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RESUMO

Objetivo Investigar a associacdo entre a instituicdo de terapia hormonal (TH) em
mulheres na pés-menopausa e o risco de eventos cardiovasculares. Fontes de dados
Foi realizada uma busca nas bases de dados: PubMed, MEDLINE, Web of Science e
EMBASE com a chave de pesquisa - Hormone Replacement therapy[mesh terms]
AND climactericimesh terms] AND (myocardial infarctionmesh terms] OR angina
unstable[mesh terms] OR stroke[mesh terms] OR stroke ischemic[mesh terms] OR
stroke hemorrhagic[mesh terms] OR cardiovascular diseases[mesh terms]). Selecao
dos estudos Foram incluidos na selecao ensaios clinicos randomizados nos idiomas
inglés, portugués e espanhol publicados entre 2018 e 2022. Foram excluidos estudos
gue ndo abordavam climatério, TH e eventos cardiovasculares. Ao final da selecéo
restaram 9 estudos para serem analisados. Para avaliar o risco de viés foi usada a
ferramenta da Cochrane Rob 2.0. Coleta de dados As principais informacfes de cada
artigo foram organizadas em uma tabela com cinco tépicos - objetivo, populacéo,
intervencdo, comparacao e resultados. Sintese de dados Os principais desfechos
analisados com o uso da TH foram insuficiéncia cardiaca, hipertenséo arterial, doenca
cardiaca coronariana, fatores de coagulacdo e aterosclerose. Conclusdo A
associacdo entre TH e evento cardiovascular varia quanto ao tipo de hormoénio
utilizado e a sua forma de apresentacédo. O uso de estrogénio isolado ou associado a
progesterona, por via oral, ndo aumentou a incidéncia de insuficiéncia cardiaca, mas
aumentou a de hipertenséo nas mulheres pos-menopausadas. Além disso, em relacéo
a aterosclerose, o uso de TH pareceu ser benéfico na progressao da aterosclerose na
grande maioria dos estudos utilizados.

Palavras-chave: terapia hormonal; evento cardiovascular; climatério; revisdo
sistematica.



ABSTRACT

Objective To investigate the association between the initiation of hormone therapy
(HT) in postmenopausal women and the risk of cardiovascular events. Data sources
A search was performed in the following databases: PubMed, MEDLINE, Web of
Science and EMBASE with the search key - Hormone Replacement therapy[mesh
terms] AND climactericimesh terms] AND (myocardial infarction[mesh terms] OR
angina unstable[mesh terms] OR stroke[mesh terms] OR stroke ischemic[mesh terms]
OR stroke hemorrhagic[mesh terms] OR cardiovascular diseases[mesh terms]). Study
selection Randomized clinical trials in English, Portuguese and Spanish published
between 2018 and 2022 were included in the selection. Studies that did not address
climacteric, HT and cardiovascular events were excluded. At the end of the selection,
9 studies remained to be analyzed. To assess the risk of bias, the Cochrane Rob 2.0
tool was used. Data collection The main information of each article was organized in
a table with five topics - objective, population, intervention, comparison and results.
Data synthesis The main outcomes analyzed with the use of HT were heart failure,
arterial hypertension, coronary heart disease, coagulation factors and atherosclerosis.
Conclusion The association between HT and cardiovascular event varies according
to the type of hormone used and its form of presentation. The use of oral estrogen
alone or associated with progesterone did not increase the incidence of heart failure,
but it did increase the incidence of hypertension in postmenopausal women.
Furthermore, in relation to atherosclerosis, the use of TH seemed to be beneficial in
the progression of atherosclerosis in the vast majority of the studies used.

Keywords: hormone therapy; cardiovascular event; climacteric; systematic review.
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1 INTRODUCAO

A meia-idade € um momento de aumento do risco de doencas
cardiovasculares para as mulheres, atribuivel ao envelhecimento cronoldgico e
biolégico (1). O climatério representa um intervalo de transicdo entre o periodo
reprodutivo e o ndo reprodutivo da mulher (2). A idade média da menopausa no mundo
€ de 48,78 anos, com variacao entre 46 e 52 anos (3).

Na pos-menopausa 0s niveis de estrogénio decaem muito e o principal
representante passa a ser a estrona (4), hormonio biologicamente menos potente que
o estradiol, que é considerado o estrogénio principal (5). Ha receptores de estrogénio
por todo o corpo da mulher e a diminuicdo desse horménio provoca sintomas
generalizados (6). Os sintomas mais comuns sdo vasomotores, psicologicos e
urogenitais que se manifestam com fogachos (onda de calor), depresséo, insonia,
sudorese noturna e dispareunia devido a diminuicdo de lubrificacdo vaginal, além da

perda de massa 0ssea (7).

O termo terapia hormonal (TH) da menopausa é usado para descrever a
terapia isolada com estrogénios, a terapia combinada de estrogénios com
progestagénios ou o uso de tibolona em diversas vias de administracdo, em mulheres
durante a peri e a pos-menopausa (8). Essa terapia age sobre os sintomas do
climatério, além de preservar a densidade 6ssea, afetada nesse periodo (8).

Na TH, os estrogénios mais comumente prescritos sédo: estrogénios equinos
conjugados (EEC), estrogénios conjugados sintéticos, 17B-estradiol micronizado e
etinilestradiol (9). Quanto aos progestagenos, esses sao indicados, na menopausa,
exclusivamente para prevencdo de hiperplasia endometrial induzida pela acéo
estrogénica, sendo que, além da progesterona, apresentada na forma micronizada,
séo disponiveis alguns derivados, como o acetato de medroxiprogesterona (AMP)
(10).

A historia da terapia hormonal (TH) comecou nos anos de 1960, com grande
popularidade na década de 90 do século XX, devido ao aumento do interesse pelo
transtorno da menopausa, causado pela deplecdo hormonal na saude da mulher. Os
primeiros ensaios clinicos sobre TH e condi¢cfes cronicas de pos-menopausa foram
iniciados nos Estados Unidos da América (EUA) no final dos anos de 1990 (11).
Atualmente, a utilizacdo da TH esta indicada no tratamento de sintomas vasomotores
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principalmente, sindrome geniturinaria da menopausa, prevencéo da perda de massa
0ssea e menopausa precoce (8).

O acidente vascular cerebral (AVC) € a segunda causa mais comum de morte
e de incapacidade no mundo (12). Ja a doenca isquémica do coracao corresponde a
primeira causa de morte mais comum em adultos (13), sendo a principal causa de
morte em mulheres no Brasil. As mulheres na pds-menopausa tém mais risco de
eventos cardiovasculares (14,15). A porcentagem entre as mulheres que sé&o
acometidas por essas doencas € igual ao dos homens na faixa etaria entre 60 e 79
anos de idade e se mostra superior apés os 80 anos.. Isso se deve ao surgimento de
varios fatores de risco para doencas cardiovasculares e sindromes metabdlicas,
nessa faixa etaria, os quais possuem alta probabilidade de serem decorrentes do
resultado direto e/ou indireto da faléncia ovariana e consequente deficiéncia
estrogénica (16).

Muitos estudos j& foram realizados no intuito de prever as consequéncias do
uso da TH nesse cenario de doencas cardiovasculares (17), sendo que se encontrou
associacdo entre a TH e o aumento do risco e da gravidade de doencas
cardiovasculares, apesar de nao alterar os eventos de doenca arterial coronariana,
incluindo infarto agudo do miocérdio (IAM) (18). J& outros resultados sugerem que 0
uso atual da TH nao esté relacionado a hipertensao, especialmente em mulheres com
estilo de vida saudavel e menos de 60 anos de idade (19). No primeiro ano pos-
tratamento, a descontinuacéo da TH, para avaliacdo do gerenciamento dos sintomas,
esteve acompanhada de elevacao de 26% a 66% no risco de morte cardiaca ou AVC
(20). Apesar de resultados divergentes, € consenso que quanto mais jovem forem as
mulheres no inicio da TH, menor sera o risco de sofrerem eventos cardiovasculares,
havendo uma janela de oportunidade, em que o maior beneficio na prevencéo
aterogénica é visto quando a TH é iniciada precocemente (21).

Dentre as mulheres que estdo na peri e pdés-menopausa, 0s sintomas
vasomotores sao frequentes em até 80% delas e a TH é o tratamento mais eficaz para
esses sintomas (22). Todavia, mesmo a TH sendo tdo importante, existe muita
divergéncia quanto ao periodo maximo de seu uso guando se analisa o risco-beneficio
desse tratamento (23). Sendo assim, o presente estudo revisou sistematicamente a
literatura para responder a seguinte pergunta: “Qual a associagao entre a instituigao
da terapia hormonal em mulheres na pds-menopausa com o risco de eventos

cardiovasculares?”
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2 METODOS

Uma revisdo sistemética foi realizada amparada pelas recomendacfes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses 2020 (PRISMA)
(24). O protocolo de revisao foi registrado na base de dados internacional PROSPERO
(25), sob o0 numero CRD42023416252.

A estratégia PICO foi utilizada para estabelecer os limites da pesquisa e
agrupar os estudos na seguinte sumarizacdo: mulheres pds-menopausadas
(Population); uso de terapia hormonal (Intervention); mulheres pds-menopausadas
gue nao usaram TH (Comparison); desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
mais especificamente AVC e IAM (Outcomes) (26). Estudos experimentais ou
observacionais em humanos, escritos nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
publicados entre os anos de 2018 e 2022, foram incluidos na revisdo. Foram excluidos
da pesquisa revisdes sistematicas, livros, pesquisas ndo académicas, resenhas,
resumos, comentarios e relatos de casos, além de publicacdes que ndo abordavam o
periodo do climatério, a TH e eventos cardiovasculares.

A pesquisa nas bases de dados foi realizada no dia 25 de abril de 2023. Os
estudos foram selecionados em quatro bases de dados: PubMed, MEDLINE, Web of
Science e EMBASE, nas quais aplicou-se os critérios de inclusédo e exclusao citados
anteriormente. Para a pesquisa de documentos, os descritores selecionados foram
baseados no MeSH (Medical Subject Headings). A chave de pesquisa usada pelas
autoras, em todas as bases de dados mencionadas, foi:

Hormone Replacement therapy[mesh terms] AND climactericimesh terms]
AND (myocardial infarctionjmesh terms] OR angina unstable[mesh terms] OR
stroke[mesh terms] OR stroke ischemic[mesh terms] OR stroke hemorrhagic[mesh
terms] OR cardiovascular diseases[mesh terms]).

A pesquisa dos artigos foi feita por duas revisoras separadamente. A cada
etapa de selecdo eram confrontados os achados, para em seguida partir para a
proxima etapa em separado. Tais revisoras trabalharam de forma independente uma

da outra, utilizando o software Mendeley (https://www.mendeley.com/), e ao final de

cada etapa nao houveram divergéncias nas selecdes dos estudos.
Foram encontrados nas 4 plataformas escolhidas, utilizando a chave de
pesquisa detalhada acima, um total de 44 artigos. Para a selecéo, inicialmente foi

verificada a existéncia de documentos duplicados usando a ferramenta “check for


https://www.mendeley.com/

14

duplicates” do software Mendeley. Apés, foi realizada uma checagem manual a fim de
encontrar artigos duplicados. No terceiro passo, as autoras leram os titulos dos artigos
e selecionaram aqueles que cumpriam os critérios de inclusédo e excluiram aqueles
que se encaixavam nos critérios de exclusdo. No quarto passo, realizou-se a leitura
dos resumos dos artigos remanescentes e foram selecionados aqueles que continham
os termos climatério, TH e eventos cardiovasculares. No procedimento final, os textos
restantes foram lidos na integra e todos foram considerados pertinentes para os fins
desta pesquisa.

Como todos os estudos selecionados para a revisdo sistematica foram
ensaios clinicos randomizados, o risco de viés foi calculado através da ferramenta da
Colaboracéo Cochrane para andlise do risco de viés 2.0 (Rob 2.0), aplicada a cada
estudo selecionado por duas revisoras de forma independente e as discordancias
foram resolvidas por uma terceira revisora. A ferramenta Rob 2.0 avalia os seguintes
dominios: risco de viés decorrente do processo de randomizacao, viés devido a
desvios das intervencdes pretendidas, viés devido a falta de dados do resultado, viés
na medicao do resultado e viés na sele¢céo do resultado relatado. O risco de viés para
cada dominio avaliado poderia ser classificado como: baixo, algumas preocupacoes
e alto (27).

O método selecionado para a discussdo dos resultados dessa revisédo
sistematica foi a sintese narrativa ao invés de realizar uma meta-analise, uma vez que
houve variagdo na populagdo, nas intervengdes e nas medidas de resultados
relatados nos estudos avaliados. Os dados relevantes foram adicionados a matriz de
conhecimento, que foi utilizada para organizar e sistematizar as informagdes
relevantes, usando a planilha do Microsoft Excel Verséo 7.0.25 (Microsoft Corporation;
Redmond, Washington, EUA) para Windows 10. Foram extraidos os seguintes itens
de cada artigo: titulo, autor(es), instituicdo e pais do primeiro autor, ano e jornal de
publicacdo, objetivo do trabalho, método, dificuldades e limitagbes, evento
cardiovascular, tipo de TH utilizada, tempo de uso da TH, idade das mulheres do
estudo, tipo de intervencdo e grupo controle. Esses dados foram utilizados para
selecionar as principais informacbes sobre a relagdo entre o0s eventos
cardiovasculares e o uso de TH em mulheres na pdés-menopausa e, a partir disso,

foram sumarizados na tabela PICO (Tabela 2).
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3 RESULTADOS

Foram encontrados nas 4 plataformas escolhidas, utilizando a chave de
pesquisa detalhada na metodologia, um total de 44 artigos. Nao foi encontrado nem
um artigo duplicado. Apos isso, foi realizada uma checagem manual a fim de encontrar
artigos duplicados, porém nem um artigo duplicado foi encontrado, restando os
mesmos 44 artigos. As autoras leram os titulos dos artigos e selecionaram aqueles
que cumpriam os critérios de inclusdo e exclusao, totalizando a eliminacdo de 33
artigos, sendo 04 deles cujo o titulo fazia referéncia a uma revisdo sistematica e/ou
meta-analise, 10 ndo mencionaram eventos cardiovasculares, 10 ndo citaram TH e 9
ndo eram relacionados ao periodo do climatério. Realizou-se a leitura dos resumos
dos 11 artigos restantes. Foram eliminados mais 2 artigos, pois um fugia do tema ao
focar em doenca renal e outro fazia uma comparacdo entre dois estudos
observacionais, formato de estudo que n&o se encaixava nos critérios de inclusdo. Os
9 trabalhos remanescentes foram lidos na integra e todos foram considerados

pertinentes para os fins desta pesquisa (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA da estratégia de busca e processo de selecédo dos
estudos

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registros

—
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Fonte: adaptado de Recomendagfes PRISMA [2020].

Os trabalhos encontrados e selecionados na revisdo foram todos ensaios
clinicos randomizados conduzidos por centros de pesquisas norte-americanos. Os
estudos utilizaram como intervengdo o estrogénio isolado ou em combinacdo com
progesterona. Porém, os tipos de estrogénio e progesterona e suas apresentacdes
nao foram iguais em todos 0s ensaios.

Em alguns trabalhos da revisdo utilizou-se o estrogénio equino conjugado
(EEC), por via oral, na dose de 0,625mg ou 0,45mg ao dia nos grupos experimentais.
Enquanto que, em outros trabalhos, empregou-se o 17B-estradiol, por via oral,
variando a dose entre 0,25mg a 1mg ao dia. Também foi utilizado o 17p-estradiol, por

via transdérmica, nas concentracdes 0,05mg e 0,1mg ao dia.
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Quanto ao horménio progesterona, em 4 estudos da revisdo usou-se o acetato
de medroxiprogesterona (AMP), por via oral, na concentracdo 2,5mg ao dia. Enquanto
gue em outras 4 pesquisas empregou-se a progesterona micronizada oral variando as
concentracdes entre 50mg a 200mg ao dia e, em apenas um estudo, utilizou-se a
progesterona em forma de gel vaginal na concentracdo de 45mg ao dia (Tabela 1).
Todos os 9 estudos utilizaram placebo como controle e relataram o tempo de uso da
terapia hormonal, variando entre 12 meses a 7,2 anos em média.

Dentre os estudos investigados, trés deles sao estudos secundarios derivados
do Women's Health Initiative (WHI) (28-30), dois sédo estudos derivados do ensaio
clinico Kronos Early Estrogen Prevention (KEEPS) (31,32), um ensaio derivado do
estudo Early Versus Late Intervention Trial With Estradiol (ELITE) (33), outro estudo
derivado do ensaio clinico Safety and Efficacy Study of the Combination Estradiol and
Progesterone to Treat Vasomotor Symptoms (REPLENISH) (34) e os outros 2

restantes eram estudos primarios (35,36).

Tabela 1 — Tipos de terapia hormonal utilizadas

Terapia Hormonal

Primeiro autor

Estrogénio Progesterona
Via de Via de
Tipo ADM Dose Tipo ADM Dose
LIU (28), SWICA (29),
JIANG (30) e HUANG(35) EEC Oral 0,625mg/dia AMP Oral 2,5 mg/dia
EEC Oral 0,45 mg/dia
9 Pr_oges_terona 200 mg/dia por
EL KHOUDARY (31) e micronizada Oral 12 dias
JAYACHANDRAN (32)  17B-estradiol TD 0,05 mg/dia
Progesterona 200 mg/dia por
GORDON (36) 17B-estradiol TD 0,1 mg/dia micronizada Oral 12 dias
1mg/dia
0,5 mg/dia Progesterona 100mg/dia
LOBO (34) 17B-estradiol Oral 0,25 mg/dia  Micronizada Oral 50 mg/dia
Progesterona
KARIM (33) 17B-estradiol Oral 1mg/dia micronizada 4%  Gel vaginal 45mg/dia

Abreviaturas: ADM, administracdo; AMP, acetato de medroxiprogesterona; EEC, estrogénio equino
conjugado; TD, transdérmico.
Fonte: elaborado pelas autoras.

Os desfechos analisados em relagédo ao uso de terapia hormonal foram de

maneira generalizada relacionados a doengas cardiovasculares, porém os desfechos
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especificos de cada estudo variaram, sendo eles: insuficiéncia cardiaca, doenca
cardiaca coronariana, aterosclerose e alteracdes no lipidograma, hipertenséao arterial
e trombogenicidade sanguinea. Alteracfes na pressédo arterial e aterosclerose foram

os desfechos mais analisados (Tabela 2).

Tabela 2 — Tabela PICO

Primeiro
autor - Objetivos Populagao Intervencéo Comparacao Resultados
Ano
Entre as que apresentaram
Mulheres com ondas de calor
ondas de calor insignificantes, no 1° ano,
insignificantes: houve 47 eventos de DCC
Examinar as EEC 1“ ﬂg)‘j ("= nas que receberam TH, e 37
interacdes entre . nas que receberam placebo.
ondas de calor, Mulh%rse_s no Placebo (n = Entre as que apresentaram
terapia com menpopausa EEC 1.178) ondas de calor significantes,
o ) o
HUANG — estrogénio mais (55 - 80 (0,625mg/dia) + no 1° ano, houve 10 eventos
progestagénio e ! de DCC nas que receberam
2018 eventos anos), com AMP (2,5mg/dia) - TH, e 1 nas que receberam
. doenca VO, por 4 anos Mulheres com : 4 -
cardiovasculares em coronariana ’ ondas de calor placebo. A interagdo entre
mulheres na pos- (n = 2.769) significantes: ondas de calor e terapia
menopausa com + = ormonal no 1° ano de
' EEC + AMP (n h I'no 1°ano d
DCC. 230) tratamento n&o diminuiu os
Placebo (n = fatores de risco para evento
204) de DCC. A interagé&o foi
vista apenas no 1° ano de
tratamento.
Avaliar o efeito do
EEC sozinho e
associado a AMP . . .
em comparagéo EEC (0,625 EEC (n = 3.108) A h|pertensa0 incidente foi
com placebo, nos mg/dia) - VO, por Placebo (n = 18% maior entre as
. A Mulheres no 7,2 anos 3.234) mulheres tratadas com EEC
iﬂggggf;ggse pos- em comparagdo com o
hipertenso: menopausa placebo. Mulheres com PAS
Avaliar efeitos’de (50 - 79 basal inferior a 120mmHg,
SWICA - longo prazo (apés o anos) sem que utilizaram estrogénio,
2018 9 gn’o do dg relato de tiveram 32% mais chances
inF;erven 30); hipertensao de hipertensao do que as
Determingr se,a no inécio dg EEC EEC+AMP (n= ¢Om pla(I;eEbo. M:'\I/Ihsrgs que
idade ou 0 tempo esltg (;)1(5? ) (0.625ma/dia) + 5.994) usaralrg% mc;iJ; risco g\éeram
desde o inicio da : AMP (2,5 mg/dia) - Placebo (n = hinertensio incident
menopausa VO, por 5,6 anos 5.679). Ipe ensa9 Inci eln € gm
modificaram os comparagao ao placebo.
efeitos da TH na
hipertenséo.
EEC + Parametros lipidicos e de
EEC (1mg/dia) + Progesterona Itinco§e né_o ti_\]f_erei_m
Progesterona (1/100) (n = 415) alterac@es significativas
Mulhqres no 100mg/dia) - VO /100) (n = entre quem recebeu TH e
pos- (100mg/dia) - VO, EEC +
or 12 meses guem recebeu placebo.
menopausa ——bOl22MeSes - o t ~
. EEC (05ma/dia) + rogesterona - com relagéo aos fatores de
Determinar os (40 - 65 (0,5mg/dia) (0,5/100) (n = coagulaghio, ndo foram
efeitos de EEC + anos) em Progest.erona 424) encontrados’ diferencas
Progesterona nos busca de (100mg/dia) - VO, EEC + significativas entre ugl uer
LOBO - parametros de risco aliviopara  __por12 meses Progesterona gdose doTh e pl aqcebg
2019 cardiometabdlico e sintomas EEC (0,5mg/dia) + (0,5/50) (n = Houve um Gnico caso de
avaliar os resultados ~ vasomotores Progesterona ' 421)
= TVP no grupo EEC +
de DCV no estudo _»Mnao -~ (50mg/da) - VO, EEC Progesterona (0,5/50), que
REPLENISH histerectomi por 12 meses + foi considerado
zadas, com Tmemmmmm Progesterona . ‘
IMC < 34 (n EEC (0,25mg/dia) (0.25/50) (n = possivelmente relacionado
= +P t
= 1835) rogesterona 424) ao tratamento, mas a

(50mg/dia) - VO,
por 12 meses

Placebo (n =
151).

participante tinha histérico
familiar de TVP.
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Mulheres na
pés-
menopausa EEC + AMP
(entre 50-79 E,El\%o(g 255r]:n%])_+ (n=8.446) com Em todos os parametros
Avaliar o efeito de anos) nao VO. por 5 6 agI"IOS' placebo (n analisados ndo houve
curto e 1ondo prazo histectomiza » POrs, ' =8.040); diferenca significativa, no
90 pr das (n= risco de IC, entre TH e
da TH sobre o risco
LIU - 2019 de primeira 16.486) grupos placebo.
hos itaﬁiza 50 por Mulheres na O estudo limitou a idade,
P §20 P pos- ndo abordando mulheres no
IC usando os dados menopausa inicio da menopausa;
do ensaio WHI (entre 50-79 EEC (0,625mg) - Eci?n(n;\%ezgg) apenas avaliou a via oral e
anos) VO, por 7,2 anos. (n—g 362) uma Unica dosagem.
histerctomiz e ‘
adas (n=
10.589)
Avaliar os efeitos da EEC +
TH oral e ) Progesterona O grupo que recebeu EEC +
wransdérmi Mulheres no  0C (0:45 ma/dia) /5y = 140) Progesterona (VO) teve
;;ssnjcig&?gi pés + Progesterona menor progress&o da
- 200mg/dia) - VO,
acumulo de gordura menopausa ( por 4?8 mises ] espessura da CIMT’ ? qdue
no coragdo e a (42 - 58 17B-estradiol sugere que o acumulo de
EL ~ = 17B-estradiol gordura cardiaca foi menor.
KHOUDA progresséo da anos), ndo p-estr (TD) + O grupo que recebeu 17 B-
aterosclerose, histerectomi ~ (0.05mg/dia) - TD Progesterona grupo que
RY - 2020 medida pela zadas e + Progesterona (VO) (n =144) estradiol (TD) +
L (200mg/dia) - VO Progesterona (VO) teve um
espessura da CIMT,  saudaveis (n ’ : i
em mulheres = 467) por 48 meses maior aumento se
recentemente Placebo (VO comparado ao placebo e ao
menopausadas do . Talg)e(r?-( 183(;u grupo que recebeu EEC +
KEEPS. Progesterona (VO).
. P . A hiperintensidade da
Avaliar a influéncia EEC (0,45 mg/dia) EEC + substéﬁcia branca cerebral
de diferentes TI—[ em + Progesterona Progesterona aumentou em todos os trés
mulheres na pos- (200mg/dia) - VO, VO) (n=30 grupos ao longo dos 48
menopausa recente  Mulheres no por 48 meses 17B-estradiol meses. O tipo de TH ndo
JAYACHA degzg]v:)el\ll?r%e;%gode menp(;) Sz;usa (TD) + influenciou
NDRA - hipersensibilidade (42 p 58 Progesterona significativamente a
2020 P A _ 17B-estradiol (VO) (n=29) associagdo de marcadores
da substapua anos) (n = (0,05mg/dia) - TD de trombogenicidade
branca no cérebro 95) + Progesterona PI—?E?b(O (V?%)cn . sanguinea com o
g n=
etTo%Sbs c? C;?;g acgern (200mg/dia) - VO, desenvolvimento de
sanguinea por 48 meses hiperintensidade da
9 ’ substancia branca cerebral.
. O fluxo na artéria braquial
Estudar os efeitos R ;
. diminuiu mais em mulheres
do estradiol (TD) + gue ndo tomaram TH
Progesterona Mulheres na 17 diol d ’
micronizada perimenopa B-es_tra 10 . A_p_orcentagem €
. ; (0,1mg/dia) - TD + 17B-estradiol participantes com risco
intermitente em usa e no boli 30 foi
mulheres saudaveis pés- Progesterona (TD) + __metabalico nao foi
GORDON na perimenopausae  menopausa (200mg/dia) - VO Progesterona significativamente diferente
- 2020 no inicio da pés- e saudaveis por 12£1|as/mes, (VO) (n =86) no grupg mterv:ange;)o
menopausa em (45 - 60 por 12 meses comparado ao placebo.
VA0S Mecanismos anos ) (n = Placebo (VO ou As designadas para TH
. B TD) (n = 86) tiveram um perfil
'e'nvolwdos. na 172) cardiovascular geral mais
fisiopatologia da saudavel
doenca arterial. ’
Houve um aumento
pequeno, mas significativo,
EEC (0,625 EEC (n=2.202) g PAS no uso de TH em
mg/dia) - VO, por Placebo (n = comparagédo com o placebo.
, , 7,1 anos 2.195) EEC e EEC + AMP néo
Avaliar o efeito da Mulheres no aumentaram PAD
JIANG - presséo (50 p 79 maiores aumentos na PAS
2022 arterial em mulheres anos) com para ml|J|hF:‘I'e§ ma|s”J]ovens
na pés-menopausa  hipertenséo EEC EEC + AMP (n = hemﬁre agao as mu Iheres
. ~ - 0,625mg/dia) + 2512 Ipertensas mais velnas, e
com hipertensao. (n=9.332) AS\AP (2,5 ?ng/d)ia) - Placebo zn = foi associado ao aumento da
VO, por 5,6 anos 2.423) PAM entre mulheres

brancas e outras ragas,
exceto negras.




20

Mulheres com

No grupo de pés-

Mulheres no 17B-estradiol menopau§a menopausa precoce, a taxa
. : precoce: de progresséo da
poés- (1mg/dia) - VO + . -
17B-estradiol + aterosclerose foi
menopausa, Progesterona S .
. Progesterona (n  significativamente mais lenta
sem (45mg/dia) - VV, _
A =125) entre as mulheres que
. . evidéncias por 4,8 anos _ x
Avaliar o efeito da P Placebo (n = usaram TH em comparacao
L~ clinicas de X p
TH na composi¢ao 123) com o placebo; na pés-
KARIM - . doenga ;
da parede arterial da p menopausa tardia esse
2022 o cardiaca, e
carétida comum por P Mulheres com beneficio néo foi
com niveis -
ultrassom. - menopausa visualizado. O estudo
séricos de . o - p .
. 17B-estradiol tardia: indicou que um nivel mais
estradiol ; ) o A
abaixo de (Img/dia) - VO, 17B-estradiol (n alto de estradiol sérico esta
por 4,8 anos =172) associado a mais
25pg/mL (n _ o
C Placebo (n = ecogenicidade no ultrassom
=596)
176 em todas as mulheres.

Abreviaturas: AMP, acetato de medroxiprogesterona; CIMT, camada intima-média da carétida; DCC,
doenga cardiaca coronariana; DCV, doenga cardiovascular; EEC, estrogénio equino conjugado; IC,
insuficiéncia cardiaca; IMC, indice de massa corporal; KEEPS, Kronos Early Estrogen Prevention; PAD,
pressao arterial diastélica; PAM, pressédo arterial média; PAS, presséo arterial sistélica; REPLENISH,
Safety and Efficacy Study of the Combination Estradiol and Progesterone to Treat Vasomotor
Symptoms; TD, transdérmico; TH, terapia hormonal; TVP, trombose venosa profunda; WHI, Women's
Health Initiative; VO, via oral; VV, via vaginal

Fonte: elaborado pelas autoras.

Com base na ferramenta de risco de viés (Rob 2.0) (27), apenas o dominio de
selecéo do resultado relatado (D5), de um dos estudos, apresentou alto risco de viés.
Isso ocorreu devido ao fato do estudo de GORDON (36) ter varios desfechos e utilizar
diferentes parametros para avalia-los. Todavia, em relagdo aos outros dominios desse
mesmo estudo, esses foram classificados como baixo risco de viés (36). Em todos os
demais 8 ensaios analisados na revisdo sistematica, os cinco dominios avaliados

apresentaram baixo risco de viés (28-35) (Figura 2).

Figura 2 — Representacédo gréfica do risco de viés dos Ensaios Clinicos
Randomizados incluidos na revisao

Dominios de risco de viés lulgamento
D1 DS D2 | D3 D4 D5 | Geral Baixo risco

HUANG (2018} (35) + + + + =+ ¥ : Algumas preccupaciies

SWICA (2018) (29) + + + + + + . Alto risco

LOBO (2019 (34) + + + + + + Dominios

LIU (2020) (28) + + + + s o D1 Processo de randomizago

EL KHOUDARY (2020) (31) + + = " s i DS  Viés decorrente de efeitos de periodo e transferéncia

el I I * * £ * * £ D2  Desvios das intervengdes pretendidas

00000000 ®

GORDON (2020) (36) + + * o f . D3  Dados de resultados ausentes
JIANG (2022) (30) + + + = < < D4 Medigdo do resultado
KARIM (2022} (33) + + + + 5 = D5 Selegdo do resultado relatado

Fonte: adaptado de ferramenta Cochrane Collaboration - Rob 2.0.
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4 DISCUSSAO

Uma revisdo sistematica com uma estratégia de busca robusta foi realizada
para avaliar a associagdo entre TH na pdés-menopausa e o risco de desenvolver
eventos cardiovasculares.

A associacdo investigada nesta revisdo tem plausibilidade cientifica, pois
acredita-se que o estrogénio enddgeno atue por mecanismos fisiolégicos que
promovem efeitos vasodilatadores, reduzindo a presséo arterial através da reducéo
da transcricdo da enzima conversora de angiotensina, da inibicdo do sistema renina-
angiotensina, e da regulacao de vasoconstritores como a endotelina (37,38). Porém,
apesar do estrogénio enddégeno apontar um aparente beneficio na salde cardiaca das
mulheres, o efeito exdgeno desse horménio nos niveis de pressdo arterial é
apresentado de forma conflitante nos estudos (19).

Um dos motivos desse conflito pode ter amparo no fato do estrogénio poder
ter um efeito desvantajoso em vasos com placas em desenvolvimento ou
estabelecidas, entretanto pode ter um efeito vantajoso para diminuir o
desenvolvimento de lesbes ateroscleréticas quando administrado no inicio da
progressdo da doenca. Assim, analisando-se tal comparacdo, a capacidade do
tratamento estrogénico para prevenir ou retardar a progressdo da remodelacao
vascular ou formacao de placa pode ser limitada a uma estreita janela de tempo como
oportunidade (37).

4.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

O estudo de LIU (28), que é um dos estudos secundarios do WHI investigou
a associagao entre insuficiéncia cardiaca e o uso de TH. Chegou-se a concluséo que
nao houve diferenca significativa entre as mulheres que utilizaram a TH e as mulheres
que receberam apenas placebo, quando analisado o numero de internagcdes por
insuficiéncia cardiaca. Todavia, tal estudo ndo avaliou as mulheres no inicio da
menopausa, mas apenas mulheres entre 50 e 79 anos. Desse modo, existe a
possibilidade de que, se fossem avaliadas outras faixas etarias, os resultados
poderiam ser diferentes. No entanto, analogamente ao encontrado nesta pesquisa,
uma revisao sistematica de 2017 (39) ndo encontrou associacao entre insuficiéncia

cardiaca e uso de TH na menopausa.
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4.2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

No estudo de JIANG (30), outro braco secundario do WHI, avaliou a relacao
da TH com a hipertensdao. Em mulheres com hipertenséo, a utilizacdo de TH foi
associada com aumento da presséao arterial sistolica (PAS), sendo que aquelas que
utilizaram TH combinada tiveram um maior aumento. Por outro lado, entre mulheres
nao hipertensas analisadas no ensaio de SWICA (29), o aumento médio da PAS nao
diferiu entre as que utilizam TH combinada ou isolada. Em ambos os estudos, as
mulheres que receberam placebo tiveram um menor aumento da PAS. Além disso, no
ensaio de GORDON (36), no qual mulheres receberam estrogénio transdérmico, nao
houve alteracdo na PAS. Todavia, esse estudo apresenta alto risco de viés e assim o
resultado pode ser questionado.

Uma revisdo sistematica de 2015 (40) concluiu que a TH ndo aumentou a
pressdo arterial nas mulheres. Tal dado difere dos desfechos encontrados nos
estudos de JIANG (30) e SWICA (29), porém essa divergéncia pode ter ocorrido em
virtude das diferentes faixas etérias analisadas na revisdo sistematica e nesses dois
ensaios clinicos. Enquanto que na revisao a grande maioria dos trabalhos analisados
incluiam mulheres com menos de 60 anos, nos ensaios de JIANG (30) e SWICA (29)
as mulheres incluidas tinham entre 50 e 79 anos. Sendo assim, a idade da instituicao

da TH pode ter influéncia sobre o aumento ou ndo da pressao arterial.

4.3 DOENCA CARDIACA CORONARIANA

No ensaio de HUANG (35) que utilizou TH combinada por via oral, as
mulheres com doenca cardiaca coronariana (DCC) que receberam a TH tiveram uma
piora na progressdo da DCC quando comparadas com as mulheres que néo
receberam TH. Porém, o agravamento da DCC somente foi significativo no primeiro
ano de utilizacdo da TH (35). Em metanalise, realizada em 2006, observou-se que a
TH parece ter pouco efeito nas mortes por doencga coronariana (41).

4.4 FATORES DE COAGULACAO

Um dos estudos secundarios do KEEPS, que foi o de JAYACHANDRAN (32),
analisou a hiperintensidade da substancia branca cerebral e os fatores de coagulacéo
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sanguinea. O tipo de TH néo influenciou significativamente a associacdo de
marcadores de trombogenicidade sanguinea com o desenvolvimento de
hiperintensidade da substancia branca cerebral. Desse modo, infere-se que o uso da
TH n&o aumenta os marcadores de trombogenicidade, como os fatores de coagulacéo
e seus derivados (32).

J4 no ensaio de LOBO (34) foi analisado o estradiol associado com
progesterona, em varias concentracdes diferentes. Com relacdo aos fatores de
coagulacéao, ndo foram encontradas diferencas significativas entre qualquer dose de
TH e placebo. Houve um uUnico caso de trombose venosa profunda (TVP) no grupo
que utilizou 17B-estradiol + progesterona micronizada (0,5mg/50mg), que foi
considerado possivelmente relacionado ao tratamento, mas a participante tinha
historico familiar de TVP (34). Dessa maneira, ao analisar os ensaios de
JAYACHANDRAN (32) e LOBO (34), nota-se que a associacdo de estrogénio com
progesterona por via oral ou via transdérmica em diferentes dosagens parece nao
influenciar significativamente nos fatores de coagulagédo sanguinea.

Em uma revisdo sistemética de 2022 (42) que comparou as vias de
administracdo oral e transdérmica para a TH, encontrou-se pouca diferenca em
relacdo as duas vias quando analisado os desfechos tromboembdlicos. Naquela
revisao a via transdérmica pareceu ser um pouco mais segura do que a via oral, porém
tal estudo salienta que muitos ensaios analisados tém baixa qualidade metodolégica
e, desse modo, € necessario que mais pesquisas sejam realizadas para compreender

essa variavel.

4.5 ATEROSCLEROSE

Em mais um estudo secundario ao KEEPS, o de EL KHOUDARY (31), foi
analisado o acumulo de gordura cardiaca e arterial, no qual constatou-se que o grupo
que recebeu 17B-estradiol transdérmico teve um maior aumento na progressao da
aterosclerose, enquanto que as mulheres que receberam EEC oral parecem ter
retardado a progressdo do acumulo de gordura cardiaca, mostrando que tal
intervencado ajuda a diminuir a progressao da aterosclerose (31). Porém, ndo se sabe
se esse beneficio gerado pela administracdo de EEC oral é devido ao tipo especifico

de estrogénio utilizado ou a via de administracao.
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Ademais, no estudo ja mencionado de LOBO (34), ndo houve alteracbes
significativas no perfil lipidico e na glicose em jejum nas mulheres que receberam a
TH e naquelas que receberam o placebo.

Ja no estudo de GORDON (36) em que se utilizou 17B-estradiol transdérmico
combinado ou ndo com progesterona, as mulheres designadas para a TH tiveram um
perfil cardiovascular geral mais saudavel — menor insulina em jejum e colesterol LDL.

Outrossim, no ensaio clinico de KARIM (33), no grupo de pds-menopausa
precoce, a taxa de progressao da aterosclerose foi significativamente mais lenta entre
as mulheres que usaram TH. Entretanto, na pdés-menopausa tardia esse beneficio ndo
foi visualizado. O estudo também indicou que um nivel mais alto de estradiol sérico
esta associado a maior ecogenicidade no ultrassom (aterosclerose menor) em todas
as mulheres (33).

Especificamente sobre o desfecho da aterosclerose relacionado ao tipo de
administracdo da TH, os resultados dos ensaios sao conflitantes, inclusive com a
literatura ja publicada. Os estudos de EL KHOUDARY (31) e KARIM (33)
demonstraram que o estrogénio por via oral apresentou beneficios, ao passo que por
via transdérmica (31) repercutiu negativamente na saude das pacientes. Em
contraponto, no trabalho de GORDON (36) que utilizou o estrogénio por via
transdérmica, melhorou o perfil lipidico das mulheres. Porém tal estudo apresenta
risco de viés elevado devido a selecdo de seus resultados, apesar de concordar com
uma revisao sisteméatica de 2008 (43) a qual afirma que a administracdo ndo oral de
TH parece ser mais segura, com efeitos potencialmente menos nocivos referentes a
aterosclerose.

A presente revisdo sistematica apresenta pontos fortes. Primeiramente, ela é
caracterizada por uma questao de pesquisa clara, que foi registrada em um protocolo
no PROSPERO (25). A selecdo dos estudos, o controle dos dados e a avaliacao do
risco de viés foram realizados em duplicata, o que contribui para a confiabilidade dos
resultados. A descricdo detalhada das caracteristicas dos estudos incluidos e
excluidos fornece transparéncia e facilita a replicacdo do estudo. A qualidade das
evidéncias foi avaliada de forma criteriosa, e métodos validados foram implementados
para combinar os resultados dos estudos.

No entanto, € importante destacar algumas limitacdes nesta revisdo. Em
primeiro lugar, a selecédo dos artigos foi restrita a um periodo de cinco anos, com 0

objetivo de trazer as evidéncias mais atuais, no entanto essa estratégia pode ter
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excluido ensaios clinicos relevantes publicados anteriormente. Além disso, € possivel
gue algumas palavras-chave adequadas nao tenham sido utilizadas na busca, o que
poderia resultar na exclusao de estudos relevantes. Pode-se considerar a inclusdo de
artigos em um periodo de tempo mais amplo, bem como revisar e expandir as
palavras-chave utilizadas para a busca, a fim de ampliar a cobertura dos estudos

disponibilizados na literatura.

5 CONCLUSAO

Com base nos estudos incluidos nesta revisdo e nos desfechos encontrados,
a associacao entre TH e evento cardiovascular variou quanto ao tipo de hormonio
utilizado e a sua forma de apresentacdo. O uso de EEC isolado ou associado a
progesterona, por via oral, ndo aumentou a incidéncia de insuficiéncia cardiaca, mas
aumentou a de hipertensdo nas mulheres na pos-menopausa. Além disso, a
associacdo de estrogénio com progesterona, por via oral ou transdérmica, em
diferentes dosagens, parece né&o influenciar significativamente nos fatores de
coagulacdo sanguinea. Em relacdo ao desfecho da aterosclerose, o uso de TH
pareceu ser benéfico na progresséo da aterosclerose na grande maioria dos estudos
utilizados, todavia alguns estudos foram divergentes, com resultados opostos.
Portanto, esta revisao destaca a necessidade de mais estudos avaliando a relagéo
entre a terapia hormonal e desfechos cardiovasculares especificos.
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ANEXOS
ANEXO 1 - FORMATACAO

O atual trabalho seguiu as normas da ABNT NBR 14724:2011 para a sua
formatacdo. Todavia, a secéo das referéncias foi feita conforme a norma Vancouver,

pois a revista a qual sera submetido esse trabalho solicita esse estilo de formatacéao.



