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RESUMO

Objetivo: avaliar o efeito vascular da tibolona nas artérias oftdlmica e central da retina.
Métodos: realizou-se ensaio clinico, prospectivo, longitudinal, randomizado, placebo
controlado, triplo-cego, onde das 100 mulheres na menopausa, 50 usaram o principio ativo
tibolona e 50 o placebo para formar o grupo-controle. No grupo A, das 50 mulheres que
iniciaram o estudo, 44 retornaram apds 84 dias para a finalizagdo dos exame e no grupo B
retornaram 47. Foram estudados os vasos artéria oftalmica e central da retina,
determinando-se o indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP) e relagdo
sistole/diastole (S/D). As aferi¢des foram feitas antes da medicagdo e 84 dias ap6s. Analise
dos dados: foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes na comparacao
das médias entre os grupos e para amostras dependentes na comparagdo entre as médias
dentro do mesmo grupo. Resultados: a comparacido das caracteristicas das mulheres nos
dois grupos mostrou semelhancas entre elas em relacdo a: idade, tempo de menopausa,
indice de massa corporal, pressdo arterial, paridade e freqliéncia cardiaca. O grupo que
usou a tibolona ndo apresentou elevacao dos indices de resisténcia, indice de pulsatilidade
e relagdo sistole/diastole, tanto nas artérias oftdlmicas como central da retina. No grupo-
controle ndo houve aumento dos indices avaliados apos 84 dias. Concluséo: a tibolona nao

teve efeito vascular nas artérias oftalmicas e central da retina.

Palavras-chave: Tibolona. Artéria oftdlmica. Artéria central da retina. Dopplervelocimetria.



ABSTRACT

Objective: to evaluate the vascular effect of tibolone in the ophthalmic artery and central
retinal artery. Methods: a controlled clinical trail, prospective, longitudinal, randomized,
triple blind placebo controlled study, with 100 women in the menopause. 50 had been
placed to use tibolone and 50 had been placed to use placebo formed group control. In the
A group of the 50 patients who had initiated the study, 44 had returned 84 days latter, for
the accomplishment from the examination; and 47 in B group returned. We had studied the
ophthalmic and central retiniana arteries, determining the resistance index (RI), pulsatility
index (PI) and relation sistole/diastole (S/D). The examination had been made before the
medication and 84 days latter. Analysis of the data: we used test t of student for
independent samples in the comparison of the averages between the groups and for
dependent samples in the comparison inside the same group to evaluated the averages.
Results: the comparison of the characteristics of the women in the two groups showed that
they had been similar in relation to age, time of menopause, index of corporal mass, blood
pressure, parity and cardiac frequency. The group that used the tibolone presented no rise
of all Doppler flow indexes: RI, PI and S/D in the ophthalmic and central retinal arteries.
In the placebo group there was no increase of the Doppler flow index evaluated 84 days
latter. Conclusion: the tibolone has no vascular effect on ophthalmic and central retinal

arteries.

Keys words: Tibolone. Ophtalmic arterie. Central retinal arterie. Doppler flow analyse.
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1 INTRODUCAO

A menopausa ¢ um evento universal e com o aumento da expectativa de vida
impoe-se uma responsabilidade cada vez maior dos profissionais em atender este
contingente de mulheres, que quando sintomaticas, apresentam necessidades de
intervengdes terapéuticas para melhorar a qualidade de vida. Embora fisiologico e
genérico, sua biologia ¢ varidvel e especifica a cada individuo. Ao se considerar a terapia
de reposi¢dao hormonal, alguns determinantes devem ser ponderados, como o polimorfismo
genético, as varias interacoes gendmicas, a distribuicdo dos receptores e suas
especificidades, inimeros co-fatores biologicos e enzimaticos. Assim, existem inumeras
variantes intervenientes os quais podem induzir uma resposta clinica individual, as vezes
idiossicratica (SPEROFF, 2004).

Avancos na biologia molecular conduzem ao desenvolvimento de novos
agentes farmacoldgicos, com objetivos terapéuticos especificos, baseado em suas
particularidades farmacologicas bem como na biologia hormonal com agdo direcionada a
orgaos alvos. A tibolona, um analogo do progestogénio, noretinodrel, ¢ um desses novos
agentes, uma substancia que possui efeitos teciduais especificos, através da interacdo com
receptores e enzimas (KLOOSTERBOER, 2001). Por ser uma substancia com acdes tao

complexa, merece avaliagdes constantes, objeto do presente estudo.

1.1 A terapia hormonal: passado e presente
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Como a presente pesquisa avalia os efeitos vasculares da tibolona, uma das
op¢Oes em terapia hormonal (TH), torna-se necessario fazer um breve relato da
historicidade e consideragdes sobre o presente da TH. A tibolona tem sido usada no
tratamento dos sintomas do climatério em varias partes do mundo por mais de 20 anos
(SPEROFF, 2004). Levando-se em consideragdo que grande parte das mulheres que
iniclam a reposi¢do hormonal a interrompe em virtude do sangramento ciclico, os
esquemas preferidos sao os que ndo provocam sangramento. Dentro dessa ldgica, encaixa-
se a tibolona nas mulheres apds o primeiro ano de menopausa, pois, um dos seus
metabolitos, impede a hiperplasia endometrial, ndo sendo necessario acrescentar
progestogénio visando a protecao endometrial (TIMMER et al., 2002).

Os sintomas da menopausa podem ser intensos em algumas mulheres e exigir o
tratamento com hormoénios exogenos. Desde os anos 50, a terapia de reposicdo hormonal
apenas com o estrogénio passou a ser intensificada, enquanto ndo surgiam ocorréncias de
efeitos colaterais e/ou riscos acumulados. Estudos demonstraram, 25 anos depois, que essa
pratica aumentava os riscos de cancer endometrial e que se um progestogénio fosse
acrescido ao esquema de reposicdo hormonal resultaria em efeito protetor contra essa
neoplasia (WHITEHEAD et al., 1978).

Quando se busca na literatura subsidios para a sedimentagdo tedrica no que diz
respeito a terapia hormonal (TH), dois tipos de desenho metodolégico de pesquisa
mostraram resultados diferentes. Assim, os estudos observacionais apontavam beneficios
cardiovasculares com o uso da TH. J4 os estudos experimentais demonstraram o contrario.
Na analise historica, os estudos iniciais de coorte visando avaliar os beneficios do
estrogénio para os sintomas do climatério foram realizados sem o uso da prote¢do que era
oferecida pelo progestogénio. Mas desde o final da década de 70 as preparagdes

combinadas passaram a ser a norma (WHITEHEAD et al., 1978). Nos dias atuais, estudos
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experimentais sugerem que a TH combinada continua aumenta o risco de cancer de mama,
doencas cardiacas, tromboembolismo, ataque isquémico, deméncia senil e, por outro lado,
oferecem prote¢do para o cancer colon-retal e osteoporose (SPEROFF, 2004).

Os riscos aumentados da TH combinada continua (estrogénio eqiiino
conjugado + AMP) para o cincer de mama, doencas cardiacas e tromboembolismo venoso
foram relatados em vérias pesquisas experimentais randomizadas, confrontando com dados
dos estudos observacionais (FAIT et al., 2004; MCDONOUGH, 2002; NELSON et al.,
2002; SCHNEIDER, 2001; TIMINS, 2004).

Uma das principais controvérsias nesses dois desenhos foi observada nas ac¢oes
sobre o aparelho cardiovascular. Um dos supostos beneficios que ajudaram a aumentar a
prescricao e adesdao a TH foram os dados obtidos nos coortes observacionais, que
mostravam redugdo prevista de eventos cardiovasculares em até 50% aliada a melhora na
qualidade de vida, prevengdo da osteoporose e cancer colon-retal (GABRIEL et al., 2005).
Principalmente em virtude desses achados, a TH ganhou for¢a e o fato da provavel
diminui¢do dos eventos cardiovasculares foi a mola propulsora da sua divulgagdao no meio
médico. A plausibilidade bioldgica a respeito das agdes cardiovasculares do estrogénio
natural reforcava o raciocinio clinico e entrava em consonancia com os trabalhos
cientificos.

Sabidamente, o estrogénio diminui a oxida¢do da lipoproteina de baixa
densidade (LDL); aumenta a sintese da lipoproteina de alta densidade (HDL), favorecendo
o perfil de lipideos; aumenta a sintese de ¢xido nitrico no endotélio vascular, ocasionando
potente efeito vasodilatador; diminui a sintese do inibidor do ativador plasminogénio-1
(PAI-1), o que favorece a fibrindlise; diminui a liberacdo de acetilcolina, que ¢
vasoconstritora; e aumenta a sintese de prostaciclinas no endotélio vascular. Todas essas

acdes sao “plausiveis” de serem cardioprotetoras (SPEROFF, 2004).
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Os dados dos estudos observacionais nao deram suporte aos grandes ensaios
clinicos randomizados, com amostras consideraveis, produzindo informacgdes consistentes,
considerados “padrao ouro” da praxis cientifica. Um dos primeiros ensaios clinicos a
abalar os estudos observacionais foi o Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS), publicado em 1998. Os resultados revelavam aumento de eventos
cardiovasculares no primeiro ano de uso da TH, bem como de ataques isquémicos e
tromboembolismo. A comunidade cientifica ndo absorveu por completo essas informacdes,
provavelmente por se tratar de mulheres, quando randomizadas, sabidamente portadoras de
doencas cardiovasculares prévias. As divergéncias continuaram (HAAS et al., 2004).

Outro estudo experimental com grande amostra, intensificando o debate a
respeito da TH foi o Women's Health Initiative Estrogen/Progestin (WHI). Por ser um
estudo clinico randomizado com grande amostra, teve o poder de influenciar tanto a
comunidade médica como a leiga em geral (WEGIENK; HAVSTAD; KELSEY, 2006).

A intengdo da pesquisa era dirimir resultados conflitantes entre os estudos
observacionais e experimentais. O WHI foi uma investiga¢do clinica de grande porte,
complexa, envolvendo estratégias para a prevengdo e controle das causas mais comuns de
morbidade e mortalidade entre mulheres menopausadas (WEGIENK; HAVSTAD;
KELSEY, 2006). A idéia era testar a hipotese de que as mulheres distribuidas
aleatoriamente em uso de TH tém taxas mais baixas de eventos cardiovasculares e fraturas
osteoporoticas, quando comparadas com placebo. As doencas cardiovasculares foram
selecionadas por serem a principal causa de morbidade e mortalidade entre essas mulheres,
em especial por volta dos 65 anos. Embora o projeto tenha seguido o “padrao ouro”, erros
e vieses foram cruciais e devem ser considerados na interpretagdo dos resultados na pratica
clinica, ou seja, o aumento do risco de infarto, acidente vascular cerebral, cancer de mama

e tromboembolismo (SPEROFF, 2004).
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Embora o WHI tenha provocado preocupagdo tanto em mulheres que usaram
ou estdo usando TH e na comunidade médica, a industria farmacéutica continuou
macigamente incentivando a terapia. Quando o estudo HERS II demonstrou a falha em
previnir os eventos cardiovasculares, os dados do WHI, semelhantes no que tange ao risco
aumentado de eventos tromboembdlicos venosos e de nenhum beneficio protetor para as
doencas cardiovasculares preexistentes, reforcaram entdo, a discrepancia entre as linhas de
pesquisas observacionais e experimentais (SPEROFF, 2004). O impacto do HERS foi
menor, com declinio discreto no uso da TH. Em contraste, a publicacdo dos dados
principais do WHI foi associada a declinio mais substancial no uso da TH.

A razdo para essa diferenga pode se relacionar ao fato de que os resultados do
WHI foram exaustivamente explorados pela midia, com informacdes desfocadas de
critérios cientificos, dados numéricos interpretados como riscos absolutos (YNGVE et al.,
2006). Outro aspecto que reforcou os achados do WHI foi a pesquisa ter sido realizada em
mulheres pos-menopausadas “aparentemente” saudaveis, em discordancia com o HERS,
em que as mulheres tinham doencas coronarianas preexistentes (HAAS et al., 2004).

Um dos fatores relacionados aos resultados discrepantes entre ensaios clinicos
e coortes observacionais pode ser explicado a partir do viés de mulheres saudaveis,
alocadas nos estudos observacionais, capazes de “amplificar” os eventos e, assim, fornecer
resultados equivocados. Os dados definitivos dos estudos experimentais, em que se usaram
estrogénios eqiiinos conjugados continuos combinados ao acetato de medroxiprogesterona
(CEE/MPA), demonstraram aumento no risco relativo do cancer de mama, doengas
cardiovasculares, embolia pulmonar e reducdo no risco relativo de fraturas do quadril e
cancer colon-retal (GARBE; SUISSA, 2004).

Retomando a discussdao entre ensaios clinicos randomizados versus estudos

observacionais, muitos destes demonstraram aumento no risco de cancer de mama com o
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uso da TH, embora de pequena magnitude e sem interferéncia na sobrevida, pelo contréario,
com melhora nas usuarias (SPEROFF, 2004). Relata-se atualmente que se pode estimar a
magnitude desse risco com o uso de TH com estrogeno eqiiino conjugado (CEE) -
CEE/MPA. Similarmente, os dados da redu¢do de fraturas do quadril, da diminui¢do no
cancer de colon e reto e aumento nas colecistopatias sdo consistentes com os estudos
observacionais e adicionam informacgdes a compreensdao do impacto da TH (SPEROFF,
2004). Talvez o mais frustrante tenha sido a falha em prevenir eventos cardiovasculares,
que era a base dos estudos observacionais e ¢ acentuada a divergéncia entre as duas
metodologias cientificas (SPEROFF, 2004).

Tendo abordado essas questdes, expde-se de maneira clara e inequivoca a
compreensdo limitada e incompleta dos efeitos biologicos plenos dos esterdides sexuais e
de substancias usadas para conseguir efeitos similares, como o caso da tibolona. Esses
dados mudaram as referéncias para todos os que prescrevem TH e, pelo lado da industria
farmacéutica, colocou-se em cheque os fornecedores (industrias), imbuidos da convicgdo
de que os beneficios em longo prazo compensariam os riscos € toda a experimentagdo em
perspectiva validaria certamente essa suposi¢do. A industria, ao patrocinar o WHI, tinha se
baseado nos estudos observacionais e achava que o paradigma de que a TH era bom para o
coracdo seria confirmado com a pesquisa. Investiram-se milhdes de dolares e perderam-se
outros mais (YNGVE et al., 2006).

Nao mais se pode aderir & opinido de que TH em longo prazo ¢ a melhor
estratégia para a maioria das mulheres. Surge a necessidade de atitudes investigativas de
qual grupo podera se beneficiar da pratica e se novas alternativas, como a tibolona, podem
oferecer alguma perspectiva diferente do que ja estd consagrado. Novas estratégias sao

necessarias e, nas mulheres saudaveis, assintomaticas, deve-se reconhecer que, a luz dos
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achados atuais, o uso da TH ndo estd indicado visando beneficios em longo prazo
(SPEROFF, 2004).

Além disso, levanta-se a possibilidade de que a TH com o estrogénio isolado
para mulheres histerectomizadas, com raloxifeno ou com algum dos moduladores seletivos
do receptor estrogénio (SERMs) em desenvolvimento pode ndo ter beneficio protetor em
longo prazo nos eventos cardiovasculares e esporadicamente pode aumentar esses riscos
(SPEROFF, 2004). E altamente provavel que os resultados do WHI sejam generalizados a
todos os regimes de TH, apesar de ser limitado ao esquema CEE/MPA. O certo ¢ que a
pesquisa definiu um “pensar coletivo” sobre TH para o futuro imediato (PRENTICE;
PETTINGER; ANDERSON, 2005).

Um namero vasto de combinagdes alternativas de TH nao foi estudado, o que
agora passou a ser necessario (SPEROFF, 2004). A presente investigacdo certamente
fornece elementos novos para se compreender melhor a farmacodinamica da tibolona em
relacdo aos seus efeitos vasculares e por conseguinte poder oferecer mais elementos contra

ou a favor dessa complexa substancia.

1.2 Aspectos bioquimicos e aplica¢des da tibolona

A tibolona é um esteroide sintético, 19-nor derivado do noretinodrel utilizado

desde 1988 (SPEROFF, 2004). A FIG 1 ilustra as principais estruturas quimicas da

tibolona e seus metabolitos.
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FIGURA 1 — Estruturas quimicas da tibolona e seus metabolitos

Quando adminstrada por via oral, uma parte ¢ rapidamente metabolizada pelas
enzimas 3a-hidroxiesterdide-dehidrogenase e 3B-hidroxiesteréide-dehidrogenase, presentes
no intestino e figado, formando respectivamente a 3a-hidroxitibolona e 3B-hidroxitibolona
(TIMMER et al., 2002). Essas substancias t€ém a¢do estrogénica por possuirem uma
oxidrila (OH) no carbono 3. Os metabdlitos 3o e 3B-hidroxitibolona possuem menor
poténcia do que o estradiol (WIEGRATZ et al. 2002).

Um outro metabdlito, o isdbmero A-4-tibolona, ¢ formado pela acdo da 3-B-
hidroxiesterdide isomerase, que juntamente com a tibolona exercem uma efetiva agdo
androgénica (esteroide com 19 datomos de carbono), estrogénica via 3o e 3f-
hidroxitibolona e agdes progestacionais. Assim, a tibolona funciona como um pro-
hormdnio, ao se transformar nos 3 principais metabolitos com propriedades agonistas e/ou

antagonistas tecido-especificas. A atividade estrogénca ¢ exercida pelos derivados 3a e 3f3-
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hidroxitibolona. J4 o terceiro derivado, a forma isomérica A-4-tibolona, possui uma agao
progestogénica e androgénica (KLOOSTERBOER, 2001).

A meia vida plasmatica dos dois hidroximetabolitos ¢ de 7 horas (TIMMER et
al., 2002), sendo o principal em circulacdo, a 3-a-hidroxitibolona. Sabe-se que a reducao
da tibolona ¢ um pré-requisito para a formacdo da forma conjugada e sulfatada o que
ocorre nos carbonos C3 e C17 através das sulfotransferases (VOS et al., 2002). As formas
1somérica A-4-tibolona (que se liga ao receptor progestogénco e androgéncio) e a propria
tibolona nao sdo dectaveis apds 4 a 6 horas da administracdo oral (TIMMER et a/,2002).

Mais de 75% dos metabdlitos sangiiineos circulam sob a forma sulfatada (VOS
et al., 2002). A tibolona e seus metabolitos ndo possuem efeitos antagonistas nos
receptores estrogénicos, porém, nem sempre a sua agdo ¢ estrogénica, o que ocorre de
alguma maneira ¢ a seletividade (KLOOSTERBOER, 2004). Para explicar esta
seletividade, foi postulado através de experimentos in vitro, que a tibolona e seus
metabolitos  ativos, s3o convertidos na forma sulfatada e/ou na forma
androgénica/progestogénica, o isomero A-4-tibolona (KLOOSTERBOER, 2004). A
tibolona pode ser convertida na forma A-4-tibolona no endométrio a qual possui acio
progestogénica, inibindo assim, os efeitos estrogénicos (hiperplasia) neste tecido (TANG et
al., 1993).

A familia das enzimas aldo-ceto-redutases estdo aptas a reduzir a tibolona aos
3-a-hidroximetabolitos (STECKELBROECK et al., 2006) e se reconverter novamente em
sua forma primitiva (SCHATZ et al., 2005). Adicionalmente, as formas 3-a-OH-tibolona e
3-B-OH-tibolona sdo substratos que podem ser metabolizados em diferentes tecidos e
assim, ter uma resposta especifica (CHETRITE et al., 1999). Embora a seletividade dos
metabolitos envolvidos nos efeitos da tibolona tem sido demonstrado in vitro, ndo se tem

certeza como isso ocorre in vivo (CLARKSON et al., 2002).
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Aproximadamente 80% da dose oral total da tibolona circulam como um
metabolito inativo (sulfato de 3-o-tibolona) que pode se transformar em 3-a-OH-tibolona
através de acdo enzimatica localmente nos tecidos alvos e se tornar ativo. O 3-0-OH-
tibolona ¢ um metabdlito com agdo estrogénica local, a qual ¢ regulada pelo estimulo da
enzima sulfotransferase. Essa transformagdo tecidual ¢ especifica e ¢ um determinante
importante do efeito da droga em um dado tecido, sendo variavel dentro e entre mulheres
(FALANY et al. 2004).

Os dois metabolitos estrogénicos possuem uma meia vida de 7 horas. Porém,
nido se sabe a meia vida plasmatica da forma isdmera A-4 (KLOOSTEBOER, 2001).
Ambos metabolitos estrogénicos ligam-se aos receptores o mas nao se acoplam aos
receptores B (TIMMER, 2002). A tibolona e sua forma isdmera A-4 ligam-se fracamente a
esses mesmos receptores. Sabe-se que a tibolona tem aproximadamente 6% da atividade
estrogénica do etinil-estradiol e ndo ¢ convertida pela aromatase humana nos derivados
deste hormonio (TIMMER, 2002).

A tibolona e a forma isdmera A-4 ligam-se ao receptor de progesterona. Tém
aproximadamente 10% da atividade bioldgica da progesterona, mas com 70% de sua
capacidade de ligacdo com o receptor, portanto, alta afinidade (KLOOSTERBOER, 2001).
Os metabolitos estrogénicos da tibolona ndo se ligam ou ativam os receptores de
progesterona (TIMMER, 2002). A forma isomera A-4 tem uma alta afinidade de ligacao
com o receptor androgénico nas células alvos, sendo a sua atividade agonista relativamente
comparavel a testosterona embora a ligagdo com estes receptores seja fraca. Porém, ao
contrario da testosterona, a forma isdmera A-4 nao pode ser reduzida pela 5-a-redutase no
androgénio mais potente: 5-o-dihidrotestosterona (FALANY et al. 2004). Os metabolitos

3-a e 3-B-OH-tibolona ndo se ligam ou estimulam o receptor androgénio.
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Tibolona e seus metabolitos ndo se ligam ou ativam os receptores
glicocorticoides sendo universalmente aceito que ela ndo possui acdo glicocorticoide
(TIMMER, 2002). Uma importante acdo no metabolismo esteréide ¢ observado com
relagdo a proteina fixadora de estrogéncio (SHBG). Sob acdo da tibolona, hd um nitido
declinio na sintese desta globulina, tendo sido demonstrado uma redugdo em até 50% do
nivel basal. Esse fato aumenta a a¢do dos androgénios circulantes, pois, a fracdo livre ¢ a
que possui atividade biologica (TIMMER, 2002). Depois do uso da tibolona, pelo
decréscimo da SHBG observa-se um aumento significativo da testosterona livre e, em
torno de 20% de aumento no sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA). Os niveis de
estradiol, de estrona, e de sulfato de estrona ndo diferiram dos valores basais; o FSH foi
reduzido em (27.6%) apds 1 ano de tratamento (FALANY et al. 2004).

No sistema nervoso central, a terapia com tibolona interage com receptores
estrogénicos o ¢ P com beneficios clinicos. Os receptores o sdo predominantes no
hipotalamo, enquanto os [ predominam naquelas areas do cérebro envolvidos com a
cognicdo, memoria, e sistema motor (OSTERLUND; HURD, 2001). Os receptores
androgénicos também foram identificados no hipotdlamo (FERNANDES et al., 2000). A
SHBG diminui a passagem da testosterona através da barreira hematoencefalica (HOBBS
et al., 1992). A tibolona diminui a freqiiéncia e a intensidade dos fogachos de uma maneira
dose-dependente (LANDGREN et al., 2005) sendo a dose 6tima 2,5mg, com significativo
efeito dentro de 4 semanas, tornando-se maximo em 12 semanas.

As acdes da tibolona no humor e cogni¢do tem sido demonstrado em varios
experimentos clinicos os quais sugerem que sua eficicia nestes aspectos sdo considerados
comparaveis aquelas obtidas com estrogénioterapia (DAVIS, 2002; FERNANDES et al.,
2000; LANDGREN et al, 2005). Este fato ¢ atribuido ao aumento dos niveis de f

endorfinas tanto no plasma quanto na hipofise (GENAZZANI et al., 1997). Esses autores
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postularam que a tibolona através do metabolito isomero A-4 pode, localmente no cérebro,
sintetizar a 3-B-hidroxiesterdide-desidrogenase, responsavel pelo aumento da concentracao
cerebral de 3-B-hidroxitibolona, a qual estimula os receptores estrogénicos (DAVIS, 2002),
com impacto positivo na funcao cognitiva.

Conforme relatado anteriormente, a tibolona abaixa significativamente a
SHBG e pode assim, aumentar a biodisponibilidade do estradiol e da testosterona
(HOFLING et al., 2005) com impacto positivo na sexualidade e na libido das usuérias,
tanto sob o ponto de vista da sua agdo na SBHG, bem como através da sua atividade
estrogénica, responsavel por melhorar a lubrificagao vaginal, diminuindo a dispareunia e a
sindrome urogenital (DAVIS et al., 1995).

Em alguns estudos a tibolona expressou melhores resultados na melhora da
sexualidade quando comparada com outros esquemas de reposi¢do hormonal, estrogénio +
noretisterona, ou estrogénio transdérmico isoladamente. A tibolona melhora a
vascularizagdo da vagina, normaliza o indice vaginal de maturagdo epitelial, e alivia os
sintomas de vaginite atrofica ( MORRIS et al.,1999).

No endométrio, a tibolona opde-se a atividade estrogénica hiperplasiante.
Através de seus metabolitos, especialmente o isdmero A-4, exerce efeito progestacional,
impedindo a proliferacdo e a hiperplasia endometrial estrogénio induzida. Amenorréia ¢é
conseguida por aproximadamente 80% das mulheres ap6s o primeiro més de tratamento
com tibolona e sobe a 90% apos o terceiro més de terapia. Quando comparada com varias
preparagdes, (E2/NETA; CEE/MPA) tem melhor controle do sangramento dentro dos
primeiros 1-3 e 4-6 ciclos pds-tratamento(LAAN et al., 2001). Nao ha nenhuma diferenca
no grau de controle do sangramento quando o tratamento € superior a 6 meses entre estes

esquemas. A incidéncia do sangramento ¢ mais baixa quanto mais velha for a mulher.
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O endométrio demonstra histologia, na maioria das usudarias de tibolona, como
atrofico. A incidéncia média de proliferacao endometrial em mulheres menopausadas nao
tratada gira em torno de 2% a 16% (LAAN et al., 2001), pois, embora com faléncia
ovariana, o estrogénio continua sendo sintetizado em graus variaveis de mulher para
mulher.

A terapia com tibolona ocasiona um discreto aumento (clinicamente
insignificante) na espessura endometrial quando monitorada por medidas seriadas por
ultra-som endovaginal. Os valores para a espessura endometrial nas mulheres tratadas com
a tibolona (2.5mg) sdo similares aquele que se seguem ao uso do (E2 2mg + 1mg NETA;

0.625 mg CEE + 2,5mg MPA) (LANGER et al., 2006).

1.3 Ac¢des vasculares dos esterdides sexuais e da tibolona

A presente pesquisa avalia efeitos vasculares da tibolona. Por ter agdes
estrogénica, androgénica e progestogénica, entdo, torna-se importante fazer consideragdes
sobre as agdes vasculares dos esterdides para em seguida, entendermos como a tibolona
interfere neste campo. Estudos observacionais afirmam que os esterdides sexuais
enddgenos possuem respostas endoteliais varidveis, através de agdes independentes e
outras diretas nas células dos vasos sangiiineos (SARREL, 1999). Os estrogénios
geralmente estdo associados a efeitos vasodilatadores e a progesterona ou o0s
progestogénios sintéticos modificam essas respostas, assim como sdo diferentes as diversas
respostas vasculares da maioria dos progestogénios sintéticos quando comparados com a

progesterona natural.
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Analisando-se as mudancas ocorridas no ciclo menstrual, pode-se exemplificar
0 exposto. As mudangas fisiologicas durante o ciclo menstrual que ocorrem na primeira
fase, quando ha o predominio do estradiol, coincidem com o periodo de maior
vasodilatagcdo arterial endotélio-dependente. Quando se compara a fase litea, em que o
estrogénio e a progesterona estdo presentes, essa vasodilatacdo ¢ menor, talvez
contrabalancada ou antagonizada pela progesterona (SARREL, 1999).

Karadeniz et al. (2002) avaliaram o padrao dopplervelocimétrico das artérias
oftalmica e central da retina durante as diferentes fases do ciclo menstrual, realizando
amostras na fase folicular, ovulatoria e secretora final e observaram que ndo havia
modificacdes significativas em todas as fases do ciclo. Os antagonismos hormonais
negativaram as provaveis modificagdes que se sucederiam.

Ja em nosso meio, em tese defendida na UFMG, Viana (2002) demonstrou que
a resisténcia vascular da artéria central da retina flutua de acordo com as diferentes fases
do ciclo menstrual devido as influéncias dos diferentes hormoénios. Ele estudou 34
mulheres na menacme, divididas em quatro fases distintas do ciclo menstrual: folicular
inicial, folicular média, periovulatéria e latea média. Verificou-se que o indice de
pulsatilidade (IP) variou durante o ciclo menstrual. A resisténcia vascular da artéria central
da retina varia de acordo com as diferentes fases do ciclo, reduzindo-se por efeito dos
estrogénios e posteriormente aumentando por efeito da progesterona.

Os estrogénios utilizados de forma exdgena apresentam efeito vasodilatador, de
forma semelhante ao observado pelos endogenos. Este fato foi descrito na tese de
doutorado apresentada na UFMG por FARIA (2005), que avaliou o efeito do uso dos
estrogénios eqiiinos conjugados na resisténcia vascular das artérias centrais da retina. Neste

estudo foi demonstrado uma reduc¢ao na resisténcia vascular da artéria central da retina em

mulheres na menopausa, ap6s utilizacao de 30 dias de EEC.
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Varios estudos epidemiologicos relataram que os estrogénios sintéticos e
naturais podem ter efeitos opostos. Os estrogénios usados para a contracepgao sao
sabidamente aterogénicos e hipertensores. Ja os usados na terapia de reposi¢ao hormonal
podem reduzir o risco de doenca cardiovascular (FAIT et al., 2004; MCDONOUGH, 2002;
NELSON et al., 2002; SCHNEIDER, 2001; TIMINS, 2004). Em ambas as situagdes os
estrogénios sdo associados a progestogénios que, por sua vez, sdo usados raramente
sozinhos, assim, seus efeitos na hemostasia ou na parede dos vasos sdo incertos. Os
progestogénios sozinhos tém pouco efeito no sistema hemostatico. Na terapia combinada
usada para a contracepcao, eles modificam os efeitos dos estrogénios, tanto na hemostasia
como no endotélio. Algumas dessas a¢des incluem modificagdes nos fatores da
coagulagdo, com tendéncia trombogénica, principalmente os de terceira geragao.

Os estrogénios sem oposi¢cdo progestogénica sao usados raramente para a
terapia de reposicdo hormonal. Alguns estudos experimentais mostraram que oS
progestogénios podem inibir os efeitos benéficos dos estrogénios (SCHVED; BIRON
2002). Dois mecanismos foram sugeridos: primeiramente, os progestogénios podem
reduzir as agdes vasodilatadoras do estrogénio. E uma outra explicagdo concerne a
proliferacdo da camada intima arterial, que ocasiona aterosclerose, um efeito, portanto,
angiogénico. O estradiol ¢ conhecido fator que reduz essa proliferagdo. Os progestogénios
poderiam, assim, reduzir o efeito protetor dos estrogénios.

Foi sugerido um efeito vasoconstritor do MPA quando comparado com a
progesterona natural, em alguns estudos com macacas ooforectomizadas (MINSHALL et
al., 1998; MIYAGAWA et al., 1997). Essas observagdes clinicas estdo em contraste direto
com os dados de estudos in vitro usando tecidos vasculares que, ao se adicionar
progesterona, houve vasodilatacio. Os mecanismos pelos quais a progesterona induz

vasodilatag@o ainda sdo incertos, porém, parecem envolver atividades ndo gendmicas que
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permitem rapido influxo de calcio nas células endoteliais ou na musculatura lisa dos vasos
sangiiineos (WHITE et al., 1995).

Estudos farmacoldgicos em mulheres na pos-menopausa descreveram que ha
diferenca nos efeitos vasculares da progesterona natural comparada aos progestogénios
sintéticos. A adicdo de progesterona micronizada a terapia estrog€nica nao altera as
respostas endoteliais (GERHARD et al., 1998), ao passo que alguns progestogénios
sintéticos levam a vasoconstrigdo. Os efeitos vasculares do MPA parecem ser
significativamente diferentes da progesterona natural. A adicdo de MPA ao tratamento
estrogénico em mulheres na pos-menopausa diminui significativamente a vasodilatacao
endotélio-dependente (KAWANO et al., 2001).

Kaunitz (2002) estudou a influéncia do MPA na fun¢do endotelial e registrou
efeito adverso potencial da formulagdo de deposito (Depo-provera®). As usudrias tiveram
resposta fisioldgica endotelial com mais reatividade vascular, fato relacionado a maior
risco cardiovascular. Ao transpor os dados da pesquisa para a combinacao de estrogénio
eqiiino conjugado e o MPA, notaram acdes semelhantes no endotélio, que também
aumentaram os riscos de doengas cardiovasculares. A resposta endotelial foi pesquisada
nas mulheres pds-menopausadas por meio da ressondncia magnética cardiovascular

Thomas et al. (2003) descreveram que a terapia hormonal combinada continua
aumenta o risco de alteragdes no sistema cardiovascular, precipitando o infarto agudo, o
acidente vascular cerebral e a trombose. Avaliaram, em modelo animal, o papel do
progestogénio sintético - o MPA e o acetato de noretindrona - comparando-os com a
progesterona e o estrogénio naturais. Usaram técnica de imagem fluorescente que permitiu
as gravagdes em video do fluxo sangiiineo em capilares, bem como as atividades de varias

células do sangue em modelo animal vivo. Assim, nesse estudo postulou-se que os
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progestogénios sintéticos acetato de noretindrona e MPA causavam lesdo endotelial,
acumulo de mondcitos na parede dos vasos, ativagdo plaquetaria e formacao de trombos.

Esses eventos foram associados ao processo arteriosclerotico, inflamacao e
trombose, vistos em usuarias desses hormonios. A progesterona natural e o estrogénio
natural ndo mostraram alteragdes vasculares. Apesar de modelo animal, os resultados
levaram a suposi¢ao de que usar progestogé€nios sintéticos aumenta os riscos de agdes
vasculares deletérias. O caminho seria usar progestogénios com o minimo de toxicidade
vascular, tornando o seu uso mais seguro.

Pedersen et al. (2004) avaliaram os efeitos vasculares do MPA e do NETA em
coelhas ooforectomizadas, com grupo-controle usando placebo. Investigaram a resposta
vasoconstritora na artéria coronaria esquerda distal sob a a¢do de potassio, endotelina I,
¢éster metil do célcio e da nitro-arginina e a resposta vasodilatadora da acetilcolina e do
nitroprussiato de sodio. Quando em uso do MPA, as cobaias apresentaram acentuada
vasoconstricdo com essas substancias, comparadas com o grupo-controle e as usudrias de
NETA.

Oishi et al. (2004) analisaram o MPA na diminui¢cdo da producdo de o6xido
nitrico induzida pelo 17 B-estradiol em células endoteliais da veia umbilical. Embora ndo
tivesse havido efeito basal, ocorreu diminui¢do na producao de 6xido nitrico quando do
uso do MPA, por mecanismo direto na diminui¢do da acdo de fosforizacdo das quinases
responsaveis pela producdo do 6xido nitrico. Essa acdo era anulada quando se usava o
potente antiprogesteronico RU 486. Os efeitos da actinomicina D foram testados para
averiguar a influéncia dos eventos gendmicos mediados por receptores nucleares da
actinomicina D. Os autores relataram que ndo houve interferéncia no efeito inibitério do

MPA na fosforizagdo das quinases induzidas pelo estradiol. Esses resultados indicam que o
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MPA atenuou de maneira ndo gendmica as respostas vasodilatadoras mediadas pelo 6xido
nitrico sob agdo do 17-f estradiol.

O papel do MPA nos aspectos hemodinamicos e vasculares ainda sdo
controversos. Wagner; Kaplan; Burkman (2002) referenciaram que o MPA poderia ter
efeito benéfico na resposta inflamatéria e aterogénica do tecido endotelial vascular e,
assim, diminuir a adesdo plaquetaria, reduzindo o risco de acidentes tromboembdlicos e
eventos como o enfarto agudo do miocardio. As concentra¢des da proteina C reativa (PCR)
e da proteina amiloide plasmatica A (PAP) estdo aumentadas quando se usa o estrogénio.
Esses autores postularam que o MPA atenua o efeito pro-inflamatdério do estrogénio,
preserva a integridade vascular e evita a adesdo plaquetédria. Entretanto, o HERS study
demonstrou que o0 MPA 2,5 ndo impediu aumentos da PCR nem da PAP nas mulheres pos-
menopausadas, indicando que a dose padrdo usada para a terapia combinada continua nao
tinha efeito antiinflamatdrio. Ao se usarem doses maiores, esse efeito pode ser conseguido,
em contrapartida, o MPA tem também efeitos aterogénicos, o que poderia danificar a
fungdo endotelial. Os progestogénios androgénicos combinados com estrogénios podem
impedir os eventos coronarianos, mas, se assim ocorre, mais estudos sao necessarios para
dirimirem-se as davidas.

Chataigneau et al. (2004) examinaram se a administracdo prolongada da
progesterona natural ou do MPA em ratas ooforectomizadas afetaria o tonus arterial da
mesentérica superior. As cobaias receberam injecao subcutanea didria de progesterona ou
de MPA por quatro semanas, com grupo-controle que recebia placebo. Em seguida,
induziam-se contragdes vasculares com epinefrina e nitro-l-arginina, um potente inibidor
do oxido nitrico, colocando anéis com essas substancias nas artérias mesentésicas
superiores. A progesterona atenuou as respostas vasoconstritoras ao uso da epinefrina,

quando administrada em ratas ooforectomizadas por periodo prolongado, com provavel
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elemento na agdo endotelial de producao de 6xido nitrico. A medroxiprogesterona nao teve
esse efeito.

Xing et al. (2004) investigaram a importancia da medroxiprogesterona na lesao
endotelial. Utilizaram ratas ooforectomizadas divididas aleatoriamente em subgrupos e
tratadas com estradiol (E2), MPA e associacdo E2+MPA. Produziam lesao endotelial nas
artérias carotideas com um baldo. Apds um, trés ou sete dias, as ratas eram sacrificadas e
as artérias cardtidas analisadas. As células inflamatérias eram contadas por citometria de
fluxo. No primeiro dia, o grupo tratado exibiu aumento na contagem dos granuldcitos,
mondcitos, macréfagos e linfocitos T (CD3+ e CD45+) em 26 vezes, quando comparado
com o grupo-controle e com a artéria contralateral. O E2 reduziu em aproximadamente
50% a populagdo de granuldcitos, de mondcitos e de macréfagos nas lesdes endoteliais
induzidas. O MPA ndo teve efeito independente nas células inflamatorias, mas antagonizou
completamente o efeito do E2. Os autores perceberam que o E2 pode limitar a resposta da
intima a injaria vascular, restringindo a entrada dos leucécitos da adventicia e
periadventicia dos vasos lesados; e que a medroxiprogesterona pode antagonizar esse
efeito endotélio-protetor do estrogénio.

Mishira et al. (2005) referenciaram que a acdo do MPA ¢ diferente da
progesterona natural no que concerne a atividade vascular. Conduziram um estudo em
primatas masculinos e, por meio de angiografia coronariana, puderam demonstrar a ac¢ao
vasoconstritora da medroxiprogesterona e o aumento da sintese de tromboxane quando do
uso desse hormonio. Os macacos tratados com MPA, ao serem submetidos as medidas
angiograficas coronarianas, tiveram maior vasoconstri¢do do que os do grupo ndo tratado,
com reducdes significativas nos didmetros das corondrias. Em vivo, o MPA aumentou a
expressdo do receptor do tromboxane em alguns vasos. Essa a¢do foi atenuada com o uso

de flutamida, substancia antagonista do receptor de tromboxane. Alertaram que o uso de
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medroxiprogesterona pode ocasionar vasoconstri¢ao arterial e predispor ao infarto agudo
do miocardio.

Suparto et al. (2005) compararam dois tipos de progestogénios e suas
provaveis agdes na perfusdao miocardica, usando macacas histerectomizadas. Utilizaram o
MPA e o acetato de noretindrona (NETA) e verificaram que o MPA inibiu os efeitos
vasculares benéficos da terapia com o estrogénio, mas seus efeitos no miocardio nao foram
bem estabelecidos. O NETA ndo demonstrou efeitos vasculares contrarios ao estrogénio.
Nesse experimento foram usadas macacas ooforectomizadas, as quais foram alimentadas
com dieta aterogénica por 18 meses. Compararam com um grupo-controle (n=15),
administrando nos animais doses de estradiol equivalentes as usadas na terapia humana.
Um grupo recebeu NETA, outro MPA (n=15); e o controle, placebo. A artéria coronaria
descendente anterior esquerda era ocluida e liberada apds uma hora, para permitir a
reperfusdo miocardica. A area enfartada foi medida por processo imunohistoquimico e
avaliou-se a taxa de perfusdo usando is6topo radioativo. Concluiram que o tamanho da
area enfartada foi similar tanto no grupo-controle quanto nas usuarias de MPA (21+/-3% x
29+/-3%, p=0,45) e que nas usuarias de NETA houve diminui¢do significativa dessa area.
O mecanismo dessa diferenca permanece incerto.

Kelemen et al. (2005) registraram que o uso da medroxiprogesterona em
esquemas de TH associada continuamente ao estrogénio ndo produz modificagdes
vasculares em artérias de grande porte. Eles submeteram usudrias de esquema continuo,
0,625mg de estrogénio eqiiino conjugado (CEE) + 2,5mg de medroxiprogesterona, a
dopplervelocimetria das artérias braquiais, comparando-as com grupo-controle em uso de
placebo. Nao foram registradas modificagdes significativas nas varidveis do estudo

dopplervelcimétrico entre os dois grupos.
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Em artigo de nossa autoria, em fase de publicacdo na Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia (SOUZA; GEBER; SOUZA, in abstract, 2007), demonstrou-se
que o MPA possui efeito vasoconstritor nas artérias central da retina e oftalmica.
Conduziu-se um estudo prospectivo, randomizado, placebo controlado, envolvendo 200
mulheres climatéricas saudaveis no ambulatorio da Universidade Estadual de Montes
Claros (UNIMONTES-MG). No grupo que usou o principio ativo MPA na dose de Smg /
dia por 30 dias, as variaveis dopplervelocimétricas definidas como: indice de pulsatilidade
(IP), indice de resisténcia (IR) e a relagdo sistole/diastole (SD) quando comparadas com o
grupo controle (placebo), aumentaram estatisticamente significante, sugerindo entdo ser o
MPA uma substincia vasoconstritora nos vasos orbitais.

As controvérsias dos efeitos vasculares da associacdo do MPA e do estrogénio
persistem na literatura e, aparentemente, esta-se longe de um consenso. Pirhonen et al.
(1993) analisaram o efeito da TH nas artérias uterinas em 423 mulheres menopausadas
com idades entre 58 e 59 anos. A varidvel doppler estudada foi o indice de pulsatilidade
(IP). Em todas sob TH houve diminuicdo da resisténcia vascular, traduzida pelo menor
valor do IP, quando comparadas ao tempo sem a reposi¢cdo. Essa agdo ja era observada
com 30 dias de tratamento. Como a amostra foi expressiva, nos subgrupos de abandono da
TH os indices retornavam rapidamente ao nivel pré-tratamento; e naquelas que usavam o
MPA, a vasodilatacdo se deu em menor grau.

Bonilla-Musoles ef al. (1995) estudaram o doppler das artérias uterinas de 203
mulheres menopausadas submetidas a diferentes esquemas de TH. Mediram o IP e o indice
de resisténcia (IR) antes e ap6s 30 dias de medicacdao. Encontraram aumento de fluxo em
todas as mulheres e em todos os esquemas, ndo havendo inibi¢do do efeito quando o

progestogénio estava presente em esquema continuo ou seqiiencial.
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Algumas observagdes clinicas indicam ser a progesterona vasodilatadora e os
progestogénios sintéticos vasoconstritores, em contraposi¢do aos estudos em animais € in
vitro, os quais constatam efeito direto vasodilatador de ambos (MINSHALL et al., 1998).
Os fatores responsaveis por essas discrepancias sao desconhecidos, podem envolver uma
combinagdo de efeitos gendmicos € ndo gendmicos responsaveis pelas observagoes
clinicas. Talvez os efeitos ndo gendmicos predominem no laboratorio (in vitro), sendo,
assim, responsaveis pela discrepancia no padrdo esperado de agdes vasculares dos
progestogénios.

Dinh e Nathan (2002) investigaram a administracdo combinada do 17-beta-
estradiol (E2) e do MPA na vasodilatacdo endotelial dependente da agdo da acetilcolina
(ACh). Administraram diariamente em ratas fémeas adultas ooforectomizadas um dos
seguintes protocolos, por trés dias: a) 6leo de milho em inje¢do intramuscular (IM); b) E2
(20pg/kg IM); ou ¢) E2 (20ug/kg IM) e MPA (10mg/kg IM). A liberacao basal do 6xido
nitrico e a vasodilatacdo endotélio-dependente e endotélio-independente dos vasos aorta e
carotidas foram obtidas em cada grupo. O tratamento com estradiol potencializou o
relaxamento endotélio-dependente quanto & ACh quando comparado com o grupo-
controle. A administracdo de MPA com o E2 ndo antagonizou o efeito benéfico do E2 no
relaxamento endotélio-dependente a sintese de 0xido nitrico. O tratamento com estradiol
sozinho ou em combina¢do com MPA ndo afetou a vasodilatagdo endotélio-independente
em comparagdo ao grupo-controle. A administragdo do E2 resultou em aumento basal dos
fatores vasodilatadores. Quando se usou a resposta ao vasoconstritor nitro-L-arginina nas
cobaias usando o MPA ¢ E2, ndo se verificou alteracdo do efeito do E2 no nivel basal de
oxido nitrico. Os autores concluiram que o estradiol potencializa as respostas endotélio-
dependentes aos vasodilatadores e aumenta a liberacdo basal de 6xido nitrico. O MPA nao

antagoniza esses efeitos do E2.
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Atalay et al. (2005), acompanharam 40 mulheres menopausadas e clinicamente
sem anormalidades, avaliando o impacto da terapia hormonal nas variagdes
hemodinamicas dos vasos oculares, a partir de estudo prospectivo randomizado. Elas
recebiam 2mg de valerato de estradiol por dia nos primeiros 11 dias e, em seguida,
passavam a receber associacdo com 1mg de acetato de ciproterona nos primeiros 10 dias de
cada més, mantendo o tratamento por seis meses. As analises do fluxo orbital eram
realizadas no terceiro e sexto meses, comparando-as com um grupo-controle placebo. Os
valores do IR, IP e sistole-diastole (S/D) nos exames iniciais dos dois grupos nao
mostraram diferencas estatisticamente significativas. ApoOs o terceiro e sexto meses de uso
da TH, observaram-se modificagdes significativas nos indices doppler avaliados, quando
comparados com o grupo-controle. Houve diminuicao desses indices, definindo-se o efeito
vasodilatador desse esquema.

Os efeitos da tibolona no sistema vascular tem sido recentemente estudados.
Déren et al. (2000), comparam a resisténcia vascular e o perfil lipidico de mulheres na pos-
menopausa usando ou tibolona (2,5mg) ou 0,625mg de CCE + 5mg de MPA. Os indices de
pulsatilidade e resisténcia das artérias pélvicas e o perfil lipidico foram monitorados
durante 1 ano, através de um estudo randomizado duplo-cego, envolvendo 100 sujeitos de
pesquisa. Tanto os indices das artérias arqueadas bem como das uterinas diminuiram com a
reposi¢io hormonal no 3° , 6° ¢ 12 meses quando comparado com o inicio. Porém, a
tibolona aumentou o indice de resisténcia da artéria arqueada mas ndo ocasionou aumento
desse indice nas artérias uterinas. Nao houve modificagdes nos pardmetros de fluxo nas
artérias iliacas quando comparados os dois tratamento. O HDL mostrou queda mais
significativa no grupo usando tibolona quando comparado com o grupo de TH; os dois

regimes reduziram similarmente o LDL e a lipoproteina A. Concluiram que a



37

hormonioterapia possui diferengas quando comparada com a tibolona tanto no perfil de
lipides bem como na resisténcia vascular de algumas artérias

Pan et al.(2002) avaliaram comparativamente o uso da tibolona na dosagem de
2,5mg e do esquema 0,625mg de CCE + 5mg de AMP durante 6 meses. Selecionaram 50
mulheres pés-menopausadas e realizaram um estudo prospectivo, randomizado, cego. No
final, 40 mulheres haviam completado a série. No primeiro grupo (n=23) usaram CCE +
AMP; no segundo (n=17) usaram 2,5mg de tibolona. Os indices de pulsatilidade e de
resisténcia das artérias cardtidas comuns, interna ¢ da cerebral média, bem como as
caracteristicas do perfil lipidico foram determinados. Os resultados mostraram que nao
houve modificagdes significantes entre os dois grupos nos indices de impendancia das trés
artérias estudadas. Os dois tratamentos tiveram impactos positivos no perfil lipidico, ou
seja, reduziram o colesterol total, porém, com maior reducao no HDL no grupo da tibolona
nos primeiros 3 meses de tratamento. Como conclusdo desse estudo, postularam que a
tibolona e o esquema CCE + AMP ndo tiveram efeitos vasculares nesses vasos que irrigam
o territorio cerebral.

Em nosso meio, Grinbaum et al. (2003) estudaram o efeito da tibolona
(2,5mg/dia) na resisténcia vascular das cardtidas internas, artéria radial e poplitea, usando a
dopplerveolcimetria. Selecionaram 29 pacientes menopausadas saudaveis, estudando-as
prospectiva e longitudinalmente por 7 meses. Determinaram os indices de pulsatilidade
desses vasos, antes da medica¢do, e com 3 e 6 meses depois de té-la iniciado. Nas
carotidas internas ndo observaram modifica¢des nos indices de pulsatilidade ao longo do
estudo. Nas artérias radial houve diminuigdo no indice de pulsatilidade significantes no 3°
e 6° més, ao passo que nas artérias popliteas, essa queda fora observada apenas no 6° més.

Battaglia ef al(2004), avaliaram 42 mulheres sauddveis na menopausa

comparando os efeitos da tibolona 2,5mg (grupo 1; n=14) com 0,625mg de estrogénio
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eqiiino conjugado + Smg de acetato de medroxiprogesterona (grupo 2; n=14) e estradiol
transdérmico 50ug + 5 mg AMP (grupo 3; n=14) determinando a concentragdao plasmatica
do troboxane, a viscosidade do plasma e as modificagdes nos indices de
dopplervelocimetria nas artérias uterinas, cardtidas internas e oftdlmicas. O estudo foi
realizado por 6 meses, sendo os dados coletados longitudinalmente no tempo zero, 1, 3 ¢ 6
meses apos o inicio das medicagdes. Em todos os 3 grupos de medicagdes, os indices de
pulsatilidades das artérias uterinas, cardtida interna e artérias oftalmicas reduziram
significantemente durante o uso da medicagdo. Variagdes similares foram observadas no
pico sistolico da carotida interna e oftalmica. Também observaram que a terapia hormonal
e tibolona induziram uma profunda e rapida queda no tromboxane plasmatico, bem como
nos niveis de viscosidade do plasma. Concluiram que tanto a hormonioterapia bem como a
tibolona, parecem ter beneficios nos efeitos vasculares e nos parametros hematologicos
plasmaticos.

Silvestri et al. (2005), através de estudo randomizado, duplo-cego, avaliaram o
uso da tibolona e compararam com o uso de 0,625mg de estrogénio eqiiino conjugado +
2,5mg de acetato de medroxiprogesterona nos seguintes aspectos vasculares:
vasodilatagdo; niveis de endotelina e sintese de nitratos. Selecionaram 16 mulheres com
risco cardiovascular aumentado a usarem os esquemas acima e mediram a espessura da
artéria braquial e os parametros de fluxo desse vaso e determinaram os niveis das
substancias citadas, antes das medicagdes e apds 4 semanas do seu uso. Os achados
sugeriram que a terapia hormonal teve um impacto positivo nos parametro de fluxo da
artéria braquial. Porém, o uso da tibolona ndo demonstrou melhora no fluxo da artéria
braquial, como também levou a uma redugdo dos niveis plasmatico da endotelina-1.

Castelo-Branco et al. (2005), avaliaram o efeito da tibolona no fluxo da

cerebral média e anterior através de um estudo prospectivo aberto. Selecionaram 101
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mulheres saudaveis em um seguimento de 48 semanas, divididas em dois grupos: usudrias
de tibolona na dose de 2,5mg (n=55) e grupo controle (n=61) sem medicamento. Mediram
a espessura da intima arterial bem como coletaram os indices de pulsatilidade através da
dopplervelocimetria. As medidas foram feitas no inicio, 12, 24, 36 ¢ 48 semanas de
tratamento. Observaram que apds o uso de tibolona, houve uma marcada diminuicao do
indice de pulsatilidade, bem como diminui¢do da espessura da intima nestas artérias.
Concluiram que a tibolona foi capaz de reduzir o espessamento médio-intimal dessas
artérias bem como melhorar a perfusao cerebral.

Somunkiran et al. (2006) avaliaram o efeito da tibolona nos parametros de
fluxo do sistema carotideo e vertebral bem como na progressio da arteriosclerose
estudando 25 mulheres saudaveis na menopausa tomando 2,5mg desse medicamento.
Realizaram ultra-som doppler das carotidas comuns, interna e vertebral e constataram que
nao houve modificagdes nos indices de resisténcia desses vasos ao se comparar OS
primeiros exames com os realizados 6 meses apds o inicio do uso da tibolona. Constataram
que apos 18 meses, houve um aumento da espessura da intima dessas artérias.

Outro estudo conhecido como OPAL (Osteoporosis Prevention and Arterial
effects of tibolone) avaliou 866 mulheres na menopausa em uso de tibolona, comparando-
as com o uso de estrogénio eqiiino conjugado associado ao acetato de medroxiprogesterona
durante 3 anos. Mediram as espessuras das intimas das artérias cardtidas comuns e
concluiram que ambos esquemas tinham efeitos de aumentarem o diametro desses vasos
(BOTSIS et al., 20006).

Botsis et al. (2006), avaliaram o efeito da tibolona nas artérias uterinas e
endométrio através de um estudo prospectivo, randomizado, envolvendo 62 mulheres
sauddveis na menopausa, usando tibolona 2,5mg por 6 meses. Através do ultra-som

endovaginal, determinaram a espessura endometrial bem como os indices de pulsatilidade
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(IP) e resisténcia (IR) das artérias uterinas Tanto o IP como o IR mostraram queda
significativas ja detectados no 3° més de tratamento com a tibolona. Observaram também
que a espessura endometrial aumentou durante os 3 primeiros meses, ficando estanque a
partir dessa data.

Tendo feito essas consideragdes dos efeitos vasculares de esteroides sexuais e
da tibolona, passamos entdo a particularidades anatomicas do globo ocular, com énfase na

vascularizagao, local da coleta dos dados.

1.4 Aspectos anatomicos do globo ocular e a dopplervelocimetria

O estudo dopplervelocimétrico do globo ocular ¢ reprodutivel, relativamente
facil, e por consegiiinte, possui respaldo cientifico. A facilidade de acesso aos vasos
orbitais, simplicidade de execucdo, auséncia de efeitos adversos e desconforto, além de
rapidez no procedimento, torna o método confiavel (BERGES et al. 2006). Ressalta-se que
a microvascularizacdo desse sitio anatomico reflete os efeitos no sistema nervoso central,
pois a artéria oftalmica ¢ ramo direto da artéria carétida interna e a central da retina a sua
continuagdo. O que ocorre nesses pequenos vasos pode representar o que ocorre no cérebro
(PYSHKINA et al., 1989).

A artéria oftdlmica origina as artérias centrais da retina, comunicando-se
diretamente com o sistema carotideo interno, responsavel por grande parte da irrigagao
cerebral. A artéria oftdlmica raramente podera originar-se da artéria meningea média ou da
artéria comunicante anterior e na oOrbita ela se encontra localizada entre o musculo reto
lateral e o nervo oOptico (DINIZ et al, 2004). Como importante referéncia anatdmica na

ultra-sonografia desse vaso, cita-se o seu cruzamento com o nervo 6tico e, em regido mais
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proximal do globo ocular, origina os principais ramos que irrigam as estruturas oculares:
artéria central da retina, artérias ciliares posteriores, artéria lacrimal, artéria supratroclear e
artéria supra-orbital.

Em algumas situagdes clinicas em que ocorre a obstru¢do da artéria cardtida
interna, o fluxo cerebral pode ser mantido pela irrigagdo via artéria temporal superficial, e
oftalmica, sendo constatado o fluxo retrégado nesse compartimento (DINIZ et al., 2004).
O sistema de auto-regulacdo na vascularizagdao da artéria cerebral média, artéria oftalmica
e central da retina nem sempre segue o mesmo padrao. Dependendo do grau de hipoxia,
podem ser diferentes, ou seja, ocorrer vasodilatagdo e vasoconstrigdo em territorios
contiguos. O estimulo de receptores simpaticos cervicais reduz o fluxo na artéria oftalmica,
ao passo que o bloqueio desse sistema ocasiona vasodilatagdo (DINIZ et al, 2004).

A artéria central da retina mede, em média, 0,3mm de didmetro e pode ser
observada até a uma distancia de 1cm da borda do nervo Optico. Ambas as artérias podem
ser estudadas por meio da dopplervelocimetria, em varias situacdes (BERGES et al. 2006).

A FIG. 2 ilustra a vascularizagao arterial orbital.

carotida n e
Artérta central da retina =

FIGURA 2 — Vascularizagao arterial orbital.
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1.5 O padrao de fluxo nas artérias oftalmicas e retinianas

O estudo doppler representa um importante avanco na Medicina, por
possibilitar a avaliagdo funcional dos 6rgaos estudados, as modificagdes fisioldgicas e as
principais doencgas associadas ao leito vascular, bem como a neoangiogénese. Na virada do
século, os avancos tecnoldgicos disponibilizaram, cada vez mais, aparelhos de melhor
qualidade, com imagens e padrado espectral de ondas e fluxo em cores de alta sensibilidade
e acuracia. Consegue-se, assim, de forma agil e segura, a rapida interpretacdo do método e
sua incorporacgdo a observacao clinica didria.

Como caracteristicas normais do estudo doppler do complexo retrobulbar
ocular, ha de se ressaltar a comunicac¢ao do sistema carotideo com as artérias oftalmica e
central da retina, em um Orgdo de facil acesso e, por conseguinte, passivel de
reprodutibilidade dos achados encontrados no presente trabalho. O padrdo de fluxo da
artéria oftdlmica consiste de um vaso de alto pico sistolico quando comparado com a
central da retina, que possui menor pico sistolico (NEMETZ et al., 2002).

Atilla et al. (2001) avaliaram o efeito da TH nos vasos oculares de mulheres
em pos-menopausa. Estudaram os indices dopplervelocimétricos em 20 pds-menopausadas
em TH, comparando-as com 20 sem tratamento, em igual condi¢do. A artéria central da
retina, a ciliar posterior e a oftdlmica ndo apresentaram diferencas significativas nos
indices quando comparados os dois grupos. Postularam que a TH ndo tinha efeito na
vascularizagdo ocular quando comparado os dois grupos.

Dos vérios estudos doppler da vascularizagdo retrobulbar que existem na
literatura, nenhum correlacionou as a¢des da tibolona nesse compartimento vascular nas
suas duas artérias mais importantes: oftdlmica e retiniana. Por serem sistemas

comunicantes, porém, com particularidades de autoregulacdo tecidual diferentes, o
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presente estudo pode contribuir para novos conhecimentos, € a possivel inferéncia dos
resultados para os vasos cerebrais, descortinar novas aplicagdes clinicas. Esses fatos sdao

importantes e justificam o objeto da presente pesquisa.
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2 OBJETIVO

Avaliar o efeito da tibolona na resisténcia vascular das artérias oftalmica e central da

retina, através do estudo dopplervelométrico.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho de estudo

Realizou-se estudo longitudinal, prospectivo, randomizado, triplo-cego,
placebo controlado, contando com a participagdo de 100 mulheres no climatério,
voluntarias, provenientes do ambulatorio de climatério da Faculdade de Medicina de
Montes Claros (UNIMONTES), apds se inteirarem da pesquisa, dirimir todas as davidas,
lerem, discutirem e assinarem o consentimento poOs-informado de pesquisa em seres
humanos (APENDICE A) O estudo faz parte do projeto aprovado pelo COEP da UFMG -

ETIC 0161/06 (ANEXO A)

3.2 Tamanho amostral

Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se como variavel
dependente principal o indice de pulsatilidade, tendo como base o valor médio obtido no
estudo de Venturini (1996) em mulheres saudaveis. Estimando uma perda de
aproximadamente 10%, um erro alfa de 5% e um poder do teste de 0,80 (erro beta), ficou

demonstrado que seriam necessarios 45 pacientes em cada grupo (JULIOUS, 2004).

3.3 Grupo de estudo
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Todas as participantes foram submetidas a: anamnese completa, exame clinico
e ginecologico, dados biométricos - calculo do indice de massa corpdrea pela formula:
indice de massa corporal (IMC)=peso/(altura)’ - e avaliacio propedéutica complementar
(hemograma, perfil lipidico, glicemia de jejum, hormoénios tireoideanos, urina rotina,
hormonio foliculo-estimulante - FSH, citologia oncotica cervical, mamografia, ultra-
sonografia endovaginal), conforme o modelo de ficha utilizada no estudo (APENDICE B).

Foram randomicamente distribuidas em grupos pela tabela de numeros
aleatorios computadorizada, sendo orientadas a usarem o medicamento do lote 021 ou 041
grupo A e B, respectivamente, por periodo de 84 dias. Antes de iniciarem o uso da
medicacdo, foram submetidas ao estudo dopplervelocimétrico das artérias oftalmica e
central da retina, na tomada de tempo zero, sempre pela manha, apdés 15 minutos de
repouso, para diminuir a freqiiéncia cardiaca do exercicio fisico inicial de caminhada até a
clinica e padronizar a aferi¢do. Apds a obtencdo da freqiiéncia cardiaca e da pressdo

arterial, iniciou-se o exame dopplervelocimétrico.

3.4 Estudo doppler dos vasos orbitais

O exame foi realizado com a participante sempre em decubito dorsal uma vez
que a modificagdio da posi¢do poderia levar a interferéncia nas varidveis
dopplervelocimétricas (Viana, 2002). O transdutor era posicionado transversalmente em
sua palpebra superior com os olhos fechados, apos a colocacdo de uma gota de gel. O
examinador realizava movimentos no sentido cranial e caudal, a fim de identificar os

vasos, mantendo o cuidado para nao pressionar o transdutor sobre a palpebra, o que
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poderia alterar os resultados dopplervelocimétricos obtidos. O equipamento usado para o
exame foi de alta resolugdo, com transdutor linear eletronico de freqiiéncia variavel de 7,5
a 10 MHz. O angulo de insonacao da amostra volume da dopplervelocimetria foi sempre
aferido preferencialmente abaixo de 20 graus, com filtro de 50Hz, freqiiéncia de repeticao
de pulso (PRF) de 125kHz e amostra volume de 2mm. O tempo médio utilizado para a
execu¢ao do exame foi de dois a trés minutos para cada orbita.

A artéria oftalmica era identificada mais profundamente na face temporal da
regido retrobulbar, sendo possivel ver seu cruzamento anterior ao nervo O&ptico,
prosseguindo medialmente em relacdo ao nervo em sua por¢ao mais superficial. O registro
da artéria foi feito sempre no momento do cruzamento com o nervo 6tico, onde era obtido
um fluxo de maior velocidade, com padrdo dicrético (incisura) na fase de desaceleracgao,

semelhante ao observado na artéria cardtida interna (FIG. 3).

(2D].G51./'85dE [PW] G62
- FA2 { P80 F1 }4.00 kHz

Depth 34

6457119 kHz Size 1

FA3[/F1 {2 — +60.00;cm/syg Angle 0 -

PSY 38.67cm{s
EDY 8.67cm/fs
Vmean 17.99cmj{s
Gmean 0.16mmHg
Gpeak 0.60mmHg

FIGURA 3 — Representagdo dopplervelométrica da artéria oftdlmica.
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A artéria central da retina era identificada no interior dos Smm proximais do
nervo Optico e sua onda de velocidade de fluxo mostrava-se pulsatil, com baixas
velocidades, sendo necessario, em algumas vezes, reduzir a PRF para obter melhor registro
ou usar o power doppler. O ponto de amostra foi sempre no mesmo local, o0 mais proéximo

possivel do disco otico, conforme a FIG. 4.
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FIGURA 4 — Representagdo dopplervelocimétrica da artéria central da retina.

Ressalta-se que para ambas as artérias o local de insonagdo era sempre o
mesmo em cada mulher, para evitar viés de medidas por modificacdo do sitio de estudo
dopplervelocimétrico (USTYMOWICZ et al., 1999). E importante lembrar que o registro
pulsatil e positivo da artéria central da retina sempre era acompanhado do registro continuo

e negativo da veia homonima.
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Insonaram-se os referidos vasos pela borda superior do globo ocular, com
varredura transversal, ficando a participante com olhar fixo em um ponto cego a sua frente,
com parada total dos movimentos oculares.

Iniciou-se o estudo sempre pelo globo ocular esquerdo, primeiro medindo-se os
indices da artéria oftalmica, em seguida a central da retina. O mesmo procedimento foi
feito no olho direito, imediatamente depois. As varidveis de interesse: IR, IP e relacao S/D
foram medidas, impressas, tabuladas, armazenadas em computador e fotografadas para
posterior averiguagdo. Os dados foram digitados e tabulados pela mesma secretdria e
conferidos pelo pesquisador, como forma de evitarem-se erros amostrais.

Apoés o primeiro exame, as mulheres eram orientadas a iniciar a medicagdo,
devendo toma-la sempre pela manha, ininterruptamente e, apds 80 dias, retornar a clinica
onde os mesmos dados foram coletados. Ressalta-se que, em todas elas, o segundo exame
foi realizado ainda durante o uso da medicacao.

O exame foi feito no periodo matutino, entre 8.00 e 10.00h, para evitar-se o
viés do ciclo circadiano (BLASE; GUILLAUM, 2005), pelo mesmo examinador (o
pesquisador), utilizando-se o mesmo aparelho (Medison Sono Acer 9900 — KOREA;
Impressora Laser Konica Minolta - KOREA), para evitar-se viés de variagdo
interobservador e interaparelhos (DELORME et al.,1995) Uma vez identificado o melhor
tracado doppler, coletavam-se trés medidas de cada indice para, em seguida, considerar a
média aritmética. Os pardmetros dopplervelocimétricos basearam-se em:

e Profundidade de imagem de 1cm.

e Poténcia do doppler pulsatil < 94 mW/cm’.

e Box delimitando area de interesse menor possivel, para melhor sensibilidade do
doppler colorido.

¢ Ganho do doppler colorido adequado, minimizando artefatos.



50

e Volume da amostra de 1 a 2mm, obtido no centro da imagem do fluxo em cores.

e Filtro de parede de 50Hz, ajustado para melhor caracterizagdo de toda a amplitude
da onda de velocidade de fluxo.

e Tragado espectral definido esbogando no minimo trés picos sistolicos semelhantes.

e Utilizagdo do software do equipamento para tragar os pontos na curva espectral
para obter a velocidade sistolica (VS), a velocidade diastolica (VD), a velocidade
média (VM) e posterior calculo automatico dos indices IP, IR e S/D, conforme as

formulas:

IP = velocidade sistolica maxima - velocidade diastdlica minima
velocidade média do fluxo sangiiineo durante o ciclo cardiaco

IR = velocidade sistolica maxima - velocidade diastdlica minima
velocidade sistolica maxima

S/D = velocidade sistolica maxima
velocidade diastolica minima

indice de resisténcia de Pourcelot = IR (POURCELOT, 1974) ¢ indice de pulsatilidade (IP)

(GOSLING; KING, 1975) e relagdo S/D= Vs/Vd (STUART et al. 1980).

3.5 Medicacao

O placebo foi fornecido pela Farmécia Santa Clara, sob a supervisdo técnica de

uma bioquimica e professora universitaria da UNIMONTES. A tibolona foi fornecida pelo

laboratorio Organon. Os frascos de acondicionamento dos medicamentos eram 0s mesmos
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e foscos, sendo impossivel distinguir visualmente diferencas sugestivas de qual seria o
medicamento ou placebo. Os lotes foram subdivididos em duas séries de medicagdes:

GRUPO A: 021 e no GRUPO B os lotes 041, todos com 84 unidades em cada frasco.

3.6 Critérios de inclusao e exclusdo

Critérios de inclusdo:
e Mulheres higidas no climatério hd pelo menos um ano e FSH > 40 Ui/L.
e Mulheres com idade inferior a 65 anos.
e Mulheres que leram e assinaram o consentimento pos-informado.
e Mulheres que se inteiraram da pesquisa, estavam conscientes e lucidas a fim de
poderem manifestar livre e espontaneamente o desejo de participar do estudo.
e Mulheres sem uso prévio de medicamentos com potencial efeito vascular.

e Mulheres sem uso de medicagdo hormonal h4 pelo menos um ano.

Critérios de exclusao:

e Mulheres que ndo leram e/ou ndo assinaram o termo de consentimento pos-
informado.

e Mulheres em tratamento de diabetes mellitus ou com glicemia >99mg/dl.

e Mulheres com historico de hipertensado arterial ou com PA > 160/90mmHg.

e Mulheres com historico de neoplasia maligna, coronariopatia, insuficiéncia renal ou
hepatica.

e Mulheres com historico de doencas oftalmologicas graves (glaucoma, retinopatia

hipertensiva, angiodisplasia, tumores cerebrais e cirurgias orbitais prévias).
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e Mulheres com tromboflebite ativa ou distirbio tromboembdlico e histéria de
doencas vasculares (vasculopatia diabética, acidente vascular cerebral,
aterosclerose).

e Fumantes.

e Indice de massa corporea - IMC > 30kg/m”.

Critérios de Retirada:
e Nao comparecimento na data marcada para os exames.
e Informacgdo da ndo ingestdo adequada dos medicamentos.
¢ Queixa de algum evento adverso aos medicamentos.

e Desisténcia do termo de concordancia ou consentimento.

3.7 Randomizacao

A alocagdo dos sujeitos da pesquisa foi feita em grupos de 20. A partir da
geragdo de numeros aleatdrios em programa de computador, escolhiam-se seqii€éncias para
os lotes e respectivas pessoas. Cada uma recebia um envelope que continha um nimero
correspondente a um lote especifico para retirar o medicamento placebo ou principio ativo,

garantindo, assim, chances iguais no processo de escolha.

3.8 Cegamento

O trabalho foi triplo-cego. O pesquisador (operador do ultra-som), as

participantes e o estatistico ndo souberam quem estava usando principio ativo ou placebo.
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A bioquimica responsavel ficou com os cddigos de abertura do trabalho, os quais s6 foram

revelados apos a analise dos resultados e a sua demonstragao.

3.9 Analise estatistica

Com o proposito de avaliar as diferengas observadas entre as artérias oftalmica
direita e esquerda e entre as artérias centrais da retina direita e esquerda, utilizou-se o teste
t de Student para amostras pareadas (dependentes). Trata-se de um teste paramétrico que
tem como objetivo comparar medidas realizadas no mesmo individuo. O teste avalia se a
diferenca média entre as medidas ¢ ou nao significativamente diferente de zero, isto €, se
existem ou ndo diferenga entre a primeira e a segunda medidas (lado direito e esquerdo).

No intuito de investigar a influéncia das outras variaveis, como paridade,
pressdo arterial, idade da menopausa, idade do grupo, utilizou-se o teste t de Student para
amostras independentes. Esse teste paramétrico compara, também, médias das variaveis de
interesse realizadas em dois grupos distintos. A igualdade de variancia, conhecida como
homocedasticidade, ¢ um pressuposto importante para aplicar-se o teste t de Student,
fazendo com que os resultados tenham conclusdes mais apropriadas. Ao considerarem-se
os grupos A e B, lotes 021 e 041, respectivamente, rejeitou-se a hipotese nula (Ho: M; =
M,) se no grupo 1 o valor obtido foi estatisticamente diferente do grupo 2, representado por
um valor, no teste t, de p<0,05 (5%) como ponto de corte para significancia, ou seja, nivel
necessario para rejei¢do da hipotese.

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade
de significancia inferior a 5% (p<0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianca nas

conclusdes apresentadas.
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3.10 Método bibliografico

Para a redacdo desta tese e da bibliografia descrita, foram consultadas e
seguidas as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) preconizadas
no Manual para normalizagdo de publicacdes técnico-cientificas (FRANCA et al., 2004).

Os estudos e autores citados foram obtidos de pesquisa de artigos médicos e

cientificos no Medline, Lilacs, Bireme e de livros-textos citados na bibliografia.
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4 RESULTADOS

Um total de 100 mulheres foi selecionado para comegar o estudo, sendo 50 no
grupo A e 50 no grupo B. No grupo A, disponibilizaram-se os medicamentos dos lotes 021
(tibolona); e no grupo B, os medicamentos dos lotes 041 (placebo). No grupo A, das 50
que iniciaram o estudo, 48 retornaram ap6s 84 dias para a realiza¢dao do segundo exame; no
grupo B, 47 retornaram. Foram, portanto, retiradas 6 do grupo A e 3 do grupo B. Nesse,
em virtude de ndo terem comparecido na data agendada para o segundo exame; naquele, 1
em virtude de ndo respeitar o prazo e 5 por terem alguma queixa relacionada com a
medicacdo. O principal sintoma relacionado nestas 5 foi dor pélvica, seguindo de aumento
da secrecao vaginal. Nenhuma apresentou queixa relativa ao exame doppler.

A idade média no grupo A foi de 54 anos + 6,5 anos e no grupo B de 55 anos +
6,5. A idade média da menopausa foi de 47 anos + 4,0 no grupo A e de 48 anos + 4,2 anos
no grupo B. A paridade para o grupo A foi de cinco filhos + 2 e no B de quatro filhos + 3;
a freqiiéncia cardiaca de base apos o repouso foi de 69 + 10 batimentos por minuto (bpm)
para o grupo A e de 70 £ 11 bpm no grupo B. A pressdo arterial sistolica apresentou
médias de 132mmHg + 22,4 no grupo A e de 135mmHg + 22,9 no grupo B e a diastdlica

médias de 85 £ 15,1 no grupo A e de 84 + 12,1 no grupo B (TAB. 1).



TABELA 1

Caracteristicas gerais dos dois grupos de estudo
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Variaveis Grupo A Grupo B Valor p
Idade (anos) 54+6,5 55+6.,5 0,71
Menopausa (anos) 47+4,0 48 £4,2 0,55
Paridade 542 4+3 0,14
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 69+ 10 70+ 11 0,80
PA sistolica (mmHg) 132+224 135+22,9 0,39
PA diastolica (mmHg) 85+ 15,1 84 + 12,1 0,34

Teste t Student - Valores sdo média £ desvio-padrao

As variaveis de interesse dopplervelocimétricas consideradas no estudo foram:

IR, IP e a relagao S/D. Com o objetivo de avaliar se havia ou ndo diferenga entre a

resisténcia vascular no olho direito e no olho esquerdo, compararam-se as médias obtidas

para ambos os olhos, dentro do mesmo grupo, para todas as 100 mulheres, tanto para as

artérias oftalmicas quanto para as artérias centrais da retina.

A média do IP na artéria oftalmica no olho direito foi de 1,30 e no olho

esquerdo de 1,32 (p=0,76); o IR no olho direito foi de 0,70 e no olho esquerdo de 0,72

(p=0,10); o S/D da artéria oftalmica para o olho direito foi de 3,39 e para o olho esquerdo

de 3,54 (p=0,08). As analises da artéria central da retina mostraram médias para o IP no

olho direito de 1,09 e no olho esquerdo de 1,15 (p=0,16); para o IR no olho direito de 0,75

e no esquerdo obteve-se média de 0,74 (p=0,29); para o S/D a direita de 2,82 e a esquerda

de 3,09 (p=0,23), conforme TAB. 2 e 3.
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TABELA 2
Comparagao entre as variaveis dopplervelocimétricas nas artérias oftalmicas

olho direito x olho esquerdo

Variaveis Olho direito Olho esquerdo Valor p
IP 1,30 £ 0,23 1,32 £ 0,25 0,76
IR 0,70 £ 0,05 0,72 £0,07 0,10
S/D 3,39+£0,77 3,54 +£0,75 0,08

Teste t Student - Valores sdo média + desvio-padrao

TABELA 3
Comparagao entre as variaveis dopplervelocimétricas nas artérias centrais da retina

olho direito x olho esquerdo

Variaveis Olho direito Olho esquerdo Valor p
1P 1,09 £ 0,20 1,15+£0,18 0,16
IR 0,75 £ 0,06 0,74 £ 0,08 0,29
S/D 2,82 +£0,77 3,09 £0,76 0,23

Teste t Student - Valores sdo média + desvio-padrio

Ap0s ter-se demonstrado que as médias nas artérias oftalmicas e centrais da
retina ndo mostravam diferencas significativas entre os dois olhos da mesma pessoa,
utilizou-se entdo a média de ambos os olhos para as demais analises.

Inicialmente, foram analisados os efeitos da medicacdo sobre a artéria

oftdlmica. Os resultados observados quando se mediu o indice de pulsatilidade das
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mulheres do grupo A nao apresentaram aumento significante quando comparado o IP pos-
tratamento com o pré-tratamento. Nas mulheres do grupo B, o IP foi semelhante nas duas
fases do tratamento. Em relacdo ao IR, no grupo A ndo houve aumento significativo no
pOs-tratamento comparado ao pré-tratamento. No grupo B, o IR manteve-se semelhante
quando avaliado em ambas as fases do tratamento. A analise da relagdo sistole/diastole nao
mostrou aumento significante no exame realizado pos-tratamento em relacdo ao pré-
tratamento nas mulheres do grupo A. Nas participantes do grupo B, ndo foi constatada

diferenca entre as duas fases analisadas (TAB. 4 ¢ 5).

TABELA 4

Distribui¢do das variaveis dopplervelocimétricas nas artérias oftalmicas no grupo usando

tibolona
Variaveis Antes da medicacao 84 dias apés a
C o~ Valor p
medicacao
IR 0,71 £ 0,05 0,72 £ 0,08 0,43
IP 1,29 £ 0,22 1,30 £ 0,25 0,46
S/D 3,49 +£0,77 3,65+ 0,94 0,32

Teste t Student - Valores sdo média + desvio-padréo
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TABELA 5
Distribui¢ao das variaveis dopplervelocimétricas nas artérias oftalmicas

no grupo usando placebo

Variaveis Antes da medicacio 84 dias apos a Valor p
medicacio
IR 0,71 £ 0.07 0,72 £ 0,07 0,35
IP 1,34 £ 0,24 1,36 £ 0,26 0,31
S/D 3,51+0,75 3,62 +£0,92 0,20

Teste t Student - Valores sao média *+ desvio-padrao

Quanto aos resultados obtidos na andlise das artérias centrais da retina quando
o IP foi avaliado, ndo houve aumento significante no pos-tratamento quando comparado ao
pré-tratamento nas mulheres do grupo A. Em relacdo ao IR, também ndo foi observado
aumento significativo no pos-tratamento, em comparagdo ao realizado no periodo pré-
tratamento, para as participantes do grupo A. O mesmo se deu quando da andlise da
relagdo S/D, isto ¢, ndo houve aumento na relagdo apds o uso da medicacdo, novamente
para as mulheres do grupo A. Ndo foram identificadas diferengas entre as duas fases para

as participantes do grupo B em nenhuma das trés variaveis analisadas (TAB. 6 ¢ 7).
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TABELA 6
Distribuigao das variaveis dopplervelocimétricas nas artérias centrais da retina

no grupo usando tibolona

Variaveis Antes da medicacio Apos a medicagio Valor p
IR 0,67 £ 0,09 0,69 £ 0,10 0,78
IP 1,20 £0,29 1,22 £ 0,32 0,27
S/D 3,29+£0,95 3,30 £ 1,07 0,36

Teste t Student - Valores sdo média + desvio-padrao

TABELA 7
Distribuicdo das varidveis dopplervelocimétricas nas artérias centrais da retina

no grupo usando placebo

Variaveis Antes da medicacao Apos a medicacido | Valor p
IR 0,68 £ 0,10 0,69+ 0,11 0,65
IP 1,21 £ 0,30 1,22 £0,32 0,73
S/D 3,28 £1,01 3,38+ 1,17 0,38

Teste t Student - Valores sdo média + desvio-padréo

Os resultados demonstraram que as mulheres do grupo A que utilizaram o
medicamento do lote 021, isto €, tibolona, ndo tiveram aumento significativo nos indices
de resisténcia vascular de ambas as artérias estudadas, sugerindo que essa droga ndo possui
efeito vascular nesse segmento estudado. As do grupo B que usaram o medicamento do
lote 041 (placebo) ndo apresentaram diferengas nos indices de resisténcia vascular, em

ambas as artérias estudadas, ap6s o uso da medicagao.
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5 DISCUSSAO

O proposito do presente estudo foi avaliar a acdo da tibolona nos vasos orbitais,
descrevendo os efeitos dessa substincia na resisténcia vascular das artérias oftalmica e
central da retina. Provavelmente, em condi¢des normais, o que ocorre nesse territorio
vascular pode ser, em parte, transposto para outros vasos cerebrais, em virtude das
caracteristicas anatomicas, pois sdo ramos diretos e indiretos da cardtida interna. A artéria
central da retina ¢ anatomica e funcionalmente semelhante aos vasos intracranianos de
igual diametro (BILL, 1975). E ramo da artéria oftdlmica, que tem sua origem na artéria
cardtida interna (FUJIOKA et al., 2006). Os resultados obtidos utilizando-se os indices
dopplervelocimétricos, demonstraram que a tibolona ndo apresenta efeito vascular na
artéria central da retina e artéria oftalmica, na dose utilizada e no periodo da observagao.

Ao analisar a metodologia empregada, o desenho do presente estudo deve ser
considerado correto por se tratar de ensaio clinico, randomizado, longitudinal, triplo-cego e
com amostra adequada, ideal para avaliar efeito medicamentoso. Adotou-se sele¢do
randomica para que os participantes tivessem a mesma probabilidade de receber tanto a
intervengao a ser testada (tibolona) quanto o seu controle (placebo). Isso permitiu excluir a
escolha tendenciosa para um ou outro grupo (YUSUF; COLLINS; PETO, 1984). Como
esse principio foi respeitado e realizado de maneira adequada, reduziu-se a probabilidade
de erros sistematicos (ou viés), produzindo equilibrio entre os diversos fatores de riscos e
particularidades individuais, que poderiam influenciar no desfecho clinico a ser medido
(ROTNITZKY, et al., 2001). O processo de randomizacao escolhido foi consistente, pois
se adotou a tabela de niumeros aleatorios gerados em computador, completamente dentro

dos padrdes de cientificidade.
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A escolha de mulheres menopausadas na presente pesquisa teve o intuito de
averiguar especificamente o efeito do hormonio que seria ministrado (tibolona), afastando-
se a possibilidade de interferéncia maior do estrogénio endogeno. Varios estudos
referenciaram que os estrogénios modulam outros compostos com acdes vasculares.

Hashimoto et al. (1995) sugeriram que a acao endotelial dos esterdides sexuais
varia durante o ciclo menstrual, a depender da presenga do estradiol. Esse hormo6nio ¢ um
potente ativador da sintese do 6xido nitrico, um dos mais importantes vasodilatadores
conhecidos, além de ter outras inumeras agdes vasculares. No meio do ciclo, existe uma
tendéncia a vasodilatacdo induzida pelo estrogénio, quando comparada com o inicio da
fase proliferativa. Portanto, a resposta endotelial poderia variar se os estrogénios
estivessem sendo liberados em ciclos fisioldgicos, como na mulher em menacme. Como
todas as mulheres selecionadas estavam em hipoganadismo hipergonadotrofico, ¢ de se
esperar a acdo isolada da tibolona sem o possivel viés do estrogénio. Como critério de
inclusdo, a dosagem de FSH>40Ui/l confirmou o hipogonadismo hipergonadotréfico

Poucos estudos na literatura avaliam alteragdes do fluxo vascular orbital nas
mulheres pos-menopausa em fung¢do dos hormonios. Toker et al. (2003) analisaram a
velocidade de pico sistolico, a velocidade diastélica final e o indice de resisténcia em 22
mulheres pré-menopausa e 32 pds-menopausa, as quais nunca tinham recebido terapia de
reposicdo. Estudaram os pardmetros doppler tanto na artéria oftdlmica quanto na retiniana.
Constataram que a menopausa estava relacionada ao aumento da resisténcia vascular,
traduzida tanto pelo IR aumentado como pela velocidade diastolica final. Concluiram que
o estradiol exercia efeito vasodilatador em ambas as artérias estudadas.

Altintas et al. (2004) preconizaram que a menopausa ocasiona alteragdes
importantes no globo ocular, quando se comparam mulheres em menacme. Estudando

pessoas saudaveis de 40 a 50 anos, puderam observar que quanto maior o hipoganadismo,
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maior a resisténcia no fluxo dos vasos orbitais e maior a sensibilidade a substancias
vasoconstritoras. Ao iniciar a TH, provavelmente por acdo do estrogénio havia nitido
decréscimo da resisténcia vascular. O fato de a pesquisa ter sido realizada com mulheres na
menopausa € em hipoganadismo possibilitou a comparagdo homogénea entre os grupos
randomizados para o placebo e principio ativo.

Considerando-se o tempo da medicacdo, Pirhonen et al. (1993), investigaram o
efeito da TH nas artérias uterinas de 423 mulheres menopausadas com idade entre 58 e 59
anos. Perceberam que em todas aquelas sob TH houve diminui¢do da resisténcia vascular,
traduzida por menor valor do IP, quando comparadas ao tempo sem a reposi¢ao. Essa acdo
J4 era observada com 30 dias de tratamento. Bonilla-Musoles et al. (1995) mediram o IP e
o IR antes ap6s 30 dias de inicio de TH e também encontraram aumento de fluxo em todas
as mulheres ¢ em todos os esquemas, neste periodo de tempo. Mais recentemente,
Landgren et al. (2005), examinaram 770 mulheres em uso de tibolona nas dosagens de
1,25 e 2,5mg comparando os efeitos com 28, 42 e 84 dias de uso. Demonstraram que as
queixas especificas do climatério como fogachos, vagina seca, suores noturnos, melhoram
significantemente em todos as pacientes sem distingdo entre os periodos de uso da
medicacdo. Estes dados oferecem respaldo de que 84 dias de uso ¢ suficiente para apreciar-
se o efeito da intervencgao.

O presente estudo foi realizado utilizando-se a dopplervelocimetria, método ja
exaustivamente demonstrado na literatura e com importante funcdo propedéutica, por
possibilitar avaliagcdo funcional dos 6rgaos estudados; modificagdes fisioldgicas; principais
doencas associadas ao leito vascular; e sinais de neoangiogénese, elemento fundamental na
distingdo entre neoplasias malignas e benignas (ATTA, 1999). O procedimento foi
realizado com €xito em todas as participantes, com tempo curto de exame, sem desconforto

para as mulheres, demonstrando ser uma técnica de facil execugao.
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A determinacdo da velocidade do fluxo sangiiineo e do desvio da freqiiéncia
doppler ¢ influenciada pela completa interacao de multiplos fatores, entre os quais o angulo
de incidéncia formado pelo feixe ultra-sonico e o vaso sangiiineo estudado. Diante da
dificuldade de determinar esse angulo de incidéncia na maioria dos vasos, por terem
trajetos curtos e serem tortuosos, criaram-se meétodos alternativos para o estudo da
dinamica do fluxo sangiiineo, que sdo os indices doppler. Sao indices angulo-
independentes e correlacionam-se fielmente com a velocidade do fluxo e a resisténcia do
Vaso.

Os indices mais utilizados para proporcionar uma descricdo numérica dos
sinais do fluxo sangiiineo sdo o IP, o IR e a relacdo S/D. Todos refletem a resisténcia da
parede vascular ao fluxo sangiiineo (BORISOVA, 1997; FLEISCHER; EAGLE, 2006).

O IP por ser medido levando-se em consideracao todo o desenho da onda, ou
seja, desde o inicio da didstole contorna todo o trajeto espectral da onda até a fase final da
sistole, provavelmente reflete com mais acurdcia as individualidades de cada fluxo,
variagOes da resisténcia periférica, particularmente quando o vaso ¢ pequeno e o fluxo de
baixa impedancia. Nessas circunstancias, a variacdo doppler no final da didstole pode cair
abaixo do filtro de freqiiéncia, dificultando a andlise do espectro da onda, perdendo
acuracia e modificando o valor absoluto (POULSEN; KIM, 1996). O fato de as artérias
estudadas terem ondas e padrdo de fluxos diferentes permite supor que quanto mais
elementos para demonstrar-se um efeito, melhor respaldo. Ressalta-se que a artéria central
da retina ¢ um vaso de baixa impedancia e a artéria oftdlmica de maior impedancia, com
pico sistolico mais amplo do que a retiniana (NEMETH et al., 2002).

Nas situagdes em que a velocidade minima for igual a zero (didstole zero), o IR
sera sempre igual a unidade e a relacdo S/D ndo podera ser determinada. Esse problema

acontece em vasos de alta resisténcia ou quando a onda possui comportamento bifésico,
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com o componente telediastolico final na linha de base do grafico espectral. Para o IP, essa
situagdo nao ira ocorrer, uma vez que sao utilizadas trés varidveis para o seu calculo,
tornando-o, de fato, o mais acurado para um estudo comparativo. O IP, portanto, teria
melhor acuracia, independentemente do tipo de onda, ou seja, com diastole zero ou
bifasico. Para estudar os vasos retinianos e oftalmicos, optamos por utilizar os trés indices
com a finalidade de fornecer mais parametros aos resultados e conclusdes. O fato de nao
terem sido identificados dados discrepantes entre os trés indices, reforca os achados
obtidos ao demonstrar a agao da tibolona nesse compartimento vascular.

Na presente pesquisa, todos os exames foram realizados pelo mesmo
examinador, eliminando-se, assim, as chances de variacdo inter-observador. Segundo
Mikkonen (1998), existem diferencas significativas quando os exames sdo realizados por
mais de um examinador, especialmente quando se usam medidas de velocidade (pico
sistolico, velocidade diastélica final). Esses indices possuem mais probabilidade de
variagoes em decorréncia da calibragem dos angulos, volume da amostra, posicionamento
do local a ser insonado, etc. Esse autor relatou que ao se usarem as outras medidas de
fluxo, tais como IP, IR e S/D, essa variabilidade se reduz, permitindo maior
reprodutibilidade do método, o que foi feito neste estudo.

Para determinar a variabilidade de medidas de velocidade no doppler, Tessler
et al. (1990) avaliaram quatro experientes radiologistas, usando um sistema laboratorial de
fluxo controlado por computador. Estudaram duas unidades de ultra-som com um total de
303 medidas. Os resultados demonstraram que a maior variagdo ocorria devido as
mudangas no transdutor ou & mudanga na calibragem do aparelho. As interagdes entre o
observador e o equipamento explicaram 15,8% de variabilidade nos dados. O tempo de

experiéncia do radiologista ndo teve efeito significativo. Para evitar esse viés, todos os
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exames foram realizados no mesmo aparelho, no mesmo transdutor, com a mesma
calibragem basal dos transdutores, freqiiéncia e indice de repeticao de pulsos (PRF).

Quaranta et al. (1997) avaliaram a reprodutibilidade do estudo doppler dos
vasos orbitais entre dois observadores. Os resultados no erro estimado das medidas
(variabilidade entre leituras repetidas no mesmo objeto) indicam a reprodutibilidade do
método. No estudo conduzido por esses autores, as medidas variaram somente 5,6% para a
velocidade de pico sistolico, 11,4% para a velocidade diastolica final e 6,2% para a
velocidade média. A analise estatistica da reprodutibilidade mostrou intervalo de confianca
proximo de 95% para ambos os observadores. A concordancia de medidas entre os dois
observadores revelou a existéncia de boa reprodutibilidade do método. Os resultados
sugerem que o estudo dopplervelocimétrico das artérias do globo ocular € uma ferramenta
de confianga para a avaliagdo quantitativa e qualitativa do fluxo arterial nesse
compartimento anatdmico. Isso permite uma possivel confrontacdo desta pesquisa, por
parte de outros, possibilitando a validagado cientifica.

Um outro ponto importante observado neste estudo foi a estratégia para anular
as variacdes dos indices diante do ciclo circadiano. Zaidi et al. (1995) verificaram que os
indices doppler podem variar, comparando o hordrio matutino e vespertino,
independentemente de alteragdes nos niveis hormonais. Eles estudaram as artérias uterinas
e ovarianas e mostraram modificagdes significativas no IP, quando da variagdo do horério.
No presente estudo, todos os exames foram realizados no periodo da manha, entre 10 e 11
horas, padronizando as aferi¢des, tentando evitar esse viés.

Todos os indices foram obtidos manualmente. Este ¢ um importante elemento
para evitarem-se medidas falsas, sub ou superestimadas. O contorno da onda de vasos com
baixa impedancia sempre deve ser feito manualmente, pois, com o filtro de ruidos em nivel

baixo para melhorar o desenho espectral, o aparelho no modo automatico as vezes falseia o
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resultado ao medir drea maior ou menor em torno da onda principal. Isso foi um parametro
importante para evitarem-se outliers (valores distantes do valor real), o que poderia
funcionar como viés (UNAL et al., 2004).

Outro aspecto importante observado na pesquisa foi a padronizagdo do local de
amostra tanto para a retiniana quanto para a oftalmica. Ustymowicz ef al. (1999) avaliaram
80 exames doppler nas artérias centrais da retina de 22 mulheres e 18 homens para detectar
se havia modificacdes dos valores em relacdo a proximidade do disco 6tico. Notaram que a
medida que se afasta do disco otico, ocorre diminui¢do do pico sistolico e da velocidade
diastolica e do IR.

Nesta pesquisa, todos os exames foram realizados no mesmo local, proximo do
disco otico para a central da retina e logo no inicio da oftdlmica, portanto, foram evitadas
modificacdes que pudessem interferir nos resultados. Além disso, para cada vaso
realizaram-se trés medidas consecutivas para as varidveis de interesse, sendo
posteriormente tabuladas para efeito de calculo o valor médio.

Consideramos o estudo do fluxo orbital importante, pela possibilidade de se
inferir a respeito do compartimento cerebral. Isso pode representar um importante avango
na abordagem de sindromes mais complexas, pois, por ser uma via de mais facil acesso,
onde se estudam as artérias orbitais, poder-se-ia diagnosticar e prever eventos no sistema
nervoso central, bem como universalizar agdes vasculares (rins, coragdao, musculo,
aparelho digestorio, etc.).

A avaliacdo dos vasos orbitais tem sido usada em anos recentes em um grande
numero de desordens oculares. Atualmente, detectam-se fluxos delicados, de baixa
impedancia e velocidades outrora despercebidas pelos aparelhos. As velocidades que sdo
um requisito para a avaliacdo quantitativa do fluxo hoje sdo aferidas com mais precisdo,

possibilitando a reprodutibilidade do método. A artéria oftalmica, a artéria e a veia central
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da retina, a artéria ciliar posterior ¢ a veia oftalmica superior podem facilmente ser
identificadas usando-se a dopplervelocimetria colorida (TRANQUART et al., 2003).

Baseados nesses pressupostos, esse territdrio vascular mostra-se de facil acesso
ao estudo das modificagdes induzidas por medicacdes que possam ter agdes vasculares. As
mudangas do fluxo nessas artérias estdo relatadas na literatura em inuimeras situagdes
clinicas, desordens vasculares ndo tumorais, incluindo: estenose da artéria carotida interna,
oclusdo da veia central da retina, arterite de células gigante, glaucoma, diabetes, fistulas,
pré-eclampsia e eclampsia e em processos tumorais do olho e da orbita. Levando-se em
consideragdo que o método ¢ relativamente simples e facil de ser executado por
profissionais com treinamento em ultra-sonografia doppler, e por nao ser invasivo, oferece
a oportunidade de repeticdes para validacdes posteriores (BORISOVA, 1997).

Como caracteristicas especiais do estudo doppler do complexo retrobulbar
ocular e cerebral, ha de se ressaltar a comunica¢ao do sistema carotideo, artérias oftalmica
e central da retina, possibilitando o acesso facil a esses vasos e provaveis correlagdes.
Chama-se a atencdo para o fato de ser o sistema carotideo a principal fonte de
vascularizacdo do encéfalo e, por isso, o estudo da microcirculagdo orbital, por ser sua
continuidade, oferece indicios de que a observagdo do que acontece nos vasos oculares
pode refletir de maneira bastante provavel o que acontece dentro do cérebro e talvez em
outros sitios organicos. Este ¢ um dos elementos fundamentais desta pesquisa.

Poder-se-ia questionar o motivo do estudo de dois vasos (oftalmica e retina) no
mesmo territério (globo ocular), o que, a nosso ver, foi fundamental. Evidéncias indicam
que em determinadas situagdes a retina pode ter auto-regulacdo de fluxo, completamente
diferente da oftdlmica, embora seja seu ramo direto. Papacci et al. (1998) correlacionaram
o fluxo da cerebral média, cerebral anterior, artéria central da retina e oftdlmica em 45

recém-nascidos ao longo da primeira semana de vida, utilizando o estudo doppler.
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Demonstraram que tanto a artéria central da retina como a oftdlmica tinham indices de
impedancia vasculares menores do que a cerebral média e anterior. Observaram que a
partir do quinto dia de vida dos recém-nascidos, havia maior vasodilatacdo na artéria
oftalmica, fendmeno nao acompanhado pela retiniana. Postularam que algum mecanismo
de regulacdo local na retina estaria envolvido nessa diferenga.

A auto-regulagdo ¢ um fenomeno local, que pode ser diferente para cada vaso,
independentemente de serem ramos seqlienciais. Acredita-se que a artéria oftdlmica e a
central da retina em determinadas situacdes podem comportar-se diferentemente nas
respostas vasculares, portanto, foi importante estudar esses dois vasos para avaliar-se o
efeito vascular da tibolona. Os dois vasos responderam de forma semelhante, ou seja, a
tibolona nao teve efeito vascular significante nos dois compartimentos.

Nemeth et al. (2002) estudaram a influéncia do exercicio fisico no fluxo dessas
duas artérias em 24 jovens voluntarias saudaveis. Observaram que no periodo de maior
esfor¢o fisico havia modificacdo acentuada nos pardmetros de fluxo da artéria oftalmica,
com decréscimo do pico de velocidade e aumento da resisténcia. E na artéria central da
retina esses parametros se mantinham relativamente estaveis, indicando um processo de
auto-regulacdo distinto na retina e oftalmica.

Da mesma forma, a auto-regulagdo havia sido estudada por Belfort et al.
(1995), investigando o fluxo sangiiineo nas artérias cerebral média, oftdlmica e retiniana
em 24 mulheres gravidas saudaveis e em 19 gestantes com pré-eclampsia. Utilizaram 79
mulheres com pré-eclampsia para, por meio da andlise de regressdo e co-variancia,
correlacionar os dois grupos da pesquisa. Nas gestantes normais, a medida que a pressao
arterial média se elevava, havia reducdo progressiva do indice de resisténcia dos trés vasos.
Nas gestantes com pré-eclampsia sem cefaléia, a elevagdo da pressdo arterial média

induzia a reducao do indice de resisténcia da cerebral média ¢ diminui¢ao desse valor nos
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vasos orbitais. Quando se avaliaram as pré-eclampticas que apresentavam cefaléia
(quadros mais graves), a artéria cerebral média mostrou vasodilatagao e hiperfluxo e nao
havia modificacdes no padrao vascular dos vasos orbitais. Relataram que, nestas, havia
falha no mecanismo de auto-regulagdao no sistema nervoso central (artéria cerebral média).
Mulheres com pré-eclampsia grave possuem hiperperfusao cerebral e distirbios na auto-
regulacdo, levando a vasodilatacdo acentuada, com baixos indices de resisténcia e
respostas deficitarias a estimulos vasoativos no encéfalo, o que pode levar a edema
cerebral e convulsdes (BELFORT, 2005). Esses dados demonstram a complexidade de
acoes envolvidas na auto-regulacdo do fluxo cerebral e orbital, justificando o estudo em
dois vasos para o proposito desta pesquisa.

O fato de termos avaliado as duas artérias e encontrado os mesmos resultados
para ambas confere mais solidez aos nossos achados, relativos a auséncia de efeitos
vasculares da tibolona, pois mesmo tendo possiveis mecanismos regulatorios diferentes,
ambas artérias apresentaram a mesma resposta.

Os dois grupos (intervencdo x placebo) foram submetidos a comparacdes e
considerados semelhantes em vérios critérios, portanto, homogéneos, adequando-se os
calculos estatisticos, tendo sido apropriado escolher um teste paramétrico para as medidas
dos indices doppler. Optou-se por realizar o teste t de Student para amostras pareadas,
considerando-se que as varidveis de interesse ultra-sonograficas (IP, IR e S/D) seguem
distribui¢do normal, com média + desvio-padrdo; as modificagdes esperadas eram na
mesma mulher. O corte de nivel de significancia aplicado foi o preconizado na literatura,
representado por valor no teste t de p<0,05 (5%), ou seja, nivel necessario para sinalizar ter
ou ndo efeito com 95% de probabilidade de se estar correto. Nas caracteristicas gerais dos
dois grupos, utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes, pois se tratavam

de comparagdes entre mulheres pertencentes a dois grupos, embora homogéneos,
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diferentes umas das outras. Avaliando essas varidveis, permitiu-se concluir que os grupos
foram homogéneos, conforme os resultados.

A pressdo arterial tem importancia nos indices doppler ¢ da mesma maneira
sofre variagdes com o ritmo circadiano. Wong et al. (2005) investigaram o uso da TH e o
perfil da pressdo arterial durante 24 horas utilizando o mapeamento da PA (MAPA).
Compararam 38 mulheres em TH com ndo usudrias e verificaram que no grupo de TH com
estrogénio e progestogénio havia diminuicio da PA em MAPA de 24 horas, com
flutuagdes maiores no periodo noturno. Os nossos exames sempre foram realizados no
mesmo periodo, evitando-se, assim, esse viés. Mais ainda, tanto no grupo de intervencao
quanto no placebo as médias das pressodes arteriais foram semelhantes, o que afasta um
possivel efeito da pressao arterial sobre os resultados.

O possivel efeito do peso das participantes nos resultados, foi valorizado na
presente pesquisa. Pérsico et al. (2004) avaliaram 45 mulheres menopausadas em TH com
uso continuo de estrogénio eqiiino conjugado + acetato de medroxiprogesterona a cada
dois meses. Elas foram divididas em dois grupos: IMC <25kg/m” e IMC> 25kg/m”. Os
autores encontraram, no grupo de obesas, um aumento significativo da viscosidade
plasmatica, sintese de tromboxane A2 e elevagdo nos indices doppler das artérias
oftdlmica, carétida interna, uterina e artérias da parede vesical, concluindo ser o processo
universal. Em nosso estudo, ndo foram incluidas mulheres com IMC>3Okg/m2, evitando
também esse viés.

Os dados coletados para a artéria oftdlmica e central da retina estdo dentro dos
valores relatados na literatura. Venturini et al. (1996) obtiveram valor médio para o IR na
artéria oftalmica de 0,75 ¢ na central da retina de 0,72; IP médio 1,2040,19 na oftalmica e
1,1240,24 na retiniana. No presente estudo, a média do IR na artéria oftalmica foi de 0,74 e

na central da retina 0,70 e de IP 1,15 e 1,30, respectivamente. Nao existem, até o presente,
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na literatura, valores abordando a S/D, porém, como sdo indices correlatos ao IP e IR, se
estes estdo dentro da média, ¢ de se esperar o mesmo comportamento da outra variavel
estudada, no caso a relagao S/D.

Nao foram observadas diferencas entre as varidveis dopplervelocimétricas
estudadas, quando comparados o olho direito e esquerdo das participantes do estudo, tanto
para a artéria oftalmica quanto para a artéria central da retina no exame realizado no pré-
tratamento. Ainda assim, optamos por avaliar todos os indices em ambos os olhos, e
utilizar a media dos dados obtidos. Acreditamos que desta forma evitamos possiveis
interferéncias de varia¢des individuais.

Nossos resultados demonstraram que a tibolona ndo interfere na resisténcia
vascular da artéria central da retina e artéria oftdlmica. A auséncia de efeito da tibolona
sobre o sistema vascular foi observado na literatura, porém com resultados conflitantes, e
em nenhum trabalho comparou-se esses dois sistemas juntos. Para complicar, diferentes
autores avaliaram artérias iguais (braquiais, p.ex.) e encontraram resultados opostos. Estas
diferengas podem ser explicadas por uso de metodologias incompletas ou numero de
sujeitos insuficiente.

Doren et al. (2000), demonstraram que tanto os indices (resisténcia?) das
artérias arqueadas como das uterinas diminuiram com a reposi¢do hormonal tanto no
esquema com CCE/MPA bem como usando NETA + estradiol no 3° , 6° ¢ 12° meses
quando comparado com o inicio. Porém, a tibolona aumentou o indice de resisténcia da
artéria arqueada mas ndo ocasionou aumento desse indice nas artérias uterinas. Nao houve
modificagcdes nos parametros de fluxo nas artérias iliacas quando comparados os dois
tratamentos. Os autores concluiram que a hormonioterapia possui diferengas quando
comparada com a tibolona na resisténcia vascular de algumas artérias. Os dados

encontrados para as artéria uterinas diferem completamente do observado recentemente por
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Botsis et al. (2006), que avaliaram o efeito da tibolona nas artérias uterinas € no
endométrio, através de um estudo prospectivo, randomizado, envolvendo 62 mulheres
saudaveis na menopausa, usando tibolona 2,5mg por 6 meses. Tanto o IP como o IR
mostraram queda significativas ja detectados no 3° més de tratamento com a tibolona.

Pan et al.(2002), avaliaram comparativamente o uso da tibolona na dosagem de
2,5mg e do esquema 0,625mg de CCE + 5mg de AMP durante 6 meses. Os dois
tratamentos ndo mostraram modificacdes nos pardmetros dopplervelocimétricos nas
artérias carotidas internas, externas e cerebral média. Como conclusdo desse estudo,
postularam que a tibolona e o esquema CCE + AMP nao tiveram efeitos vasculares nesses
vasos que irrigam o territorio cerebral. Estes dados estdo em acordo com os obtidos em
nosso estudo, mesmo considerando a diferenca no calibre dos vasos estudados, e confirma
a auséncia de efeito da tibolona na circulagdo cerebral.

Em nosso meio, Grinbaum et al. (2003) estudaram o efeito da tibolona
(2,5mg/dia) na resisténcia vascular das cardtidas internas, artéria radial e poplitea, usando a
dopplerveolcimetria. Nas carotidas internas ndo observaram modificagdes nos indices de
pulsatilidade ao longo do estudo. Nas artérias radial houve diminui¢do no indice de
pulsatilidade significantes no 3° ¢ 6° més, ao passo que nas artérias popliteas, essa queda
fora observada apenas no 6° més. A auséncia de diferenca observada na artéria carotida ¢
semelhante ao observado em nosso estudo. A reducdo encontrada nos vasos periféricos,
entretanto, difere do observado por Silvestri et al. (2005), que em estudo randomizado,
duplo-cego, avaliaram o uso da tibolona, 0,625mg de estrogénio eqiiino conjugado +
2,5mg de acetato de medroxiprogesterona nos seguintes aspectos vasculares:
vasodilatagdo; niveis de endotelina e sintese de nitratos. Os autores sugeriram que a terapia

hormonal teve um impacto positivo nos parametro de fluxo da artéria braquial. Porém, o
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uso da tibolona nao demonstrou melhorar o fluxo da artéria braquial, como também levou
a uma redug¢ao dos niveis plasmatico da endotelina-1.

Battaglia et al(2004) avaliaram 42 mulheres saudaveis na menopausa
comparando os efeitos da tibolona 2,5mg (grupo 1; n=14) com 0,625mg de estrogénio
eqiiino conjugado + Smg de acetato de medroxiprogesterona (grupo 2; n=14) e estradiol
transdérmico 50ug + 5 mg MPA (grupo 3; n=14) determinando a concentragdo plasmatica
do troboxane, a viscosidade do plasma e as modificagdes nos indices de
dopplervelocimetria nas artérias uterinas, cardtidas internas e oftalmicas. O estudo foi
realizado por 6 meses, sendo os dados coletados longitudinalmente no tempo zero, 1, 3 e 6
meses apos o inicio das medicagdes. Em todos os 3 grupos de medicagdes, os indices de
pulsatilidades das artérias uterinas, cardtida interna e artérias oftdlmicas reduziram
significantemente durante o uso da medicagdo. Variagdes similares foram observadas no
pico sistolico da carotida interna e oftalmica. Também observaram que a terapia hormonal
e tibolona induziram uma profunda e rapida queda no tromboxane plasmatico, bem como
nos niveis de viscosidade do plasma.

Concluiram que tanto a hormonioterapia como a tibolona, parecem ter
beneficios nos efeitos vasculares e nos parametros hematolégicos plasmaticos. Os
resultados obtidos diferem dos encontrados em nosso estudo e nos demais observados na
literatura em todos os vasos analisados. Esta diferenga pode ser explicada pela metodologia
aplicada pois, ao contrario do utilizado em nosso estudo, Battaglia et al (2004) nao
realizaram um estudo placebo controlado. Mais ainda, o nimero de pacientes utilizado
pode ter sido insuficiente.

Castelo-Branco et al. (2005), avaliaram o efeito da tibolona no fluxo da
cerebral média e anterior através de um estudo prospectivo aberto. Mediram a espessura da

intima arterial bem como coletaram os indices de pulsatilidade através da
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dopplervelocimetria, em um total de 116 mulheres menopausadas saudaveis por 48
semanas. Foram divididas em grupo A (n = 55) as quais receberam 2.5mg/dia de tibolona e
groupo B (n = 61) que formaram o controle. Para avaliar a resisténcia vascular mediam o
IP e para avaliar a espessura das placas, utilizavam o ultra-som convencional. As medidas
eram feitas antes de iniciar as medicacgdes e nas 12°, 24°, 36" ¢ 48° semanas de tratamento.
Concluiram que a tibolona foi capaz de reduzir o espessamento médio-intimal dessas
artérias bem como melhorar a perfusao cerebral. Os resultados estdao em discordancia com
0s Nossos, porém, esse estudo ndo foi randomizado, foi comparativo, era um estudo aberto,
portanto, mais sujeito a vieses inter-observador bem como entre centros diferentes, com
populagdo mais heterogénea.

O manejo da TH implica conhecimentos cada vez mais complexos, para uma
demanda cada vez maior de mulheres em climatério, em virtude da maior expectativa de
vida. Entendemos que o resultado desta pesquisa poderd contribuir para maiores
esclarecimentos a respeito das acdes vasculares da tibolona e ampliar os horizontes de
pesquisas para se definir o seu perfil de acdes em TH.

Existe clara necessidade de se terem respostas a varias indagagdes que se
tornaram patentes com a divulgacdo dos ensaios clinicos randomizados (HERS I, II e
WHI), contrarios aos dados observacionais e ao que era paradigma na TH. As indicacdes
especificas para iniciar e continuar a TH e a informacao sobre os riscos reais € ndo apenas
dos riscos relativos sdo uma alternativa equilibrada. As indicagdes para a TH nao
mudaram: sintomas vasomotores acentuados e atrofia urogenital (SPEROFF, 2004). O
esquema continuo de CEE + MPA parece ter mais riscos do que beneficios para a maioria
das mulheres. Estudos que permitam alternativas a esses compostos sdo promissores para

melhor entendimento de toda a complexidade de agdes dos hormdnios no corpo humano.
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Considerando-se que os efeitos avaliados nesses pequenos vasos podem ser
considerados universais, e transportando-se esses achados, pode-se inferir que, para os
esquemas terapéuticos utilizados nos ensaios clinicos que demonstraram efeitos
cardiovasculares adversos com o uso da medicagdo hormonal, talvez a tibolona possa ser
uma alternativa terapéutica livre deste riscos. Nos estudos HERS I, IT ¢ WHI, observou-se
aumento de infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral, o que teve um
impacto acentuado nos parametros de prescri¢cao até entdo sedimentados.

O presente estudo demonstra ndo haver a¢do da tibolona nos vasos orbitais e,
esse fato merece consideragdo quando da sele¢do da opcao terapéutica em mulheres com
indicagdo de TH. E importante incluir este resultado durante a avaliagdo para definir a
relagdo risco/beneficio do seu uso na TH. Sabe-se que as intencdes baseadas na
plausibilidade bioldgica sdo boas, porém, os niveis de evidéncia dos estudos experimentais
sao mais fortes. As mulheres com sintomas do climatério tém de fazer opgdes e cabe aos
médicos individualizar as decisdes terapéuticas e expor os resultados, trazendo a opinido
delas para discussdo e op¢ao de tratamento. Hoje, uma andlise dos beneficios clinicos deve
ser prioritaria e levar a introspec¢do, onde se deve contrabalancar o futuro risco
(PRENTICE; PETTINGER; ANDERSON, 2005). O risco elevado de infarto ¢ de AVC
encontrado no estudo WHI pode ter sido decorrente da acdo vasoconstritora do MPA.
Assim, a tibolona passa ser uma opgao interessante para as mulheres sintomaticas e com
risco de eventos adversos no sistema cardiovascular.

A presente pesquisa oferece novos dados sobre esse excitante campo que € a
acdo endotelial dos hormodnios usados na pratica médica e espera-se contribuir com este
tema para que novas propostas e estudos definam com mais clareza o papel da tibolona no

rol da terapia dos sintomas menopausais ¢ preven¢ao da osteoporose.
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A expectativa ¢ de que a conclusdo apresentada seja importante elemento para
definir nova aplicacdo clinica, especialmente em TH, onde o uso da tibolona pode ser uma
importante alternativa por nao potencializar eventos adversos na microcirculacdo, o que

pode evitar o que foi observado no estudo WHI para eventos do sistema nervoso central.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos utilizando-se os indices dopplervelocimétricos,
demonstraram que a tibolona ndo apresenta efeito vascular na artéria central da retina e

artéria oftalmica, na dose utilizada e no periodo da observagao.
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APENDICE A - Consentimento pés-informado

Declaro estar de acordo em participar do presente estudo, tendo entendido que o mesmo
tem objetivo de avaliar as artérias dos meus olhos, e que os conhecimentos obtidos poderao
ajudar diversas pessoas, mesmo que ndo haja beneficio direto para mim neste momento.
Entendo que os exames que realizarei ndo me causardo riscos ou desconfortos nem
interferirdo em meu bem estar.

Entendo que poderei estar utilizando medicamento habituais para mulheres na menopausa
ou placebo por um periodo de 30 dias e que nenhum dos compostos me causara efeitos
adversos ndo me expondo a riscos. Apos este periodo poderei manter o uso da medicagao
se me for conveniente.

Entendo que ndo serei obrigada a manter o uso dos medicamentos se ndo desejar,
independente de qual seja o motivo.

Compreendo que existem outras formas de uso da terapia de reposicao hormonal e que esta
ndo difere das demais.

Entendo que estarei sob os cuidados da responsavel pelo estudo durante todo este periodo,
podendo recorrer & mesma sempre que julgar necessario.

Todos os detalhes sobre o exame a ser realizado me foram explicados e serdo repetidos
quando da realizacdo do mesmo.

Por fim, entendo que a minha participa¢do no estudo € voluntéria ndo havendo nenhum
tipo de remuneracao ou indenizag@o ao final.

Permito ao pesquisador a utilizagdo dos dados obtidos nos exames em mim realizados, para
serem incluidos na pesquisa, sem que isso implique na minha identificagao.

MEDICOS COORDENADORES :
Selmo Geber (31 - 21026363) CRM: 22188
Marco Aurélio Martins de Souza (38 - 32221771) CRM:16 723

DATA: / /
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APENDICE B - Ficha clinica

Nome:
Endereco:

Telefone: DDD'DDDDDDDDD N° estudo: DDD
N°registro: DDDDDDDDD Grupo de medicamento: DDD

N estudo: | LIl | menopausanal L1/ L ILT LILIEI]

idade: 1| anos Attura: 2L_I[_I[_| cm peso: sl LIl kg

Tempo: 0 Data 4| /L JLJ /LI
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Triglicérides: 14U ||| mgrai

DOPPLERVELOCIMETRIA DOS VASOS ORBITAIS

ARTERIA OFTALMICA OLHO DIREITO
poo:L LI T rool ;L[] sponl LIl

ARTERIA OFTALMICA OLHO ESQUERDO

IPOD:D,DD IRODD,DD S/DODD,DD

ARTERIA CENTRAL DA RETINA OLHO DIREITO
poo:L LIl rool ;L[ 1 sponl L]l

ARTERIA CENTRAL DA RETINA OLHO ESQUERDO

IPOD:D,DD IRODD,DD S/DODD,DD

Tempo: 30 DIAS RETORNO

pata | L/ LU/ LI IL



ARTERIA OFTALMICA OLHO DIREITO
IP O D: D,DD IROD D,DD SIDOD D,DD

ARTERIA OFTALMICA OLHO ESQUERDO

IPOD:D,DD IRODD,DD S/DODD,DD

ARTERIA CENTRAL DA RETINA OLHO DIREITO
poo:l LI rool ;L [ 1sponl |, IL]

ARTERIA CENTRAL DA RETINA OLHO ESQUERDO

poo: L LI rool ;L [T sponl |, 1L

Quantos dias deixou de tomar o remédio? 2ODD D FQ: 21 DDD bpm

Peso: ZZDDD Kg PA: 23DDD /24DDD mmHg

&9



ANEXO A - Parecer ético




COMITE DE ETICA

PARECER TANCIADO
Montes Claros, 22 de dezembro de 2006.
Processo N. © 536/06.

Titulo do Projeto: ESTUDO DOPPLERVELOCIMETRICO DAS
ARTERIAS CENTRAL DA RETINA, OFTALMICA, CAROTIDA
INTERNA E UTERINAS EM PACIENTES NO CLIMATERIO ANTES E
APOS TERAPIA DE REPOSICKO HORMONAL.

Coordenador: Prof. Dr. Marco Aurélio Martins de Souza.

Relatora: Profa. Ms Vania Silva Vilas Boas Vieira Lopes.

Historico

Devido ao expressivo e crescente nimero de mulheres na peri e pés-
menopausa, aumenta a importdncia do tratamento de reposicdo
hormonal, para alivio das queixas e doengas associadas, tendo
importante papel socioecondmico e médico em paises industrializados. O
objetivo principal da Terapia de Reposicdo Hormonal € melhorar o
estado fisico e psicoldgico das mulheres que apresentam disturbios
climatéricos, levando a melhoria de sua qualidade de vida. Diversos
estudos demonstram o efeito da TIBOLONA sobre os vasos sanguineos
de grande calibre, entretanto até o momento, ndo existe na literatura
estudo semelhante em que se tenta avaliar trés compartimentos
vasculares importantes c6o: olhos, cérebros e ttero, tendo como base a

microcirculagdo.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS @
Unimontes
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Méri

Esse estudo tem por objetivo estudar os efeitos da Terapia de Reposigdo
com TIBOLONA sobre a resisténcia vascular das artérias retinianas,
carbticas internas e uterinas em pacientes na pds-menopausa, medida
pela Dopplerfluxometria colorida. Os individuos a serem avaliados serdo
recrutados a partir do ambulatdrio de ginecologia da Unimontes. O risco
em participar dyo estudo é pequeno, pois o periodo de uso da medicagdo
é muito curto e esse medicamento € largamente usado em reposicdo

hormonal,

Parecer

A presidéncia do Comité de Etica da Unimontes analisou o processo
536, e entende que o0 mesmo estd completo e dentro das normas do
Comité e das ResolugBes do Conselho Nacional da Saude/Ministério da
Saude. Sendo assim, somos pela APROVAGAO do projeto de pesquisa.

\\ Profa, Vania Silva Vilas Boas Vieira Lopes
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes
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