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Objetivo
Avaliar se a terapia de reposição hormonal com estrogênios

e progestogênios, em mulheres hipertensas na pós-menopausa,
modifica a trigliceridemia e a reatividade vascular pós-prandial.

Métodos
Estudo controlado, duplo cego, cruzado contra placebo em

15 mulheres na pós-menopausa (idade de 50 a 70, média =
61,6 ± 6 anos), sorteadas para 2 semanas de placebo ou ingestão
oral de 0,625 mg de estrogênios conjugados eqüinos e 2,5 mg
de medroxiprogesterona e alimentadas com refeição rica em
gorduras (897 calorias; 50,1% de gorduras). Foi medida a rea-
tividade vascular (RV - % de variação dos diâmetros do vaso
entre o jejum e 2h após a alimentação), usando-se método
ultra-sonográfico automatizado. Foram também determinados o
perfil lipídico e a glicose, em jejum e 2h após a alimentação
rica em gorduras.

Resultados
Com o placebo, a reatividade vascular (RV) diminuiu de

3,20 ± 17% em jejum para –2,1 ± 30%, 2h após a alimentação
(p = 0,041), e com terapia de reposição hormonal, a reatividade
vascular diminuiu de 6,14 ± 27% em jejum para –0,05±18%,
2h após a alimentação (p=NS). A trigliceridemia pós-prandial
aumentou, 35 ± 25% com o placebo, e 12 ± 10% com a
terapia de reposição hormonal (P < 0,05).

Conclusão
Em mulheres hipertensas, na pós-menopausa, 2 semanas

de reposição hormonal com uma associação de estrogênios e
progestogênios, diminuiu a hipertrigliceridemia após uma refei-
ção com alto teor de gorduras, efeito que pode melhorar a dis-
função endotelial existente no período pós-prandial.
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A disfunção endotelial parece ser um dos fenômenos mais
precoces envolvido na aterogênese, estando associada a diferentes
fatores de risco cardiovasculares, como idade1-3, alterações hor-
monais pós-menopausa4,5, hipercolesterolemia6-8, hipertrigliceri-
demia9-11, diabetes mellitus12,13, tabagismo8,14, hiperhomocistei-
nemia15, e hipertensão arterial1,16,17.

Estudos recentes têm sugerido que dietas com alto teor de
gorduras e lipoproteínas ricas em triglicérides (TG), ao produzirem
alterações da função endotelial agudamente, desde 2h da sua
ingestão, persistindo este efeito por várias horas, teriam influência
nos mecanismos iniciais da aterosclerose9,11,18. Esse efeito seria
exercido mais pela elevação aguda dos níveis de triglicérides no
período pós-prandial do que pelos seus níveis e os do colesterol,
em jejum. Vogel e cols.11 sugerem que dietas ricas em gorduras
teriam influência nos mecanismos da aterogênese através de via
direta (dependente do endotélio) e via indireta (dependente do
colesterol), e que dietas com baixos teores de gordura seriam
medidas importantes, entre outras, na prevenção e tratamento da
doença arterial coronariana, mesmo em pessoas com níveis de
colesterol consideradas isentas de risco11. As células endoteliais
teriam importante papel regulador local através da secreção de
várias substâncias que controlam o tônus e a estrutura vascular19.
A relação direta entre os fatores de risco cardiovasculares e a
disfunção endotelial podem ter significado relevante, pois ambos
têm importante papel na gênese da trombose e da instabilidade
da placa aterosclerótica.

Nas mulheres após a menopausa, além da idade e da queda
dos níveis plasmáticos dos estrogênios, freqüentemente estão pre-
sentes outros fatores que alteram a função endotelial, como a
hipertensão arterial e dislipidemia20.

Este conjunto de fatores tem demonstrado que existe impacto
epidemiológico na doença aterosclerótica21.

Estudos observacionais22,23 e experimentais24 sugeriram bene-
fícios cardiovasculares da terapia de reposição hormonal, com
efeitos positivos sobre níveis de lipoproteínas, ação benéfica sobre
o metabolismo de carboidratos e insulina25, além de efeitos vas-
culares diretos, dependentes26,27 ou independentes28,29 da partici-
pação do endotélio. Porém, recentemente, estudos clínicos falha-
ram em confirmar esta proteção contra eventos cardiovasculares
no seu uso por longo prazo30,31. Contudo, na prática clínica, a
terapia de reposição hormonal continua a ser eficiente no controle
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das reações vasomotoras (no curto prazo), e da osteoporose (no
longo prazo).

O objetivo deste estudo foi avaliar se o uso de estrogênios
associados à progesterona, em curto prazo (2 semanas), em mu-
lheres após a menopausa e com hipertensão arterial sistêmica,
como fator de risco associado para disfunção endotelial, modifica
os níveis plasmáticos de lípides e altera a reatividade vascular,
antes e após a alimentação.

Métodos

Foram selecionadas 15 mulheres na pós-menopausa com idade
entre 50 e 70 (média de 61,4 ± 6,06) anos, com tempo de
menopausa de 13 ± 7,5 anos, todas em uso de hipotensores,
com exceção de duas, controladas somente com dieta hipossódica.

Os critérios de inclusão no estudo foram: 1) ausência de contra-
indicações ao uso de estrogênios; 2) idade entre 50 e 70 anos; 3)
menopausa natural ou cirúrgica; 4) ser portadora de hipertensão
arterial primária, independente dos níveis pressóricos; 5) ter do-
sagem recente (menos de 1 ano) de colesterol total de até 239
mg/dl e triglicérides de até 250 mg/dl, em amostra colhida após
12h de jejum absoluto; 6) ser não-tabagista ou ex-tabagista há
pelo menos 2 anos; 7) ser não-diabética. As características da
população estudada estão descritas na tabela I.

O estudo foi aprovado pela Comissão Científica e de Ética da
Instituição, com o Termo de Consentimento Pós-Informação
assinado.

As pacientes incluídas na pesquisa foram mantidas com tera-
pêutica anti-hipertensiva sem modificações durante todo o estudo
e sorteadas para receber, durante duas semanas, uma cápsula
por dia de placebo ou estrogênios conjugados (0,625 mg) asso-
ciados ao acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg). Após esse
período de ingestão de um dos fármacos, todas as pacientes com-
pareceram à instituição, após 12h de jejum, no período da manhã,
entre 7 e 9h, obedecendo à seqüência: 1) coleta de amostra de
sangue venoso periférico no braço esquerdo das pacientes, para
dosagens sangüíneas de glicose, colesterol total, HDL- colesterol,
LDL- colesterol e triglicérides. 2) estudo ultra-sonográfico da artéria
braquial do braço direito,com aparelho Philips sistema CVI - SD-
800, transdutor linear de 7 MHz, com a paciente em decúbito
dorsal, em sala com temperatura mantida a 22º C. Após 10 min
de repouso para estabilização dos parâmetros, foram medidos

diâmetro do vaso pela ultra-sonografia modo B e, em seguida, o
diâmetro e o fluxo de sangue na artéria pela ultra-sonografia modo
- CVI - Q (Cardio Vascular Imaging - M mode): a) em condições
basais – 5 medidas e calculava-se a média; b) 1min de hiperemia
reativa produzida por interrupção do fluxo sangüíneo, obtida por
insuflação de manguito de esfigmomanômetro, com largura
apropriada ao tamanho do braço, colocado no terço médio superior
do braço direito, preservando-se espaço suficiente para a colocação
do transdutor no terço inferior do braço, sobre o trajeto da artéria
braquial. O manguito era insuflado a 300 mmHg e mantido por
5min e, em seguida, esvaziado. Eram efetuadas 3 medidas no
decorrer do 1º minuto de hiperemia e calculava-se a média.
Posteriormente, as pacientes ingeriam refeição padronizada pelo
Serviço de Nutrição do Instituto do Coração com valor calórico
total de 897,62 Kcal, constituída por 37g (16,5%) de proteínas,
50 g (50,1%) de lipídios e 75 g (33,4%) de carboidratos. Após
2h, realizávamos o estudo em seguida à alimentação, quando,
então, se repetia a mesma seqüência do estudo em jejum. Com a
paciente em repouso, em jejum e 2h após a refeição, foram
medidas a pressão arterial no braço esquerdo por esfigmomanô-
metro aneróide e a freqüência cardíaca.

Após a realização desta 1º fase do estudo, as pacientes per-
maneceram 2 semanas sem medicação - “wash-out” (período de
eliminação da droga). A seguir, por 2 semanas, ingeriram diaria-
mente uma cápsula em jejum pela manhã, do 2º medicamento.
Após esse período, compareceram à instituição em jejum de 12h
para a 2º fase do estudo, quando então se repetiu a mesma se-
qüência da 1º fase, terminando, desta forma, o estudo aleatório,
duplo cego, cruzado contra placebo.

As dosagens sangüíneas de glicose, colesterol total, HDL- co-
lesterol e triglicérides foram realizadas pelo método enzimático
automatizado e o LDL-colesterol, no sobrenadante do precipitado
das betalipoproteínas, por método enzimático automatizado. Os
níveis do LDL- colesterol foram calculados pela fórmula de Friede-
wald32 nos casos de trigliceridemias elevadas.

A técnica escolhida para cálculo do diâmetro e do fluxo na
artéria braquial foi a de método baseado na ultra-sonografia modo
M, que fornece a média da variação instantânea dos diâmetros
sistólico e diastólico, acoplada à ultra-sonografia por domínio do
tempo (CVI - Q: Cardio Vascular Imaging – modo M) que fornece,
através de um programa específico e automaticamente, o fluxo
de sangue no vaso estudado33.

Foram medidas diretamente ou calculadas nas diferentes con-
dições do estudo as seguintes variáveis: diâmetro arterial em milí-
metros (mm) (DIA), fluxo arterial em mililitros por minuto (ml/min)
(FL), reatividade vascular mediada pelo fluxo (RV) em % de va-
riação do diâmetro obtida pela fórmula: RV = 100 X (DIA pós-
hiperemia reativa - DIA basal)/DIA basal, dosagens sangüíneas de
glicose, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicé-
rides em miligramas por decilitro (mg/dl), freqüência cardíaca (FC)
em batimentos por minuto (bpm), pressão arterial sistólica (PS)
em mmHg, pressão arterial diastólica (PD) em mmHg, pressão
arterial média (PAM) em mmHg calculada por PD + (PS - PD)/3.

Inicialmente, todas as variáveis foram analisadas descritivamente.
Para as variáveis quantitativas (idade, peso, altura, tempo de me-
nopausa, índice de massa corpórea -IMC) a análise foi feita através
da observação dos valores mínimos e máximos, e do cálculo de

Tabela I - Características das pacientes

N = 15 média ± desvio padrão

Idade 61,4 ± 6 anos
Tempo de menopausa 13 ± 7,5 anos *
Peso 62 ± 9,7 kilos
Altura 1,54 ± 0,06 metros
Índice de massa corpórea 26,14 ± 3,6 kg/m2

Tratamento da hipertensão
Dieta hipossódica isolada 02 (13,3%)
Diurético 10 (66%)
Inibidor de ECA 08 (53%)
Betabloqueador 03 (20%)
Ant. canais de cálcio 01 (6,6%)

* 2 casos de pacientes ooforectomizadas há 22 anos.
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médias e desvios-padrão. Para as variáveis qualitativas (tratamento
da hipertensão arterial) calculou-se freqüências absolutas e relativas.

Para averigüar o comportamento dos grupos em relação aos
lípides, considerando-se as condições estudadas, utilizou-se análise
de variância com medidas repetidas. Para a comparação da rea-
tividade vascular mediada pelo fluxo, expressa em porcentagem
de variação de diâmetro em jejum e 2h após a refeição, nas fases
de placebo e de intervenção com hormônios, foi utilizado o teste
não-paramétrico de Wilcoxon, pois a suposição de normalidade
dos dados foi rejeitada. O nível de significância utilizado para os
testes foi de 5%.

Resultados

Na tabela II, estão relacionados os valores das médias e dos
desvios-padrão das variáveis analisadas, com o uso do placebo ou
terapia de reposição hormonal nas diferentes fases do estudo. A
análise dos dados sobre a porcentagem de variação do diâmetro
(RV), entre o basal e 1min após HR, com o placebo, mostrou
uma diferença estatisticamente significativa: RV = 3,2 ± 17%
em jejum, comparada a valores obtidos com 2h após a alimenta-
ção, RV = -2,1 ± 30% (p = 0,041). Todos os outros parâmetros
analisados, em jejum ou com 2h após a alimentação, com placebo
ou terapia de reposição hormonal, não mostraram diferenças es-
tatisticamente significativas. Com terapia de reposição hormonal
não houve diferença significativa na RV em jejum ou após dieta
(6,14+26,94% em jejum, versus –0,05+18% após dieta).

Na tabela III encontram-se os valores das médias e desvios-
padrão das dosagens sangüíneas de glicose, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicérides, em jejum e 2h após a
alimentação, durante o uso do placebo e terapia de reposição
hormonal.

A análise das médias das dosagens do colesterol e frações, e da
glicose com o placebo e a terapia de reposição hormonal, não mostrou
alterações estatisticamente significativas entre o jejum e 2h após a
alimentação. Nas dosagens de triglicérides, houve um aumento
estatisticamente significativo com o placebo (p = 0,03), o que não
ocorreu com a terapia de reposição hormonal (p = 0,34).

A figura 1 demonstra a diferença nas variações de lípides em
cada grupo. Nota-se significativa diferença na variação de trigli-
cérides no momento placebo, que foi bloqueada no momento te-
rapia de reposição hormonal.

Na tabela IV estão apresentadas os valores das médias e des-
vios-padrão da pressão arterial sistólica (PS), pressão arterial dias-
tólica (PD), pressão arterial média (PAM) e freqüência cardíaca
(FC), em jejum e 2h após a alimentação, nas fases de placebo e

terapia de reposição hormonal. A análise desses parâmetros não
mostrou mudanças hemodinâmicas, estatisticamente significativas,
em qualquer fase do experimento.

Não houve variação do índice de massa corpórea durante todas
as fases do experimento (26,14 ± 3,6 kg/m2).

Discussão

Nosso estudo demonstrou que a associação de estrogênios e
progestogênios diminuiu a hipertrigliceridemia, após uma refeição,
com alto teor de gorduras, produzindo uma tendência em abolir a
inibição da vasodilatação observada com a dieta gordurosa, efeitos
agudos potencialmente redutores do risco cardiovascular.

O aumento da expectativa de vida faz com que as mulheres
tenham tempo de menopausa progressivamente mais prolongado,
aumentando a probabilidade de apresentarem hipertensão arterial
sistêmica, como co-morbidade, pois há um aumento da sua pre-
valência com o envelhecimento1-5,20. Além da hipertensão arterial,
a dislipidemia é um dos fatores de risco mais importantes. Mais
recentemente, houve o reconhecimento de que a elevação aguda
da lipemia pós-prandial produz alterações na função endotelial, e
teria influência nos mecanismos iniciais da aterosclerose6-11. Dessa
forma, o aumento da trigliceridemia após alimentação rica em
gorduras, ao impedir uma plena vasodilatação, atuaria como fator
de risco cardiovascular adicional nessas mulheres. Recentemente,
alguns estudos analisaram o impacto da trigliceridemia sobre a
função endotelial; um deles, utilizando emulsão de triglicérides
não fisiológica, obteve uma redução da reatividade vascular tanto
a mediada pelo fluxo como a independente dele10. Vogel e cols.11

produziram disfunção endotelial ao alimentar adultos jovens, de
ambos os sexos, e sem fatores de risco, com dieta de alto teor de
gorduras e lipoproteínas ricas em triglicérides, mostrando que a
disfunção endotelial era transitória, apresentando correlação sig-
nificativa com a trigliceridemia após a alimentação. Resultados
semelhantes têm sido obtidos em outro estudos34, confirmando a
relação entre a redução da vasodilatação mediada pelo fluxo e o
nível de triglicérides após refeição, mas não com os níveis de
triglicérides em jejum ou com outros lípides plasmáticos.

A terapia de reposição hormonal, em passado recente, foi
considerada uma abordagem terapêutica para redução de risco
cardiovascular22-24. Esse conceito foi revisto após a publicação de
estudos clínicos controlados e de longa duração, que não confir-
maram os benefícios e apresentaram aumento de eventos cardio-
vasculares30,31. No futuro, o estudo de mecanismos de ação da
terapia de reposição hormonal, que permitiriam a adequação de
diferentes doses ou vias de administração, ainda podem representar
uma alternativa.

Tabela II - Diâmetro arterial (DIA), fluxo sangüíneo (FL), porcentagem de variação do diâmetro (RV) entre o basal e 1 minuto de hiperemia reativa (HR), com
placebo e terapia de reposição hormonal (TRH), em jejum e 2 horas após alimentação com alto teor de gorduras (média e desvio-padrão)

Jejum 2h após alimentação

Placebo TRH Placebo TRH

DIA - basal (mm) 4,04 ± 0,70 4,10 ± 0,50 4,05 ± 0,59 4,21 ± 0,63
DIA - 1 min pós HR (mm) 4,32 ± 1,09 4,41 ± 1,10 3,94 ± 1,30 4,21 ± 0,94
RV - 1 min 3,20 ±17,04 * 6,14 ± 26,94 - 2,1 ± 30 * - 0,05 ± 18
FL - Basal (ml/min) 27,18 ±13,54 30,17 ± 17,46 27,72 ± 11,65 33,90 ± 17,01

* p = 0,041
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Tabela III - Lipoproteínas e glicose, com placebo e terapia de
reposição hormonal (TRH), em jejum e 2 horas após alimentação com

alto teor de gorduras (média e desvio padrão)

Jejum 2h após alimentação

Placebo TRH Placebo TRH

CT (mg/dl) 213 ± 25 192 ± 17 211 ± 26 196 ± 19
HDL-c (mg/dl) 050 ± 7 052 ± 8 050 ± 8 052 ± 8
LDL-c (mg/dl) 136 ± 24 115 ± 18 129 ± 20 119 ± 23
TG (mg/dl) 131 ± 65* 132 ± 53 177 ± 113* 148 ± 86
Glicose (mg/dl) 092 ± 13 096 ± 14 105 ± 11 104 ± 20

* p = 0,03

Tabela IV - Pressão arterial sistólica (PS), pressão arterial diastólica (PD), pressão arterial média (PAM) e freqüência cardíaca (FC), em jejum e 2h após
alimentação com alto teor de gorduras, com placebo e terapia de reposição hormonal (TRH) (média e desvio-padrão)

Jejum 2h após alimentação

Placebo TRH Placebo TRH

PS/PD (mmHg) 147/92 ± 15/10 142/90 ± 15/8 141/87 ± 12/5 141/85 ± 13/4
PAM (mmHg) 110 ± 9 108 ± 10 105 ± 5 103 ± 6
FC (bpm) 67 ± 7 67 ± 9 69 ± 5 67 ± 7

p = NS

Ao compararmos os resultados em jejum, com placebo e com
terapia de reposição hormonal, obtivemos para o CT, 9,8% de
redução; HDL-c, 4% de aumento; LDL-c, 1,5% de redução; TG,
0,5% de aumento. Esses resultados obtidos, após 2 semanas do
uso da associação estrogênio e progesterona, são semelhantes,
porém, menos expressivos do que em outros estudos de grande
porte22,23,35, talvez devido ao tempo relativamente curto de utilização
dos hormônios e ao tempo longo de menopausa. Em relação às
variações do perfil lipídico entre o jejum e 2h após alimentação,
comparando o efeito do placebo e da terapia de reposição hormo-
nal, houve aumento de TG de 35 ± 25% com o placebo, compa-
rados a 12 ± 10% de aumento para terapia de reposição hormonal.
Este resultado que mostrou um menor aumento dos níveis de TG
no período após a alimentação sob efeito da terapia de reposição
hormonal, pode ser interpretado como efeito benéfico dos mesmos.

Ao analisarmos, conjuntamente, os dados sobre o comporta-
mento da reatividade vascular e da trigliceridemia em nosso estudo,
observamos que, com o placebo, obtivemos o resultado esperado,
ou seja, menor vasodilatação concomitante à elevação dos trigli-
cérides, no período após a alimentação. Já com a terapia de

reposição hormonal houve maior vasodilatação, sem significado
estatístico, acompanhada de menor elevação dos triglicérides,
em relação ao placebo, diferença estatisticamente significativa.
Contudo, ao analisarmos os valores das médias, observou-se uma
tendência dos diâmetros com terapia de reposição hormonal de
serem sempre um pouco maiores que os do placebo. Como possíveis
justificativas para a ausência de significado estatístico, teríamos:
a idade avançada das pacientes, tempo relativamente prolongado
de hipoestrogenismo, a presença da hipertensão arterial, mesmo
quando bem controlada, e tempo relativamente curto de terapia
de reposição hormonal, fatores que, em conjunto, promoveriam
disfunção endotelial não eficientemente melhorada pela ação da
terapia de reposição hormonal. Torna-se necessário, portanto, a
realização de outros estudos, com o mesmo objetivo, procurando
afastar os fatores citados, a fim de se comprovar o benefício da
terapia de reposição hormonal sobre a disfunção endotelial, pro-
vocada pela elevação da trigliceridemia no período absortivo do
processo de digestão. Sabe-se que este período pode ser considerado
fator de risco para a aterosclerose36.

A metodologia utilizada neste estudo para avaliação da disfunção
endotelial ganhou evidência na última década, a partir das descri-
ções de Celermajer e cols.37. Trata-se de um método não invasivo
para estudo da vasodilatação mediada pelo fluxo nas artérias bra-
quial ou femoral: ao se produzir uma oclusão arterial por 5min no
braço do paciente, provoca-se hiperemia reativa, e após a desin-
suflação do manguito utilizado para a interrupção do fluxo, obtém-
se um aumento significativo e variável (3 a 7 vezes), ocasionado
pelo shear stress (forças de cizalhamento) obtendo-se, assim,
uma vasodilatação mediada pelo fluxo. Para as medidas do diâmetro
arterial e da velocidade do fluxo nestes vasos, tem sido empregada
a ultra-sonografia vascular, utilizando-se o modo B, para medidas
dos diâmetros e principalmente, a técnica do Doppler, para medida
da velocidade. A variabilidade do método é aceitável, e as medidas
foram reproduzidas em vários laboratórios38. A vasodilatação me-
diada pelo fluxo, na artéria braquial, tem demonstrado boa corre-
lação com medidas da função endotelial coronariana39. A principal
vantagem deste método é a sua natureza não invasiva, permitindo
repetições de medidas no mesmo paciente, ou estudos com grande
número de casos.

Embora o fluxo sangüíneo possa, teoricamente, ser medido
através da ultra-sonografia, por meio de cálculos a partir da veloci-
dade espectral obtida pelo Doppler e pelo diâmetro ou área de
secção transversal do vaso obtida pelo modo B, os erros são muito
grandes, limitando o seu uso prático33. Recentemente, a introdução
de um novo método ultra-sonográfico por domínio do tempo para
medidas do fluxo sangüíneo, o CVI-Q vem-se tornando uma alterna-
tiva prática e de excelente acurácia, sendo um método adaptável
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Fig. 1 - Perfil lipídico em jejum e 2h após a alimentação (porcentagem de
variação) com placebo e com terapia de reposição hormonal (TRH).

TSet 16.p65 20/10/04, 14:53388



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 83, Nº 5, Novembro 2004

389

Efeitos Agudos dos Estrogênios Associados a Progestogênios sobre a Trigliceridemia e Reatividade Vascular Pós-Prandial

1. Taddei S, Virdis A, Mattei P et al. Aging and endothelial function in normotensive
subjects and essencial hypertensive patients. Circulation 1995; 91: 1981-7.

2. Gerhard M, Roddy MA, Creager SJ, Creager MA. Aging progressively impairs endo-
thelium dependent vasodilation in forearm resistance vessels of humans. Hyper-
tension 1996; 27: 849-53.

3. Egashira K, Inou T, Hirooka Y et al. Effects of age in endothelium-dependent vaso-
dilation of resistance coronary artery by acetylcholine in humans. Circulation
1993; 88: 77-81.

4. Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L et al. Menopause is associated with endothelium
dysfunction in normotensive and essential hypertensive humans. Hypertension
1996; 28: 576-82.

5. Mendelsohn ME, Karas RH. The protective effects of estrogen on the cardiovas-
cular system. N Engl J Med.1999; 340: 1801-11.

6. Creager MA, Cooke JP, Mendelsohn ME et al. Impaired vasodilation of forearm re-
sistance vessels in hypercholesterolemic humans. J Clin Invest 1990; 86: 228-34.

7. Casino PR, Kilcoyne CM, Quyyumi AA, Hoeg JM, Panza JA. The role of nitric-oxide
in endothelium-dependent vasodilation of hypercholesterolemic patients. Circula-
tion 1993; 88: 2541-7.

8. Heitzer T, Ylä-Herttauala S, Luoma J et al. Cigarette smoking potentiates endothe-
lial dysfunction of forearm resistance vessels in patients with hypercholesterole-
mia. Role of oxidized LDL. Circulation 1996; 93: 1346-53.

9. Slyper AH. A fresh look at the atherogenic remnant hypothesis. Lancet 1992; 340:
289-91.

10. Lundman P, Eriksson M, Schenck-Gustafsson K, Karpe F, Tornvall P. Transient tri-
glyceridemia decreases vascular reactivity in young, healthy men without risk fac-
tors for coronary heart disease. Circulation 1997; 96: 3266-8.

11. Vogel RA, Corretti MC, Plotnick GD. Effect of a single high-fat meal on endothelial
function in healthy subjects. Am J Cardiol 1997; 79: 350-4.

12. Williams SB, Cusco JA, Roddy MA, Johnstone MT, Creager MA. Impaired nitric oxi-
de mediated vasodilation in patients with non insulin-dependent diabetes mellitus.
J Am Coll Cardiol 1996; 27: 567-74.

13. Ting HH, Timini FK, Boles KS, Creager SJ, Ganz P, Creager MA. Vitamin C improves
endothelium-dependent vasodilation in patients with non-insulin-dependent dia-
betes mellitus. J Clin Invest 1996; 97: 22-8.

14. Celermajer DS, Adams MR, Clarkson P et al. Passive smoking and impaired endo-
thelium-dependent arterial dilatation in healthy young adults. N Engl J Med 1996;
334: 150-4.

15. Tawakol A, Torbjörn O, Gerhard M, Wu JT, Creager MA. Hyperhomocyst(e)inemia
is associated with impaired endothelium-dependent vasodilation in humans. Cir-
culation 1997; 95: 1119-21.

16. Yamada SS, Zatz R. Endotélio e hipertensão arterial. Rev Soc Cardiol Estado de
São Paulo 1996; 2: 217-23.

17. Panza JA, Quyyumi AA, Callahan TS, Epstein SE. Effect of antihypertensive treat-
ment on endothelium-dependent vascular relaxation in patients with essential hy-
pertension. J Am Coll Cardiol 1993; 21: 1145-51.

Referências

18. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990’s. Nature
1993; 362: 801-9.

19. Lüscher TF, Vanhoutte PM. The endothelium: modulator of cardiovascular func-
tion. Boca Raton, Fl: CRC Press, 1990: 1-215.

20. National Center for Health Statistics, Rowland W, and Roberts, J: Blood Pressure
Levels and Hypertension in Persons Aged 6-74 Years: United States, 1976-80. Ad-
vance Data From Vital and Health Statistics, Nº 84, DHHS Pub. Nº (PHS)82 –
1250. Hyattsville, MD, Public Health Service, October 8, 1982.

21. American Heart Association. Heart and Stroke Statistical Update. Dallas, Tex.:
American Heart Association, 2004. http://www.americanheart.org

22. The Writing Group for the PEPI Trial. Effects of estrogen or estrogen/progestin re-
gimens on heart disease risk factors in postmenopausal women. The Postmeno-
pausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. JAMA 1995; 273: 199-208.

23. Stampfer MJ, Golditz GA, Willett WC, Manson JE et al. Postmenopausal estrogen
therapy and cardiovascular disease: ten-year follow-up from the Nurse’s Health
Study. N Engl J Med 1991; 325: 756.

24. Adams MR, Kaplan JR, Manuck SB et al. Inhibition of coronary artery atheroscle-
rosis by 17-beta estradiol in ovariectomized monkeys: lack of an effect of added
progesterone. Arteriosclerosis 1990; 10: 1051-7.

25. Barret-Connor E, Laakso M. Ischemic heart disease risk in postmenopausal wo-
men: effects of estrogen use on glucose and insulin levels. Arteriosclerosis 1990;
10: 531-4.

26. Lieberman EH, Gerhard MD, Uehata A et al. Estrogen improves endothelium-de-
pendent, flow-mediated, vasodilation in postmenopausal women. Ann Intern
Med 1994; 121: 936-41.

27. Collins P, Shay J, Jiang C et al. Nitric oxide accounts for dose-dependent estrogen-
mediated coronary relaxation after acute estrogen withdrawal. Circulation 1994;
90: 1964-8.

28. Mugge A, Riedel M, Barton M et al. Endothelium independent relaxation of human
coronary arteries by 17 β-oestradiol in vitro. Cardiovascular Research 1993; 27:
1939-42.

29. Han SZ, Karaki H, Ouchi Y et al. 17 β-estradiol inhibits Ca2+ influx and Ca2+ relea-
se by thromboxane A2 in porcine coronary artery. Circulation 1995; 91: 2619-26.

30. Hulley S, Grady D, Bush T et al. Randomized trial of estrogen plus progestin for
secondary prevention of coronary heart disease in post-menopausal women:
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) Research Group. JAMA
1998; 280: 605-13.

31. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL et al. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the Women’s
Health Initiative randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 321-33.

32. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of low density lipoprotein cho-
lesterol in plasma without the use of preparative ultracentrifugue. Clin Chem 1972;
18: 499-502.

ao exame clínico em procedimentos vasculares de rotina40,41. O
diâmetro e a área do vaso são determinados automaticamente a
partir do conjunto das medidas de velocidade, diminuindo os erros
associados, quando são feitas medidas separadas. Como resultado,
obtivemos medidas instantâneas do fluxo, o que não se conseguia
com outras técnicas de medidas ultra-sonográficas. O método CVI-
Q mede tanto o componente pulsátil como o contínuo da onda de
fluxo. Dessa forma, esta nova técnica, diferentemente do Doppler,
ao medir o diâmetro por modo M e utilizando-se do domínio do
tempo para processar os dados de velocidade, supera as limitações
das outras técnicas e melhora a acurácia dos dados sobre o fluxo
sangüíneo, permanecendo ainda a variabilidade fisiológica como
fator de erro. Este método permite a procura e escolha do melhor
padrão de leitura por busca ativa do operador, tendo em cada varre-
dura da tela um conjunto de 7 a 10 ondas de fluxo (dependendo da
freqüência cardíaca momentânea). No nosso estudo, esta técnica,
ainda pouco empregada em nosso meio, mostrou-se interessante e
muito promissora, apesar de utilizar aparelho de ultra-sonografia
com tecnologia mais sofisticada e algo dispendiosa.

Quanto às limitações, apesar da prevalência elevada de hiper-
tensão arterial em mulheres após a menopausa, e a isso deveu-se

a escolha, a população do nosso estudo representa um grupo
especial, onde a disfunção endotelial pode ser mais evidente e,
por isso, não normalizada por uma terapêutica relativamente curta
(2 semanas) como a utilizada. Nossos achados não podem ser
extrapolados para outras populações. Também nosso estudo utilizou
a terapia de reposição hormonal por via oral, e por isso os efeitos
da utilização por via transdérmica não podem ser facilmente pre-
visíveis. A via de administração transdérmica apresenta efeitos
lipídicos menos evidentes, mas ainda conserva efeitos vasculares.
Vias alternativas devem ser futuramente estudadas. Por fim, a
utilização concomitante de um progestágeno na terapia de repo-
sição hormonal pode trazer efeitos que atenuam a ação estrogênica.
Somente estudos futuros, comparando estas formulações, podem
responder estas indagações.

Concluindo, em mulheres na pós-menopausa e hipertensas, o
uso em curto prazo da associação de estrogênios conjugados com
medroxiprogesterona: evitou a elevação dos níveis de triglicérides, e
mostrou uma tendência a abolir a inibição dos efeitos vasodilata-
dores de uma refeição com alto teor de gorduras. Efeitos que podem
se traduzir em redução aguda de risco cardiovascular nessa situação.
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