/ml) 

188[145-212] 175[130-200]
**

 171[151-253] 178[146-213] 

PAI-1 

(ng/ml) 

94,23 ± 32,46 105,29 ± 29,18 88,64 ± 23,53 88,36 ± 29,1 

VCAM-1: molécula de adesão vascular-1; ICAM-1: molécula de adesão intercelular-1; PAI-1: inibidor do 

ativador do plasminogênio-1. 

Em comparação ao basal: 
*
P < 0,05; 

**
P < 0,01. 

 

Figura 17 - Comparações da E-Selectina e ICAM-1 no basal e após 3 meses 

 

ICAM-1: molécula de adesão intercelular.  

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05; 

**
P < 0,01. 
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7.6 Sensibilidade insulínica 
 

No início do estudo, as 44 participantes apresentavam GJ de 94,43 ± 7,79 mg/dl e 

insulinemia de jejum de 14,17 ± 6,31 μU/ml. Não houve diferenças intergrupos tanto no basal 

quanto após 3 meses de intervenção (tabela 10). No entanto, ocorreu melhora da sensibilidade 

insulínica, avaliada pelo HOMA-IR, pela AUC da insulina e pelo ISI de Belfiore no grupo ET 

(figura 18), enquanto no grupo P não houve qualquer diferença. O índice de Cederholm não 

apresentou diferença entre o grupo ET e P, respectivamente, no basal 63,75 [56,67-76,37] vs. 

62,46 [52,85-88,03] e após três meses 67,61 [61,14-87,02] vs. 69,35 [55,17-83,24]. Assim 

como o índice de Avignon não demonstrou diferença estatística significativa entre o grupo ET 

e P, respectivamente, tanto no basal 6472 [4683-8424] vs. 5758 [3987-11774] quanto após 

três meses de intervenção 8012 [5946-12736] vs. 7144 [4366-10438]. 

 

Tabela 10 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos na homeostase glicêmica e 

em índices de sensibilidade insulínica na amostra estudada 

Variáveis Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

GJ (mg/dl) 94,36 ± 8,92 91 ± 9,54 94,5 ± 6,68 93,74 ± 6,86 

G 1h (mg/dl) 135 [126 - 160] 133 [109 - 155] 127 [112 - 171] 136 [113 - 173] 

G 2h (mg/dl) 113 [99 - 123] 111 [95 - 131] 107 [100 - 120] 105 [95 - 123] 

IJ (μU/ml) 14,19 ± 6,56 12,45 ± 6,55 14,15 ± 6,2 13,86 ± 4,37 

I 1h (μU/ml) 101,5 [68 - 138] 76,1 [61 - 129] 108 [51 - 171] 118 [64 - 144] 

I 2h (μU/ml) 66,9 [49 - 103] 51,8 [35 - 77] 76,1 [38 - 121] 77,4 [33 - 113] 

HOMA-IR 3,35 ± 1,67 2,85 ± 1,60
*
 3,32 ± 1,50 3,20 ± 1,05 

AUC glicose 237 [223 - 264] 244 [197 - 260] 229 [208 - 289] 235 [212 - 285] 

AUC insulina 152 [117 - 186] 115 [85 - 178]
*
 156 [79 - 238] 144 [92 - 225] 

ISI Belfiore 0,69 ± 0,22 0,81 ± 0,27
*
 0,73 ± 0,31 0,71 ± 0,29 

GJ: glicemia de jejum; G 1h: glicemia após 1h do TOTG; G 2h: glicemia após 2h do TOTG; IJ: insulinemia de 

jejum; I 1h: insulinemia após 1h do TOTG; I 2h: insulinemia após 2h do TOTG; HOMA-IR: homeostasis model 

assessment of insulin resistance; AUC glicose: área sob a curva dos 03 tempos de glicose; AUC insulina: área 

sob a curva dos 03 tempos de insulina; ISI: índice de sensibilidade insulínica. Em comparação ao basal:
*
P<0,05. 
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Figura 18 - Comparações da AUC da glicose e insulina, do HOMA-IR e do ISI Belfiore no 

basal e após 3 meses 

 

 

AUC glicose: área sob a curva dos 03 tempos de glicose; AUC insulina: área sob a curva dos 03 tempos de 

insulina; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; ISI Belfiore: índice de sensibilidade 

insulínica de Belfiore.  

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05. 

 

7.7 Viscosidades sanguínea, plasmática e relativa 

 

As viscosidades sanguínea, plasmática e relativa não apresentaram diferenças no basal, 

porém, após a intervenção houve diminuição das viscosidades sanguínea com hematócrito 

nativo e plasmática no grupo ET, embora não houve diferença da viscosidade sanguínea 

corrigida pelo hematócrito (P=0,07). Também não houve mudanças significativas das 

viscosidades no grupo P (tabela 11). Comparando os grupos após três meses de intervenção, o 

grupo ET apresentou menor viscosidade sanguínea do que o grupo placebo (figura 19).  
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Tabela 11 - Efeito do tratamento e comparações entre os grupos nas viscosidades sanguínea, 

plasmática e relativa na amostra estudada 

Viscosidades Grupo ET Grupo P 

Basal (n=22) 03 meses (n=21) Basal (n=22) 03 meses (n=19) 

ηb (mPa.s) 3,72 ± 0,21 3,57 ± 0,12
**b

 3,75 ± 0,32 3,76 ± 0,22 

ηbHt (mPa.s) 4,47 ± 0,34 4,32 ± 0,21
b
 4,49 ± 0,39 4,55 ± 0,25 

ηp (mPa.s)  1,49 ± 0,09 1,45 ± 0,08
*
 1,46 ± 0,07 1,48 ± 0,07 

ηr  2,81 ± 0,19 2,82 ± 0,18 2,90 ± 0,19 2,90 ± 0,16 

ηb: viscosidade sanguínea com hematócrito nativo; ηbHt: viscosidade sanguínea corrigida pelo hematócrito; ηp: 

viscosidade plasmática; ηr: viscosidade relativa.  

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05; 

**
P < 0,01. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
b
P < 0,01. 

 

 

Figura 19 - Comparações das viscosidades sanguínea e plasmática no basal e após 3 meses 

 

ηb: viscosidade sanguínea com hematócrito nativo; ηp: viscosidade plasmática. 

Em comparação ao basal:
 *
P < 0,05; 

**
P < 0,01. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
b
P < 0,01. 

 

7.8 Correlações 

 

A fim de investigar as possíveis associações entre as diversas variáveis analisadas 

realizamos um estudo de correlação com o grupo total de pacientes e também com cada grupo 

isoladamente.  
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7.8.1 Correlações das variáveis microvasculares com os hormônios sexuais, níveis 

pressóricos, índices de sensibilidade insulínica e moléculas de adesão celular 

 

Analisando as 40 participantes que concluíram o estudo, o fluxo sanguíneo muscular 

em repouso (FSAb1), apresentou correlação positiva com os níveis de estradiol e negativa com 

os níveis de FSH, assim como a RV em repouso (RVb1) demonstrou correlação negativa com 

o estradiol e positiva com o FSH (tabela 12). Os níveis de SHBG, testosterona total e livre 

não se associaram com as variáveis microvasculares. 

A PAS apresentou correlação positiva com a RV muscular tanto em repouso (RVb1) 

quanto na HRPO (RVc234), além de associar-se negativamente com o fluxo sanguíneo 

muscular em repouso (FSAb1) e com a velocidade máxima do fluxo microvascular nutritivo 

do leito periungueal (VDHmax). A velocidade de deslocamento de hemácias (VDH) e o tempo 

de reperfusão microvascular (TVDHmax) não se associaram com nenhum dos parâmetros 

analisados. A PAD correlacionou-se positivamente com a RV muscular em repouso (RVb1) e 

após estímulo com a NTG (RVNTG) e negativamente com o fluxo sanguíneo muscular após 

uso da NTG (FSANTG) 

O ISI Belfiore demonstrou associação positiva com o fluxo sanguíneo muscular em 

repouso (FSAb1), e negativa com a RV muscular tanto em repouso (RVb1) quanto na HRPO 

(RVc234). Enquanto o HOMA-IR, apresentou correlação negativa com o fluxo sanguíneo 

muscular na HRPO (FSAc234). As associações das diversas variáveis com a AUC da insulina 

não foram observadas, pois esta variável apresentou expressiva correlação negativa (rho=-

0,96) com o ISI de Belfiore, consequentemente suas associações foram semelhantes àquelas 

apresentadas por este índice. 

Enquanto a E-Selectina, VCAM-1 e PAI-1 não se correlacionaram com nenhuma 

variável microvascular, a ICAM-1 apresentou correlação negativa com o fluxo sanguíneo 

muscular em repouso (FSAb1) e positiva com a RV (RVb1). 

As viscosidades plasmática e sanguínea com hematócrito nativo não apresentaram 

correlações com as variáveis microvasculares. 
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Tabela 12 - Correlações das variáveis microvasculares com os hormônios sexuais, níveis 

pressóricos, índices de sensibilidade insulínica e moléculas de adesão celular 

 FSAb1 RVb1 FSAc1 RVc1 FSAc234 RVc234 FSANTG RVNTG VDHmax 

E2 0,45
**

 -0,31
*
 - - - - - - - 

FSH -0,34
*
 0,33

*
 - - - - - - - 

PAS -0,39
*
 0,50

***
 - - - 0,46

**
 - - -0,35

*
 

PAD - 0,38
*
 - - - - -0,35

*
 0,37

*
 - 

ISI Belf. 0,33
*
 -0,39

*
 - - - -0,36

*
 - - - 

HOMA-IR - - - - -0,32
*
 - - - - 

ICAM-1 -0,40
*
 0,43

**
 - - - - - - - 

VDHmax - - - - - -0,37
*
 - - 1 

E2: estradiol; FSH: hormônio folículo estimulante; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 

diastólica; ISI Belf.: índice de sensibilidade insulínica de Belfiore; HOMA-IR: homeostasis model assessment of 

insulin resistance; FSAb1: fluxo sanguíneo do antebraço basal pré-oclusão; RVb1: resistência vascular basal pré-

oclusão; FSAc1:  fluxo sanguíneo do antebraço da primeira curva durante a hiperemia reativa pós-oclusiva 

(HRPO); RVc1: resistência vascular da primeira curva durante a HRPO; FSAc234: média do fluxo sanguíneo do 

antebraço da 2ª, 3ª e 4ª curvas durante a HRPO; RVc234: média da resistência vascular da 2ª, 3ª e 4ª curvas 

durante a HRPO; FSANTG: fluxo sanguíneo do antebraço após nitroglicerina; RVNTG: resistência vascular após 

nitroglicerina; VDHmax: velocidade de deslocamento máximo das hemácias durante a HRPO; ICAM-1: molécula 

de adesão intercelular-1.  
*
P < 0,05;

 **
P < 0,01; ***P < 0,001. 

 

Ao separarmos os grupos em relação à intervenção aplicada e analisarmos as 

correlações das 21 participantes do grupo ET que terminaram o estudo, pudemos observar que 

os níveis de estradiol não mais se correlacionaram com a RVb1. Entretanto, de forma 

importante, observamos uma associação negativa com a RVc234 (rho -0,44; P < 0,01). A PAS 

passou a apresentar correlações com o FSAc1 (rho -0,57; P < 0,001), a RVc234 (rho 0,44; P < 

0,01) e o FSAc234 (rho -0,64; P < 0,001), enquanto que a PAD apresentou correlação com o 

FSAc234 (rho -0,45; P < 0,01). O ISI Belfiore e o HOMA-IR não demonstraram mais suas 

correlações com as variáveis microvasculares. Na análise com as 19 pacientes do grupo P que 

terminaram o estudo, os níveis de estradiol mantiveram suas correlações com o FSAb1 (rho 

0,49; P < 0,01) e com a RVb1 (rho -0,53; P < 0,001). A PAS manteve suas correlações com o 

FSAb1 (rho -0,55; P < 0,001), a RVb1 (rho 0,61; P < 0,001) e a RVc234 (rho 0,56; P < 0,001), 

enquanto a PAD não mais manteve suas correlações com as variáveis microvasculares. O ISI 

Belfiore manteve suas correlações com o FSAb1 (rho 0,46; P < 0,01), a RVb1 (rho -0,53; P < 

0,001) e a RVc234 (rho -0,54; P = 0,001), além de apresentar uma nova correlação com o 
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FSAc234 (rho 0,51; P < 0,001). O HOMA-IR manteve correlação com o FSAc234 (rho -0,49; P 

< 0,01), além de passar a apresentar associação com o FSAc1 (rho -0,47; P < 0,01) e a RVc1 

(rho 0,49; P < 0,01). 

Em ambas as análises isoladas dos grupos, as viscosidades plasmática e sanguínea 

com hematócrito nativo não apresentaram correlações com outras variáveis, a não ser entre 

elas, assim como as moléculas de adesão.  

 

7.8.2 Correlações entre os hormônios sexuais, níveis pressóricos, índices de sensibilidade 

insulínica, viscosidades plasmática e sanguínea e moléculas de adesão celular  

 

Analisando as 40 participantes que concluíram o estudo, os níveis de estradiol 

apresentaram correlação negativa com a PAD, HOMA-IR, viscosidade plasmática, níveis de 

ICAM-1 e FSH, e positiva com os níveis de SHBG (tabela 12). Pela importante correlação 

negativa entre estradiol e o FSH (rho=-0,82), este último apresentou correlações semelhantes 

àquele e não foram demonstradas na tabela 13. Os níveis de SHBG demonstraram estar 

associados negativamente com a viscosidade plasmática e com os níveis de E-Selectina. 

O ISI Belfiore correlacionou-se negativamente com a PAS, PAD e com o HOMA-IR. 

As viscosidades plasmática e sanguínea com hematócrito nativo demonstraram associação 

positiva com os níveis de ICAM-1 (tabela 13).  
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Tabela 13 - Correlações dos hormônios sexuais, dos níveis pressóricos, dos índices de 

sensibilidade insulínica, das viscosidades plasmática e sanguínea e das moléculas 

de adesão celular 

 E2 SHBG PAS PAD ISI 

Belf. 

HOMAIR Ƞp Ƞb E-Select ICAM-

1 

E2 1 0,32* - -0,36* - -0,46** -0,47** - - -0,32* 

SHBG 0,32* 1 - - - - -0,32* - -0,35* - 

PAS - - 1 0,76*** -0,31* - - - - - 

PAD -0,36* - 0,76*** 1 -0,37* - - - - - 

ISI Belf. - - -0,31* -0,37* 1 -0,40* - - - - 

HOMAIR -0,46** - - - -0,40* 1 - - - - 

Ƞp -0,47** -0,32* - - - - 1 0,58*** - 0,35* 

Ƞb - - - - - - 0,58*** 1 - 0,36* 

E-Select - -0,35* - - - - - - 1 0,60*** 

ICAM-1 -0,32* - - - - - 0,35* 0,36* 0,60*** 1 

E2: estradiol; SHBG: globulina ligadora de hormônios sexuais; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 

arterial diastólica; ISI Belf.: índice de sensibilidade insulínica de Belfiore; HOMA-IR: homeostasis model 

assessment of insulin resistance; ηp: viscosidade plasmática; ηb: viscosidade sanguínea com hematócrito nativo; 

E-Select: E-Selectina; ICAM-1: molécula de adesão intercelular-1.  
*
P < 0,05;

 **
P < 0,01; ***P < 0,001. 

 

7.9 Eventos adversos 

 

Cabe ressaltar que quatro participantes no grupo ET e três no grupo P eram 

histerectomizadas, e mesmo assim o principal evento adverso foi o sangramento vaginal, 

ocorrendo em nove das 18 participantes com útero intacto do grupo ET e em uma das 19 

participantes com útero intacto do grupo P, respectivamente (50% VS. 5,3%, P < 0,01), 

seguido pela mastalgia (27,3% VS. 4,5%, P = 0,09) (tabela 14). Os sangramentos vaginais 

foram de pequeno volume (spotting), cessando espontaneamente, com exceção de uma 

participante do grupo ET, que necessitou do uso de progesterona e foi excluída do estudo, 

como citado previamente. A USG TV demonstrou espessura do eco endometrial semelhante 

no início do estudo entre os grupos ET e P (0,29 ± 0,14 vs. 0,27 ± 0,11mm; NS), 

respectivamente. Após três meses de acompanhamento, no grupo P a variação da espessura do 

endométrio não foi importante (0,27 ± 0,11 vs. 0,34 ± 0,15mm; NS), sendo que uma das 

participantes apresentou eco endometrial ≥ 5mm, enquanto houve significativo aumento da 

espessura endometrial no grupo ET (0,29 ± 0,14 vs. 0,49 ± 0,24mm; P < 0,01) e oito 
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participantes apresentaram eco endometrial ≥ 5mm, sendo que destas, seis tinham referido 

sangramento vaginal durante o seguimento. 

 

Tabela 14 - Principais eventos adversos durante o seguimento do estudo 

Eventos adversos Grupo ET – n (%) Grupo P – n (%) 

§
Sangramento vaginal 9 (50)

b
 1 (5,3) 

Eco endometrial ≥ 5mm 8 (47)
b
 1 (5,3) 

Mastalgia 6 (27,3) 1 (4,5) 

Dor em baixo ventre 1 (4,5) 0 

Prurido vulvar 1 (4,5) 0 

ITU 0 1 (4,5) 

Excluídas por eventos adversos 1 (4,5) = sangramento 

vaginal intenso 

1 (4,5) = cefaléia 

§
Sangramento vaginal de pequeno volume (spotting), cessando espontaneamente, não sendo necessário 

suspender a medicação. ITU: infecção do trato urinário. 

Em comparação ao grupo P ao final do tratamento: 
b
P < 0,01. 
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8 DISCUSSÃO 

 

Entre 1980 e 2009 a expectativa de vida do brasileiro aumentou 10,6 anos, ao passar 

de 62,5 para 73,1 anos (212). Paralelamente a este fenômeno de envelhecimento populacional, 

a prevalência da obesidade vem aumentando dramaticamente no Brasil (6). Assim, há uma 

tendência em nossa população dos indivíduos tornarem-se cada vez mais idosos e com maior 

prevalência de sobrepeso na senilidade, com consequente aumento do risco cardiovascular. 

Muitas evidências demonstram que a obesidade per se está associada à disfunção 

endotelial, mesmo em crianças sem outras comorbidades (213;214). Em adultos com peso 

normal, um ganho médio de 4,1 kg é o suficiente para diminuir a dilatação fluxo-mediada 

(FMD) da artéria braquial, restaurada após redução do peso corporal (215). Em obesos, há 

uma diminuição da vasodilatação dependente e independente do endotélio, avaliada em 

artérias de resistência do antebraço (216). Está também descrito uma redução na densidade 

capilar do músculo esquelético de indivíduos obesos comparados a magros (217), assim como 

no tecido cutâneo (65). Ao avaliarmos os capilares nutritivos do leito periungueal de 189 

mulheres sem diagnóstico de DM2 ou HAS, com ampla faixa etária, de 12 a 64 anos, e IMC 

médio de 30,5 kg/m², a circunferência da cintura e o IMC apresentaram associação com a 

função microvascular (74), assim como o fluxo sanguíneo miocárdico de mulheres obesas na 

pós-menopausa correlacionou-se negativamente com a CA e o IMC (218). Tem sido proposto 

que o aumento do volume da gordura visceral seria o principal responsável pela disfunção 

endotelial existente em obesos (219;220), porém os mecanismos fisiopatológicos não estão 

totalmente esclarecidos. Em modelos experimentais desenvolvidos para o estudo da 

obesidade, a redução da biodisponibilidade do NO já está bem documentada (221) e diversas 

causas têm sido aventadas, dentre elas podemos citar, o aumento do estresse oxidativo celular 

induzido por diversas condições patológicas, como a resistência insulínica (222), a 

hiperglicemia (223), a HAS (224), a produção ou ativação de citocinas inflamatórias pelo 

tecido adiposo (225) e alterações no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (226). 

A privação estrogênica também apresenta associação com a disfunção endotelial. 

Mulheres submetidas à ooforectomia bilateral apresentam piora da função endotelial 

(227;228), mesmo se avaliadas em curto período de tempo após a cirurgia (229). Mulheres 

jovens com baixos níveis de estrogênio endógeno, como as com menopausa precoce (230), 

com amenorréia atlética (231) ou com hipogonadismo central (232) também demonstram 

piora da função endotelial. Vários estudos (233-235) comprovam que  mulheres pós-
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menopáusicas saudáveis (53 a 58 anos) apresentam diminuição da vasodilatação dependente 

do endotélio em comparação àquelas na pré-menopausa (30 a 35 anos). Assim, as pacientes 

do nosso estudo, caracterizadas pelo excesso de peso e baixos níveis plasmáticos de estradiol, 

apresentam condições que estão relacionadas à disfunção endotelial, que por sua vez é um 

indicador prognóstico de eventos cardiovasculares testado em diversas populações (236-238), 

inclusive em mulheres na pós-menopausa (239).   

A disfunção endotelial representa o primum movens do processo aterosclerótico e da 

remodelação vascular. Estes processos são as causas do desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares clinicamente relevantes (240;241). Desta maneira, o endotélio vem se 

consolidando como um novo alvo terapêutico e diversas pesquisas estão sendo realizadas com 

o intuito de encontrar intervenções que consigam reverter ou amenizar a disfunção endotelial, 

visando assim, uma provável diminuição de eventos cardiovasculares. 

Nosso estudo demonstrou que o uso de estradiol transdérmico em uma população de 

mulheres com excesso de peso e menopausa recente promoveu melhora da função 

microvascular em arteríolas de resistência do leito vascular braquial e em capilares nutritivos 

do leito periungueal, assim como reduziu os níveis de marcadores inflamatórios endoteliais. 

No tecido muscular, o uso do estrogênio promoveu aumento do fluxo sanguíneo tanto em 

condições basais (FSAb), quanto após estímulo dependente (FSAC1 e FSAC234) e independente 

do endotélio (FSANTG). Além disso, houve melhora da reatividade microvascular no leito 

periungueal tanto em condições basais (VDH) quanto na hiperemia reativa (VDHmax), e ainda 

redução nos níveis de ICAM-1 e E-selectina solúveis. Todos estes achados demonstraram que 

o estradiol transdérmico exerce efeitos benéficos sobre a função endotelial de mulheres com 

menopausa recente e excesso de adiposidade corporal. A comparação dos nossos achados com 

o de outros autores é uma tarefa difícil, uma vez que muitos fatores que podem influenciar a 

função endotelial e diversas divergências entre os estudos estão presentes, como por exemplo, 

as características clínicas ou laboratoriais da população em estudo, assim como o tipo, a dose 

e a via de administração da THM utilizada. Além disso, a técnica e o método utilizados para 

aferir a função endotelial também são bastante divergentes entre os estudos, o que pode gerar 

resultados diferentes. Desta maneira, tomamos o cuidado de descrever as principais 

características da população de cada estudo citado, assim como a THM utilizada. 

Dados que avaliam o efeito da THM sobre a microcirculação com os mesmos métodos 

que utilizamos são escassos e foram realizados em mulheres saudáveis, com peso dentro da 
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normalidade, além de associarem o uso de progesterona ao de estrogênio. Haengii e 

colaboradores demonstraram através da VCLP um aumento do fluxo sanguíneo capilar basal 

do leito periungueal tanto com o uso do estradiol oral quanto com o transdérmico. Entretanto, 

diferente do nosso estudo ambas terapêuticas foram associadas à didrogesterona (95). Em 

estudos realizados com a POV (96;100), o uso de EEC associado à MPA não provocou 

diferenças no FSA basal e no FSANTG, apenas demonstrou aumento do FSA durante a 

hiperemia reativa comparado ao placebo, porém o fato das mulheres não serem obesas, o tipo 

de estrogênio utilizado e a associação da progesterona dificulta a comparação com os nossos 

resultados. Mulheres na pós-menopausa magras parecem apresentar uma morfologia vascular 

mais preservada comparada às obesas (218;242), podendo justificar o efeito neutro da THM 

sobre o FSANTG. Embora existam controvérsias (164), é possível que a progesterona anule os 

efeitos benéficos do estrogênio sobre a função endotelial, principalmente a MPA (86;243). 

Deve-se considerar ainda que o EEC comparado ao estradiol, parece apresentar menor efeito 

na expressão da eNOS e produção de NO (244), e consequentemente, exercer um menor 

efeito vasodilatador.    

Devemos ressaltar que estudos que avaliaram o efeito da terapêutica isolada do 

estrogênio sobre a função endotelial foram realizados em populações ou com métodos 

diferentes ao do nosso estudo. Em mulheres com peso normal, o uso isolado de estrogênio 

aumentou o FSA tanto após infusão de ACh quanto de NPS na artéria braquial com o uso do 

estradiol oral, enquanto não houve diferenças com a administração transdérmica comparado 

ao placebo (98). Cabe ressaltar que os níveis de estrogênio foram duas vezes maior no grupo 

que fez uso da terapia oral comparado ao grupo da terapia transdérmica (98). Porém, outros 

estudos demonstraram efeitos positivos do estrogênio transdérmico sobre a reatividade da 

artéria braquial (FMD), avaliada pela ultrassonografia (89;245). 

Em mulheres obesas, o uso de EEC isolado (99) ou associado à progesterona 

micronizada (102), sem e com fatores de risco cardiovascular, respectivamente, não 

demonstrou qualquer efeito sobre o fluxo sanguíneo do miocárdio, no entanto as participantes 

apresentavam idade mais avançada (60 anos), assim como maior tempo de menopausa (10 

anos) do que a nossa população, fatores estes, que parecem estar relacionados à resposta 

estrogênica vascular diminuída (246) e pior desfecho cardiovascular (247).  

Até a presente data não conhecemos estudos que avaliaram os efeitos do estradiol 

transdérmico isolado sobre a reatividade vascular em mulheres com excesso de peso, faixa 
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etária e tempo de menopausa semelhante ao da nossa população, porém, existem dados com o 

uso do estrogênio oral associado à progesterona. Em mulheres com sobrepeso, IMC de 27 

kg/m², com ou sem HAS, o uso de EEC associado à MPA ou à progesterona micronizada 

durante dois meses aumentou a FMD da artéria braquial (248). Assim como em mulheres com 

diagnóstico de síndrome metabólica e IMC de 27 kg/m², o uso de 1mg de estradiol associado 

a 2mg de drospirenona também promoveu essa resposta positiva na FMD (249). Um estudo 

interessante foi o Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial (EPAT) que avaliou o 

efeito do estradiol oral em 222 participantes que foram submetidas à ultrassonografia 

carotídea para mensuração da espessura média-intimal na prevenção da aterosclerose por um 

período de dois anos (250). Em uma subanálise deste estudo, selecionando apenas mulheres 

obesas sem uso de hipolipemiantes, houve diminuição da progressão da espessura média-

intimal no grupo do hormônio comparado ao placebo, um dado relevante que sugere melhora 

da função endotelial (251). No entanto, em mulheres com excesso de peso e com DM2, o uso 

de EEC ou estradiol oral demonstrou efeitos respectivamente, neutro e negativo, sobre a FMD 

da artéria braquial e a microcirculação cutânea (97;252).    

Baseado nestes resultados, podemos inferir que a THM parece exercer efeitos 

endoteliais benéficos em populações específicas. Mulheres saudáveis com baixo risco 

cardiovascular e aquelas com menopausa recente se beneficiam da terapia estrogênica, 

enquanto diabéticas ou mulheres com início da reposição estrogênica após longo tempo da 

menopausa não teriam o mesmo benefício. Tal fato demonstra que a reatividade endotelial ao 

estrogênio parece depender principalmente de três fatores: tempo do início da reposição 

estrogênica após a menopausa, grau de aterosclerose e idade.  

Algumas evidências ajudam a elucidar possíveis causas dos efeitos divergentes do 

estrogênio sobre a função endotelial em diferentes populações. Em modelo animal, o tempo 

da privação dos hormônios ovarianos antes da reintrodução do estrogênio influencia a ação 

deste sobre a função endotelial e o relaxamento vascular em vasos sadios, fazendo com que 

ratos após oito meses da ooforectomia não apresentem os efeitos vasculoprotetores do 

estrogênio observados naqueles que iniciaram a terapia estrogênica com um e quatro meses da 

ooforectomia (253). Em primatas hipercolesterolêmicos foi demonstrado que a eficácia do 

estrogênio em prevenir a progressão da placa aterosclerótica estava inversamente relacionada 

com a duração do período de privação estrogênica após ooforectomia (254). Estudo in vitro de 

cultura de células endoteliais demonstrou que a expressão do ER-α diminui após privação 
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estrogênica (255), assim como em espécimes de artérias coronárias de mulheres, foi 

identificada expressão dos ERs na maioria das artérias normais, enquanto que nas artérias 

ateroscleróticas uma minoria expressou os ERs (256). A idade é o fator de risco mais 

importante para o desenvolvimento da aterosclerose e suas complicações. A placa de ateroma 

altera diretamente a função endotelial, sendo que a vasodilatação estimulada pela ACh 

correlaciona-se inversamente com a porcentagem de infiltração aterosclerótica da parede 

arterial (257). Além disso, o 27-hidroxicolesterol, um abundante metabólito do colesterol, que 

se eleva na hipercolesterolemia e é encontrado nas lesões ateroscleróticas, é um antagonista 

competitivo da ação dos ERs na vasculatura, podendo ser mais um fator que contribui para a 

perda das ações protetoras do estrogênio em artérias doentes (258). Com base nesses achados, 

a expressão dos ERs é menor quanto maior o grau de aterosclerose e o tempo de privação 

estrogênica.  

Nossa população, composta por mulheres com excesso de peso, menopausa recente e 

predominantemente com risco cardiovascular baixo a intermediário, segundo o ERF, 

apresenta um endotélio responsivo ao estrogênio. Uma vez que com o uso da terapia proposta 

não houve mudanças significativas na CA, IMC, PCR-US e perfil lipídico, fatores que 

sabidamente podem influenciar a reatividade endotelial, a melhora das variáveis avaliadas 

ocorreu provavelmente pelas ações benéficas do estradiol. Podemos especular que essa ação 

benéfica se deu sobre a produção, liberação e biodisponibilidade dos fatores vasodilatadores 

derivados do endotélio, tais como NO, PGI2 e EDHF, bem como na inibição dos fatores 

vasoconstritores, como a ET-1 (259).   

Diversos estudos também investigaram os efeitos da THM sobre a função endotelial 

utilizando marcadores inflamatórios relacionados à função endotelial como método de 

avaliação de sua eficácia. Estudos in vitro e em modelos animais demonstram que o 

estrogênio diminui a expressão das moléculas de adesão (260;261). Em mulheres saudáveis na 

pós-menopausa, o estradiol transdérmico isolado ou combinado com MPA diminuiu os níveis 

solúveis de ICAM-1 (262). O uso de EEC associado à MPA ou à progesterona micronizada 

também demonstrou de modo consistente a redução dos níveis de E-selectina, ICAM-1 e 

VCAM-1 (158;263-265). Os benefícios parecem ser independentes da dose ou rota de 

administração do estrogênio e/ou progesterona (266). Este efeito do estrogênio de reduzir os 

níveis das moléculas de adesão, em especial da VCAM-1, é regulado pela inibição da 

interleucina-1 (267). Deve-se ressaltar que tal benefício parece não ocorrer naquelas mulheres 
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com DM2, onde alguns estudos não observaram redução dos níveis das moléculas de adesão 

com o uso da THM (252;268;269).  

Existem muitas evidências na literatura que demonstram o efeito neutro do estradiol 

transdérmico sobre os níveis da PCR (160;270), enquanto a terapia oral promove elevação dos 

seus níveis (158;270;271). Estes diferentes efeitos sobre a PCR conforme a via de 

administração do estrogênio provavelmente ocorre pelo metabolismo hepático de primeira 

passagem, assim como, a administração transdérmica do estradiol parece exercer uma menor 

influência no sistema de coagulação do que a oral (22;176;177). Essa última é a provável 

explicação de muitos autores para uma menor incidência de eventos trombóticos com o uso 

transdérmico da terapia hormonal (46;50;272). Corroborando esses dados, em nosso estudo 

não houve variações significativas dos níveis da PCR-US e do PAI-1. 

Grandes ensaios clínicos demonstram efeitos benéficos da THM no metabolismo dos 

carboidratos. Em uma subanálise do estudo PEPI (110), que comparou o uso do placebo com 

diversos tipos de THM (EEC isolado, EEC associado à MPA contínuo, EEC associado à 

MPA cíclica e EEC associado à progesterona micronizada cíclica), avaliando 788 mulheres 

com idade média de 56 anos e IMC de 26 kg/m², houve diminuição dos níveis de insulina e 

glicose de jejum naquelas em terapia hormonal em comparação ao grupo placebo, embora 

durante o TOTG, os grupos em uso da THM apresentaram aumento da glicemia. Enquanto os 

efeitos da THM sobre a GJ mostraram-se mais evidente entre as mulheres com concentrações 

mais elevadas de insulina no jejum e na primeira hora após a sobrecarga glicêmica. Avaliando 

mulheres mais velhas com doença coronariana, com maior IMC e RCQ, ou seja, mulheres 

com maior risco para desenvolverem DM2, o estudo HERS (273) randomizou 2763 mulheres 

para receberem EEC associado à MPA ou placebo. A GJ aumentou significativamente nas 

mulheres em uso de placebo durante um seguimento de 4,1 anos e não se alterou no grupo da 

THM. Este resultado foi ainda mais evidente quando avaliado apenas um subgrupo de 

participantes diabéticas. Um dado de grande relevância foi a observação de que a incidência 

de DM2 diminuiu em 35% no grupo em uso da terapia hormonal. Se traçarmos um 

paralelismo, este dado é muito expressivo, uma vez que o uso da metformina, 850mg duas 

vezes ao dia, diminuiu a incidência de DM2 em 31% no Diabetes Prevention Program. O 

estudo WHI (126) também encontrou diminuição em 21% na incidência de DM2 no grupo 

que usou THM comparado ao placebo, além de menores taxas de glicose e insulina em jejum 

e redução no HOMA-IR após um ano de tratamento. Nenhum destes três grandes ensaios 
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clínicos citados encontrou justificativa para melhora da sensibilidade insulínica baseado em 

mudanças da CA ou IMC.  

O estrogênio atua sobre o metabolismo dos carboidratos em diversas vias de 

sinalização celular e em diferentes órgãos e tecidos. Já foi demonstrado que o estradiol 

estimula a fosforilação de substratos do receptor de insulina, da PI3K/Akt e da proteína 

quinase ativada por AMP (AMPK), mecanismos estes que estimulam a captação celular de 

glicose (274). Além disso, o estrogênio estimula a expressão do GLUT4 via ER-α no músculo 

esquelético (121), a produção e secreção da insulina pelo pâncreas (120), além de 

desempenhar um efeito antiapoptótico nas células β pancreáticas (275). No fígado, o 

estrogênio tanto inibe a produção glicose (116;276) quanto estimula a depuração da insulina 

(277;278), além de diminuir os níveis de ácidos graxos livres plasmáticos (133;279), 

contribuindo para uma melhora na sensibilidade insulínica (280).  

O uso de estradiol transdérmico por três meses em nosso estudo não alterou os níveis 

de glicose e insulina em jejum, porém promoveu redução do HOMA-IR. Tal fato demonstra 

que possivelmente houve melhora na sensibilidade insulínica hepática naquelas em uso de 

THM. Embora os níveis de glicose e insulina aos 60 e 120 min no TOTG também não 

demonstrassem diferenças, houve melhora de índices derivados do TOTG - AUC da insulina 

e o ISI Belfiore, que avaliam principalmente a sensibilidade insulínica muscular. Deve-se 

ressaltar que Matsuda e colaboradores demonstraram uma boa correlação (r = 0,654) do ISI 

Belfiore com o CEH em população não diabética (281).  

Avaliando ensaios clínicos com menor número de participantes, porém utilizando o 

CEH como método de aferição da sensibilidade insulínica, o uso de EEC associado à MPA 

em mulheres não obesas causou piora da sensibilidade insulínica (129;130;282). O uso de 

estradiol oral associado à NETA apresentou efeito neutro ou negativo na sensibilidade 

insulínica (137;139;140), enquanto o uso de estradiol transdérmico associado à mesma 

progesterona não demonstrou qualquer efeito (128). O uso isolado do estradiol oral exerceu 

efeito neutro ou negativo (135;141), enquanto o uso do estradiol transdérmico não afetou o 

metabolismo glicêmico (128;133;138). Apenas a associação do estradiol transdérmico com a 

didrogesterona promoveu melhora da sensibilidade insulínica avaliada pelo CEH (138;283). É 

importante ressaltar que dois destes estudos foram realizados em mulheres com DM2 

(137;283). Deste modo, parece que o estrogênio transdérmico mostrou ser o mais seguro com 

relação ao metabolismo glicêmico comparado ao oral.  
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Avaliando outros desfechos, que não seja a captação de glicose periférica avaliada 

pelo CEH, podemos extrair outras informações dos efeitos da THM sobre o metabolismo 

glicêmico, principalmente se selecionarmos estudos onde as participantes apresentavam 

características clínicas ou laboratoriais de resistência insulínica. Um destes estudos (138), 

avaliou em 21 mulheres com IMC de 27 kg/m², o uso de estradiol patch 50 μg/dia por três 

meses. Após este período, associava-se didrogesterona oral para um seguimento de mais três 

meses. As avaliações foram realizadas no basal, após o uso de estradiol isolado e após três 

meses da associação da progesterona. As mulheres foram subdivididas em 

normoinsulinêmicas (n=12) e hiperinsulinêmicas (n=9) conforme a AUC da insulina. Após a 

terapia hormonal, a AUC da glicemia no TOTG não apresentou diferença comparada ao basal 

em todos os grupos de participantes. A AUC da insulina apresentou diminuição tanto com o 

estradiol isolado quanto associado à progesterona, porém apenas nas hiperinsulinêmicas, 

assim como houve aumento da depuração insulínica hepática apenas neste grupo. A AUC do 

peptídeo-C aumentou tanto nas normoinsulinêmicas quanto nas hiperinsulinêmicas. A 

utilização periférica da glicose durante o CEH aumentou apenas na associação das terapias, 

não demonstrando efeito significativo com o estrogênio isolado. Cuccinelli e colaboradores 

concluíram com esse estudo que o uso transdérmico do estrogênio isolado ou associado à 

didrogesterona reduz a hiperinsulinemia provocada pela sobrecarga glicêmica em mulheres na 

pós-menopausa com resistência insulínica. De acordo com este resultado, o uso por 12 meses 

de valerato de estradiol oral associado à didrogesterona a cada três meses em 31 mulheres não 

diabéticas obesas com IMC de 32 kg/m², foi capaz de diminuir os níveis de glicose e insulina 

em jejum comparado aos valores basais, assim como o HOMA-IR. Além disso, apesar de no 

TOTG ocorrer um aumento da AUC da glicemia e dos níveis de peptídeo-C após 30 min da 

sobrecarga glicêmica, houve diminuição dos níveis de insulina aos 60 e 120 min do TOTG, 

além da AUC da insulina apresentar uma tendência à redução (P=0,07). A depuração hepática 

da insulina no jejum aumentou comparada ao valor basal e não houve diferença na 

sensibilidade insulínica aferida pelo CEH (142). Deste modo parece que alguns tipos de 

THM, principalmente em mulheres com resistência insulínica, tanto promove um aumento da 

secreção pancreática insulínica, observada pelo aumento dos níveis de peptídeo-C, como 

aumenta sua depuração. Assim, a população que parece mais se beneficiar dos efeitos da 

reposição estrogênica sobre a homeostase glicêmica, ou pelo menos qual o efeito é mais 
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aparente, é a que apresenta algum grau de resistência insulínica, embora ainda existam 

controvérsias (284-286).  

Aproximadamente 65% das participantes do nosso estudo apresentavam resistência 

insulínica baseado no HOMA-IR (287). Porém com a metodologia empregada em nosso 

estudo, não temos como confirmar se a redução dos níveis de insulina ocorreu por uma 

melhora da ação insulínica nos tecidos periféricos ou se foi por um aumento em sua 

depuração. Se este achado apresenta alguma relevância clínica, não sabemos, no entanto, a 

indução de hiperinsulinemia crônica fisiológica em ratos (288) e em humanos (289) 

demonstrou alterar alguns mecanismos de ação insulínica através de uma redução da 

supressão de ácidos graxos livres plasmáticos e menor utilização da glicose periférica 

(288;289). Assim, é possível que a redução nos níveis de insulina encontrado em nossa 

população, possa trazer benefícios ao metabolismo glicêmico, justificando talvez, a menor 

incidência de DM2 encontrada em grandes estudos clínicos (126;273). 

A menopausa está associada a um aumento acelerado da rigidez vascular das grandes 

artérias relacionado com a idade (290) e mulheres na pós-menopausa têm níveis superiores de 

pressão arterial sistêmica, tanto em repouso quanto em resposta ao estresse mental ao 

compará-las com aquelas na pré-menopausa de mesma idade (291;292). Este aumento da 

pressão arterial poderia explicar parcialmente o aumento do risco de eventos cardiovasculares 

observados nesta população (29). No entanto, em mulheres saudáveis ou com doença 

coronariana estabelecida alguns grandes estudos clínicos encontraram aumento da PAS com a 

reposição de EEC isolado ou associado à progesterona (13;43). O estudo WHI constatou que 

após seguimento das participantes por dois anos havia um aumento significativo na PAS. Ao 

comparar os grupos que usaram EEC associado à MPA e aquelas que usaram EEC isolado 

com o placebo, este aumento na PAS foi de 1,5 e 1,1 mmHg, respectivamente, entretanto não 

houve diferenças na PAD (43). Avaliando esses resultados, sugere-se que o uso de estrogênio 

oral poderia desencadear um aumento da PAS, porém, cabe ressaltar que estes ensaios 

clínicos utilizaram EEC na THM, que contém uma elevada porcentagem de derivados equinos 

(30-40%) e outros componentes de origem animal que não são naturalmente produzidos no 

humano. Tal fato pode ser o responsável pelo efeito negativo dos EEC na pressão arterial, 

além disso a administração oral pode promover aumento dos níveis hormonais de maneira 

suprafisiológica no fígado, o que altera a síntese de proteínas ou substâncias capazes de 

exercer alguma influência nos níveis pressóricos. 
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Ainda não há um grande estudo avaliando o efeito do uso do estrogênio transdérmico 

sobre os níveis pressóricos, porém na análise conjunta de estudos randomizados e controlados 

com placebo a pressão arterial permaneceu clinicamente inalterada. Em estudos que 

utilizaram a monitorização ambulatorial da pressão arterial por 24 horas (MAPA 24h) como 

método de aferição, houve redução de 4-5 mmHg na PAS e de 2-3 mmHg na PAD (293-299) 

com o uso deste estrogênio. A redução foi observada tanto em normotensas (294;300;301) 

quanto em hipertensas (296). Nossos resultados demonstraram uma redução de 7 mmHg na 

PAS e 5 mmHg na PAD, o que possivelmente promoveria redução de risco cardiovascular 

nessa população se analisado isoladamente. Modena e colaboradores observaram que a adição 

do estrogênio transdérmico à terapia antihipertensiva também é capaz de promover uma maior 

redução da massa ventricular esquerda comparada àquelas que usaram apenas 

antihipertensivos (299), sugerindo um papel protetor deste estrogênio sobre os níveis 

pressóricos. 

Diferentes mecanismos fisiopatológicos têm sido estudados para explicar o possível 

efeito divergente da administração oral ou transdérmica do estrogênio sobre a pressão arterial. 

Dentre estes mecanismos podemos citar o SRAA, o sistema nervoso simpático, as 

concentrações do fator-1 de crescimento insulina-símile (IGF-1) e efeitos na rigidez arterial. 

O estrogênio oral aumenta a produção hepática de angiotensinogênio (302), com simultâneo 

aumento dos níveis plasmáticos de angiotensina II, o que poderia justificar um aumento da 

pressão arterial, apesar de não exercer alterações nos níveis de renina plasmática ou da 

atividade da enzima conversora de angiotensina (302;303). O estrogênio transdérmico não 

interfere na produção hepática de angiotensinogênio (302) e não altera os níveis circulantes de 

renina ou aldosterona (294;304). Porém, em mulheres na pós-menopausa submetidas a uma 

sobrecarga oral de sal, o estradiol transdérmico atenuou o aumento da pressão arterial, 

sugerindo um possível efeito protetor (305). Em mulheres saudáveis na pós-menopausa a 

administração de estrogênio transdérmico diminuiu a atividade do sistema nervoso simpático, 

um estímulo neural para a liberação de noradrenalina (300;306;307), com isso, diminuindo os 

níveis plasmáticos de catecolaminas em repouso (308) ou em resposta ao estresse mental 

(309), enquanto o estrógeno oral não desempenhou efeito significativo (300;306;307). A 

redução da atividade simpática com o estrogênio transdérmico foi associada com uma redução 

significativa na pressão arterial, evidente apenas com o uso crônico da medicação e não com a 

administração aguda, o que sugere um mecanismo genômico para essa ação (300). O 
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estrogênio oral diminui a síntese hepática de IGF-1 (310), enquanto o transdérmico não 

exerce essa influência (311). A administração de IGF-1 diminui a atividade simpática e a PA 

em ratos (312), assim como a deficiência deste fator de crescimento está associada com 

hiperatividade simpática e elevação da PA em humanos (313). Outro mecanismo que poderia 

explicar a redução da PAS é a demonstração de que a administração do estrogênio diminuiu a 

rigidez arterial observada através de redução na velocidade de onda de pulso aórtica (293) e 

exerceu um aumento da complacência arterial carotídea avaliada por ressonância magnética 

(314).  Um estudo indicou que o estrogênio transdérmico foi mais eficaz do que o oral para 

reduzir índices de rigidez aórtica (315), embora existam controvérsias (316). Apesar de não 

ser o objetivo deste trabalho o estudo dos mecanismos que geraram os efeitos benéficos 

observados nos níveis pressóricos, acreditamos que a redução desses se deu pelo efeito 

vasodilatador do estrogênio com consequente diminuição da resistência vascular periférica, 

demonstrados pela POV, associado a uma provável melhora da complacência arterial e/ou 

diminuição da atividade simpática. 

A viscosidade do sangue é um fator preditor de doenças cardiovasculares, como HAS 

e AVE (317). Diversas variáveis podem exercer influência sobre a viscosidade sanguínea, 

incluindo o hematócrito, a agregação dos eritrócitos e ainda a viscosidade plasmática (317-

321). Um dos principais determinantes da viscosidade plasmática são os níveis de 

fibrinogênio (322). Enquanto a visão tradicional postula que um aumento da viscosidade do 

sangue tem sempre um impacto negativo sobre a perfusão tecidual (323), uma hipótese mais 

recente sugere que um pequeno aumento da viscosidade teria efeitos benéficos por aumentar a 

tensão de cisalhamento sobre o endotélio e com isso estimular a produção de substâncias 

vasodilatadores derivadas do endotélio, com consequente melhora da perfusão tecidual (324-

326). Nossos resultados demonstraram redução da viscosidade plasmática e da viscosidade 

sanguínea com hematócrito nativo no grupo ET comparado ao basal. No entanto, quando a 

viscosidade sanguínea é corrigida pelo valor do hematócrito esta redução perde a significância 

(P=0,07). A viscosidade relativa, obtida a partir da subtração da viscosidade sanguínea 

corrigida pelo hematócrito pela viscosidade plasmática, com a finalidade de avaliar 

principalmente as propriedades mecânicas dos eritrócitos, como sua deformabilidade, também 

não demonstrou diferenças entre os grupos. Estes dados sugerem que a redução da 

viscosidade observada em nosso estudo ocorreu principalmente por alteração de algum 

componente plasmático. Alguns estudos demonstraram redução da viscosidade plasmática em 
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mulheres na pós-menopausa após administração da THM (327), tanto com o uso do estradiol 

oral isolado (185) quanto com o transdérmico associado à MPA (186;328;329). A redução da 

viscosidade foi correlacionada com a redução dos níveis de fibrinogênio (185;327), efeito já 

bem demonstrado em mulheres que fazem a THM (40;330;331), inclusive com o estrogênio 

transdérmico (332;333). Embora não tenhamos observado correlações das viscosidades 

sanguínea e plasmática com as variáveis microvasculares em nossos resultados, podemos 

notar uma correlação positiva com os níveis solúveis de ICAM, sugerindo que a diminuição 

da viscosidade sanguínea ou plasmática após o uso do estrogênio estaria relacionada a uma 

menor ativação endotelial, e talvez, desta maneira justificando a redução nos níveis de 

fibrinogênio encontrado por alguns estudos (332;333). 

A disfunção microvascular está presente na obesidade, na HAS e em estados de 

resistência à insulina. As anormalidades microvasculares encontradas nestas patologias 

ocasionam uma piora da perfusão tecidual, condição esta sistêmica, que afeta múltiplos 

tecidos e órgãos (334-336), estando envolvida com lesões e complicações em vários leitos 

vasculares, como retinopatia, acidente vascular cerebral lacunar, microalbuminúria e 

insuficiência cardíaca (334). A disfunção microvascular é um indicador prognóstico e 

aumenta a incidência de eventos cardiovasculares (68;69) . O ERF está inversamente 

correlacionado com o recrutamento capilar da pele (73), densidade cutânea capilar máxima 

(337) e reserva do fluxo coronário (338). Uma nova hipótese sugere que as alterações 

microvasculares presentes na obesidade não seriam apenas consequência desta, mas estariam 

envolvidas na gênese de suas complicações como a HAS e a resistência insulínica (339;340). 

Durante muitos anos a rarefação microvascular foi reconhecida como uma alteração 

secundária à elevação sustentada da pressão sanguínea (334), porém, atualmente há 

evidências de que as alterações na microcirculação precedem o aumento na pressão arterial e  

portanto, pode ser um componente causal. Estudos prospectivos, com base populacional, 

demonstram que um menor diâmetro arteriolar da retina em indivíduos normotensos de meia-

idade foi capaz de predizer o desenvolvimento de HAS (341;342). Em modelos matemáticos 

baseados na microcirculação, foi observado uma relação exponencial entre o número de 

capilares e arteríolas com a resistência vascular (343). Uma rarefação superior a 42% (dentro 

da faixa observada em humanos hipertensos) pode aumentar a resistência vascular tecidual em 

21% (344). Assim, parece provável que as anormalidades microvasculares na obesidade 

podem tanto causar quanto contribuir para o desenvolvimento da HAS (345). 
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No endotélio de indivíduos saudáveis, a insulina em concentrações fisiológicas atua 

como um vasodilatador por estimular a produção endotelial de NO, além de ativar a via da 

PI3K e regular a produção da NO insulino-dependente (346). Consequentemente, além de sua 

ação metabólica, a insulina apresenta ação hemodinâmica. Na microcirculação do tecido 

muscular, este estímulo à vasodilatação em arteríolas pré-capilares, por redução do tônus 

arteriolar pré-capilar e/ou alteração da vasomotricidade arteriolar, determina um aumento no 

recrutamento capilar. Tal fato resulta em uma maior área de perfusão tecidual e pode 

promover a liberação da própria insulina e de seu substrato aos tecidos insulino-sensíveis em 

maior quantidade. A ação hemodinâmica da insulina determina um aumento do fluxo 

sangüíneo total (347) e paralelamente ocorre aumento na captação de glicose insulino-

mediada (348;349). Foi demonstrado que esse aumento na captação de glicose precede o 

aumento do fluxo sanguíneo total. Isto sugere que a atuação da insulina no recrutamento 

capilar funcional precede o aumento de fluxo sanguíneo total e direciona o fluxo 

microvascular de sítios não-nutritivos para nutritivos, com subsequente aumento de superfície 

tissular de troca, ocasionando uma maior captação de glicose em tecidos sensíveis (350;351). 

No entanto, em estados de resistência insulínica, a sinalização insulínica endotelial encontra-

se alterada. A insulina passa a ativar predominantemente outa via de sinalização, a da MAPK, 

que aumenta a produção de ET-1 por intermédio de ERK1/2 (352). Assim, em estados de 

resistência insulínica, tanto o recrutamento capilar durante a hiperemia reativa quanto a 

vasomotricidade microvascular dos tecidos muscular e cutâneo encontram-se comprometidos 

(353;354). Um estudo muito interessante demonstrou que a piora da sinalização insulínica nas 

células endoteliais, devido à redução na expressão dos substratos do receptor da insulina 2 

(IRS2) e fosforilação da eNOS insulino-mediada, causou atenuação do recrutamento capilar e 

consequentemente reduziu a captação de glicose pelo músculo esquelético. A restauração da 

fosforilação da eNOS insulino-mediada reverteu completamente a redução do recrutamento 

capilar e a captação de glicose pelo músculo esquelético em ratos com knockout do IRS2 

(355). Desta maneira, a “resistência insulínica microvascular” pode contribuir para uma 

redução na captação total de glicose em tecidos insulino-sensíveis (355). Recentemente, uma 

metanálise realizada por Muris e colaboradores demonstra a capacidade preditora para o DM2 

de populações com disfunção microvascular, analisadas através de quatro metodologias 

distintas (356), e corrobora achados descritos acima.  
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Em nosso estudo, os níveis de estradiol apresentaram correlações com as variáveis 

microvasculares em estado de repouso e realizando as correlações apenas com as participantes 

do grupo ET, os níveis de estradiol também se correlacionaram com a RV periférica durante a 

hiperemia reativa, um dado que fortalece os efeitos positivos do estrogênio sobre a 

microcirculação. Avaliando todas as participantes, houve correlação negativa dos níveis de 

estradiol com os níveis solúveis de ICAM-1, justificando um provável efeito antiinflamório. 

Além disso, os níveis de estradiol também se correlacionaram negativamente com a PAD e 

HOMA-IR, sugerindo um efeito protetor cardiometabólico importante do estrogênio. 

Podemos observar que o fluxo microvascular muscular correlacionou-se positivamente com o 

ISI Belfiore e negativamente com os níveis pressóricos e o HOMA-IR, reforçando a hipótese 

de que a função microvascular, a pressão arterial e a sensibilidade insulínica estão integradas. 

Nesse sentido, também observamos que a PAS e a PAD apresentaram correlação negativa 

com o ISI Belfiore. O aumento do fluxo sanguíneo microvascular causado pelo estradiol 

transdérmico não significa necessariamente que houve um aumento do recrutamento capilar 

(357;358), porém como houve diversas correlações entre as variáveis microvasculares e 

metabólicas sugere-se que o estradiol pode ter promovido aumento no recrutamento capilar, 

seja através de uma melhora na sensibilidade insulínica e/ou pela diminuição da RV 

periférica. Essa afirmação pode ser validada com dados previamente publicados em sujeitos 

saudáveis submetidos a um estímulo da fase cefálica da digestão utilizando como sítio de 

estudo o tecido cutâneo, onde observou-se aumento do recrutamento capilar 

concomitantemente com o incremento do fluxo microvascular e redução do tempo de 

reperfusão microvascular (359). Com base nessa afirmação deveríamos observar uma 

associação entre a sensibilidade insulínica e a função microvascular no grupo ET, entretanto 

este grupo não manteve as correlações do HOMA-IR e do ISI Belfiore com as variáveis 

microvasculares.  

Devemos ressaltar que os níveis de estradiol correlacionaram-se positivamente com os 

níveis de SHBG e avaliando apenas as correlações no grupo ET, os níveis de estradiol 

também se correlacionaram negativamente com os de testosterona livre (rho = -0,57). É 

descrito que um baixo nível de SHBG é um fator de risco independente para o 

desenvolvimento de DM2 (360;361) e mulheres na pós-menopausa com DM2 parecem ser 

relativamente hiperandrogênicas em comparação a mulheres saudáveis da mesma idade e 

IMC (362). Observa-se também que mulheres com síndrome dos ovários policísticos, 
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caracterizadas por um hiperandrogenismo, apresentam maior risco para o desenvolvimento de 

DM2 (363). Desta maneira, postula-se que a resistência insulínica poderia ser uma 

consequência dos efeitos androgênicos (364). O uso de androgênios em mulheres transexuais 

(365) e em pacientes com anemia aplásica (366) pode desencadear resistência insulínica e ser 

parcialmente revertida com a administração de estrogênio (137). No entanto, em nossa 

população os níveis de SHBG e testosterona livre não se correlacionaram com as variáveis do 

metabolismo glicêmico. 

Um dado interessante do nosso estudo é que mesmo com o uso do placebo as mulheres 

apresentaram uma redução significativa dos sintomas da menopausa testadas pelo IMKB. 

Acreditamos que o efeito placebo associado ao acompanhamento frequente das participantes, 

realizado por contato telefônico semanal e consultas mensais, pode ter contribuído para este 

resultado. 

Como limitações do estudo podemos citar o uso de antihipertensivos pelas 

participantes, onde alguns exercem efeitos sobre a função endotelial, o que pode ter 

influenciado nossos resultados, porém, além da randomização, tentamos contornar esta 

situação não alterando as medicações durante o período de avaliação e selecionando 

participantes que estavam no mínimo a três meses com o mesmo esquema antihipertensivo. 

Deve ser enfatizado que nossa população, devido suas características, apresenta alta 

prevalência de HAS, assim, é coerente que as mulheres hipertensas participassem do estudo. 

Os métodos utilizados para avaliação da sensibilidade insulínica estão sujeitos a críticas por 

conta de sua sensibilidade e especificidade para a mensuração da sensibilidade insulínica e 

não nos permite uma compreensão precisa dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos, no 

entanto, a redução do HOMA-IR e dos níveis de insulina durante o TOTG, sugerem um efeito 

benéfico no metabolismo dos carboidratos. Os exames microvasculares e bioquímicos não 

foram realizados no mesmo dia, o que pode ter exercido influência nas correlações das 

variáveis, uma vez que não foram obtidos no mesmo momento. No entanto, as condições para 

a realização de todos os exames foram as mais semelhantes possíveis. Os exames 

microvasculares levavam em média 3,5 horas para sua execução e a participante permanecia 

em jejum durante todo este período, o que tornava impossível a submissão da paciente a uma 

prova de sobrecarga glicêmica no mesmo dia. Devido à alta prevalência do número de 

sangramentos vaginais ou aumento da espessura endometrial com o uso isolado por três 

meses do estradiol transdérmico na população estudada, não podemos afirmar que os 
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benefícios endoteliais e em outros fatores de risco cardiovascular alcançados possam 

suplantar os riscos da hiperplasia endometrial em mulheres com útero intacto. 

Em conclusão, nosso estudo demonstrou que mulheres não diabéticas com excesso de 

peso, menopausa recente e sem evento cardiovascular prévio, apresentaram respostas 

benéficas sobre alguns fatores de risco cardiovascular com o uso transdérmico do estradiol, 

demonstrados pela melhora da função endotelial e redução dos níveis pressóricos. Também 

observamos melhora em índices utilizados para avaliar a sensibilidade insulínica, sugerindo 

um possível efeito benéfico sobre o metabolismo glicêmico e ainda uma redução da 

viscosidade plasmática que pode ter exercido um efeito adicional positivo na função 

endotelial. Estes dados são muito relevantes, uma vez que há um progressivo envelhecimento 

e incremento na prevalência da obesidade populacional, com consequente aumento no 

percentual de mulheres com excesso de peso na menopausa. As mulheres com sobrepeso 

referem uma maior frequência de sintomas menopáusicos (367), assim uma grande parte delas 

poderá ter indicação clínica para o uso da THM. É importante para este grupo de mulheres, 

que apresentam um maior número de eventos cardiovasculares, a escolha de uma medicação 

segura, que além de oferecer alívio dos sintomas menopáusicos possa também oferecer 

benefícios cardiometabólicos e redução de risco cardiovascular.    
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RESUMO DOS ACHADOS 

 

 

Com este estudo foi possível observar que mulheres com excesso de peso e 

menopausa recente apresentaram após o uso de curto prazo de estradiol transdérmico: 

- Melhora da reatividade mirovascular e da função endotelial; 

- Melhora nos índices utilizados para aferir a sensibilidade insulínica; 

- Redução da viscosidade plasmática; 

Além disso, nestas pacientes observamos ainda: 

- Uma correlação positiva entre a função microvascular e alguns índices da 

sensibilidade insulínica; 

- Ausência de correlação entre função microvascular e  a viscosidade sanguínea e 

plasmática. 
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CONCLUSÃO 

 

Em mulheres não diabéticas com excesso de peso, menopausa recente e sem evento 

cardiovascular prévio, o uso por curto prazo de estradiol transdémico demonstrou efeitos 

benéficos na função endotelial, no metabolismo glicêmico e ainda redução da viscosidade 

plasmática. 
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APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e informado do estudo 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Este termo tem o objetivo de obter seu consentimento para participar desta pesquisa clínica. 

Leia atentamente e, caso haja palavras ou informações que não tenha entendido perfeitamente, 

pergunte aos membros da equipe de estudo que estão à disposição para esclarecê-la. Você receberá 

uma cópia deste documento para seu registro. 

Equipe de estudo: Luiz Guilherme Kraemer de Aguiar, Diogo Guarnieri Panazzolo, Lenora Maria 

Camarate Silveira Martins Leão, Lucia Henriques Alves da Silva. 

Local de estudo: Laboratório de Pesquisas Clínicas e Experimentais em Biologia Vascular (BioVasc). 

Objetivo do estudo 

O objetivo deste estudo é avaliar se, em mulheres que fizeram a menopausa e que estejam 

acima do peso ideal (até determinado grau), a terapia hormonal com estrogênio via percutânea é 

benéfica em melhorar a função da microcirculação e sua interferência na coagulação sanguínea e 

inflamação.  

Descrição do estudo 

As pacientes selecionadas, que voluntariamente concordarem em participar do estudo e que 

não apresentem contraindicações à terapia hormonal da menopausa, serão submetidas ao tratamento 

com estrogênio em gel, via percutânea (aplicada na pele) durante um período de três meses. Antes e 

depois da intervenção, serão avaliados função dos vasos sanguíneos que compõem a microcirculação, 

além de parâmetros relacionados à coagulação sanguínea e inflamação. 

Duração da participação no estudo 

Sua participação neste estudo será de três meses. Após este período, se assim desejar, o 

acompanhamento médico continuará no ambulatório de Climatério do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto. 

Etapas do estudo 

 Primeira visita: Neste primeiro contato, será feita uma avaliação clínica geral, a coleta de amostras 

de sangue e, se necessário for, a solicitação de exames complementares (exame colpocitológico 

preventivo, mamografia e ultrassonografia transvaginal). Isto é necessário para avaliar se você 

poderá participar efetivamente do estudo. Se você for selecionada para o estudo, passa-se para a 

BioVasc 

(Laboratório de Pesquisas Clínicas e Experimentais em Biologia Vascular) 
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próxima etapa. Se não for, você será encaminhada ao ambulatório de Climatério do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto para o seguimento de seu tratamento.  

 Segunda visita: Nesta fase, se após a avaliação preliminar for selecionada para participar do 

estudo, você será submetida a exames não-invasivos (ou seja, que não necessitam de qualquer 

punção, abertura ou agressão a seu corpo) que tem o objetivo de avaliar a microcirculação. Os 

exames são os seguintes: 

- Videocapilaroscopia: exame indolor que avalia a microcirculação através da cutícula. Pedimos 

que você não retire a cutícula das unhas do quarto dedo (anular) da mão esquerda por três 

semanas antes do exame. 

- Laser-doppler fluxometria: exame indolor em que são colocados adesivos plásticos no seu 

antebraço. Nestes adesivos serão colocadas duas substâncias que provocarão a dilatação dos 

vasos sanguíneos daquele local apenas. Após a retirada dos adesivos, é comum a presença de 

discreta vermelhidão que desaparecerá espontaneamente após alguns minutos. 

- Pletismografia: exame indolor em que você deverá estar em jejum há 12 horas. Você será 

conduzida a uma sala com um leito onde permanecerá deitada, em repouso. Um manguito, 

semelhante a um aparelho de pressão será colocado em seu braço e no punho, ambos do lado 

esquerdo e será avaliada a variação do fluxo sanguíneo no local através do enchimento destes 

manguitos. No outro braço, será feita a medida da pressão arterial de forma tradicional. 

Após estes exames, você poderá retornar normalmente a suas atividades habituais e, se 

necessário for, forneceremos declaração de comparecimento caso você tenha perdido horas de 

trabalho. 

 Terceira visita: Os exames de sangue e os exames não-invasivos serão repetidos após os três 

meses do início do tratamento para avaliar se realmente houve benefício. 

 

Riscos 

Os exames realizados não trazem nenhum risco a sua saúde. 

 

Benefícios 

Todos os exames serão realizados gratuitamente. Os resultados deste estudo poderão contribuir 

com o avanço do conhecimento médico nesta área através da publicação dos resultados em 

artigos e apresentações em congressos científicos. 

Confidencialidade 

As informações obtidas para o estudo, incluindo identificação e registros médicos-hospitalares 

serão tratadas de forma confidencial e não serão reveladas sem seu consentimento por escrito. 

Participação 

Sua participação neste estudo é voluntária. Você pode recusar-se a participar a qualquer 

momento. Caso esta seja sua decisão, solicitamos que telefone para os membros da equipe e isto não 

afetará qualquer benefício que tenha recebido neste local. Você será comunicado sobre qualquer 

achado no decorrer do estudo que possa influenciar no seu desejo de continuar no mesmo. 
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Declaro que li e entendi as informações precedentes descritas neste documento e todas 

as minhas dúvidas foram respondidas de forma adequada. Dou meu livre consentimento para 

participação neste estudo até que eu decida pelo contrário. 

 

Rio de Janeiro ______ de _________________ de 20____ 

 

 

Nome completo da paciente ______________________________________________________ 

 

Assinatura da paciente __________________________________________________________ 

 

Nome do investigador ___________________________________________________________ 

 

Assinatura do investigador ________________________________________________________ 
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APÊNDICE B - Anúncios e cartazes para divulgação do projeto 

 

 

 

 

Se você está acima do peso, 

possui entre 47 - 55 anos, 

não é diabética, está na menopausa

e nunca fez reposição hormonal, 
nos procure para que possamos te ajudar!!!

 Ondas de calor;

 Suores noturnos;

 Insônia;

 Menor desejo sexual;

 Irritabilidade;

 Depressão;

 Ressecamento vaginal;

 Dor durante o ato sexual;

 Diminuição da memória.

Informações:   2334 – 0703 (Eliza)

Venha participar da nossa pesquisa em 

menopausa, sem qualquer custo!!! 

CEP: 20550-013

UERJ
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APÊNDICE C - Ficha de anamnese e exame físico do estudo 

 
Ficha Estudo: Terapia Hormonal na Menopausa 

 
 
 

Data: ____/____/_______ Prontuário: _____________________________ 
Identificação: 
Nome: ______________________________________________________________________ 
Idade: _________Data de Nascimento______________Profissão: _______________________ 
Endereço:____________________________________________________________________ 
Cidade: ________________________ UF: _______ CEP: _________________  
Telefone: ____________________Celular:____________________E-mail_________________ 

Escolaridade:   ❏ Nenhuma         ❏ 1º Grau            ❏ 2º Grau             ❏ Superior 

Estado Civil: ❏Casada    ❏Solteira(sem união estável)   ❏Solteira(com união estável)    ❏Viúva 

Cor:    ❏Branca    ❏Não-Branca 

Naturalidade: _______________________________ 

Disponibilidade de horários: ❏manhã_____________________❏tarde____________________ 

Antecedentes Pessoais: 

Obesidade   ❏S ❏N   desde______anos de idade 

Doença Cárdio-cerebrovascular ❏S ❏N 

❏HAS_____❏AVC_____❏IAM_____❏TVP_____❏Tromboflebite_______❏Outra___________ 

GJ alterada/IG  ❏S ❏N _________________________Dislipidemias  ❏S ❏N______________ 

Tireoidopatia ❏S ❏N __________________Gastrite/colecistopatia ❏S ❏N ________________ 

Nefropatia ❏S ❏N ____________________Hepatopatia ❏S ❏N ________________________ 

Cirurgia/Fratura ❏S ❏N _________________________________________________________  

Câncer ❏S ❏N________________________________________________________________ 

Alergias ❏S ❏N  ______________________________________________________________Outras 

doenças ❏S ❏N_________________________________________________________ 

Hábitos de Vida: 

Tabagismo ❏S ❏N cigarros/dia___________ Ex-tabagista❏S ❏N inicou aos____anos  e  parou aos____anos 

Etilismo ❏S ❏N Tipo bebida_____________Frequência_______________________________________________ 

Atividade física ❏S ❏N ____Tempo/semana em min.__________________________________ 

Renda familiar ❏até 01 SM  ❏2-3 SM  ❏3-5 SM  ❏>05 SM 

Medicações em uso ❏S ❏N 

____________________________________________________________________________ 
____________________________________________________________________________  
Antecedentes Familiares(1- mãe e pai; 2- irmãos; 3 avós) 

DM  ❏S❏N_________________Obesidade ❏S❏N_________Dislipidemias ❏S❏N__________ 

Câncer de mama ❏S ❏N_____ Câncer de útero ❏S ❏N_____Câncer de ovário ❏S ❏N______ 

Câncer cólon ❏S ❏N_________Osteoporose ❏S ❏N_______Cárdio-cerebrovascular ❏S❏N__ 

❏HAS_________❏AVC_________❏IAM_________❏TVP___________❏Outra_____________ 

Outros ❏S ❏N________________________________________________________________ 
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Antecedentes Tocoginecológicos 

Menarca _______anos      Ciclos regulares ❏S ❏N ___________________ 

G:____P:___A:___ Idade do 1° parto ____________DM Gestacional ❏S ❏N 

DUM ___/___/_______ Idade Menopausa:___________Tempo de menopausa:_________ 

Patologias prévias: ❏miomas                    ❏nódulos mamários                     ❏câncer de mama            

❏câncer de útero   ❏câncer de ovário      ❏endometriose                             ❏SOP 

Tipo de Menopausa: 

❏Natural 

❏Cirúrgica                                    Histerectomia ❏S ❏N 

                                                     Ooforectoma bilateral ❏S ❏N 

Uso prévio de Hormônios 

Pilula: ❏S ❏N   Qual?________________________Tempo de uso:_______________________ 

Reposição hormonal ❏S ❏N  Qual?____________ Dose:____________ Tempo de uso:______   

Atividade sexual atual  ❏S ❏N:    ❏ dispareunia               ❏ disúria/infecções urinárias repetição 

                                                     ❏ redução de libido 

     Dados Antropométricos: 

 Visita 1 __/__/____ Visita 2 __/__/____ Visita 3 __/__/____ 

PA 1    

PA 2    

FC    

Altura (cm)    

Peso (kg)    

C. abdominal / / / 

C. quadril / / / 

RCQ    

IMC    

IM de BK    

Bioimpedância    

Acantose nigricans: 
Hirsutismo: 
Tireóide: 
Aparelho cardiovascular: 
Aparelho pulmonar: 
Abdômen: 
MMII: 

 Visita 1 __/__/____ Visita 2 __/__/____ Visita 3 __/__/____ 

Blatt e Kupperman    

USG Transvaginal 
 

   

Citologia Vaginal 
 

   

Mamografia 
 

   

USG Mamas 
 

   

 
Efeitos colaterais do Estradiol - Data: 

Mastalgia   ❏S ❏N                       Distensão abd. ou pélvica   ❏S ❏N                                                           

Ansiedade ❏S ❏N                       Nervosismo/Agressividade  ❏S ❏N 

Outros: 
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