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Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial é considerada um importante fator de risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular em mulheres na pés-menopausa. Embora a terapia hormonal da menopausa (THM) seja um tratamento
muito eficiente para sintomas vasomotores nesse periodo, a influéncia dessa terapia na pressao arterial ainda nao
esta clara.

Objetivo: Avaliar a relacao entre o uso de THM e a hipertensao em participantes do ELSA-Brasil.

Métodos: Um estudo transversal usando dados da linha de base da coorte ELSA-Brasil, com 2.138 mulheres que
passaram por menopausa natural. Neste estudo, foi analisado a hipertensao, definida como pressao arterial =140/90
mmHg ou uso anterior de anti-hipertensivo, e o uso da THM, com participantes sendo classificadas em grupos daquelas
que nunca usaram, que ja usaram e que estavam em uso atual. As associacoes foram avaliadas usando-se um modelo
de regressao logistica multivariada com uma significancia estatistica definida em p<0,05.

Resultados: No total, 1.492 mulheres (69,8%) nunca tinham usado a THM, 457 (21,4%) tinham usado no passado, e 189
(8,8%) estavam em uso atual. O uso de THM foi mais comum em mulheres que tinham indice de massa corporal <25
kg/m? e niveis de triglicérides <150 mg/dl, que eram fisicamente menos inativas, nao fumantes e nao diabéticas. As
mulheres em uso atual da THM apresentaram menores chances de ter hipertensao (OR=0,59; IC 95%: 0,41-0,85), em
comparacao com as que nunca a usaram. Na maioria dos casos, a THM foi iniciada com idade até 59 anos, com menos
de 10 anos de menopausa e o uso durou até cinco anos.

Conclusao: O uso atual da THM nao esteve relacionado a hipertensao, especialmente em mulheres saudaveis e que
tinham menos de 60 anos de idade.

Palavras-chave: Hipertensao; P6s-Menopausa; Terapia de Reposicao Hormonal.

Abstract

Background: Hypertension is a major risk factor for cardiovascular morbidity and mortality in post-menopausal women. Although menopausal
hormone therapy (MHT) is a very effective treatment for vasomotor symptoms during this period, the influence of this therapy on blood pressure
is not yet clear.

Objective: To evaluate the relationship between the use of MHT and hypertension in participants of the ELSA-Brasil.

Methods: A cross-sectional study using the baseline ELSA-Brasil data in a cohort of 2,138 women who had experienced natural menopause. This
study analyzed hypertension, defined as arterial pressure =140/90 mmHg or previous antihypertensive use, and use of MHT, with participants
being classified into never, past, and current users. Associations were assessed using an adjusted logistic regression model, with statistical
significance set at p<0.05.

Results: Overall, 1,492 women (69.8%) had never used MHT, 457 (21.4%) had used it in the past, and 189 (8.8%) were current users. The
use of MHT was more common in women who had a body mass index (BMI) <25 kg/m? and triglyceride levels <150 mg/dl, and who were
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physically less inactive, non-smokers, and non-diabetics. Current MHT users were less likely to have hypertension (OR=0.59; 95% Cl: 0.41-
0.85) compared to those who had never used MHT. In most cases, MHT was started at or before 59 years of age, within 10 years of becoming

menopausal, and its use lasted for up to five years.

Conclusion: Current MHT use was not related to hypertension, particularly in healthy women and in those under 60 years of age.

Keywords: Hypertension; Postmenopause; Hormone Replacement Therapy.

Introducao

A hipertensao arterial ¢ um importante fator de risco para
morbidade e mortalidade cardiovascular em mulheres na
p6s-menopausa.’ A transigdo menopausal é responsavel por
modificagbes que podem favorecer a hipertensao e outros
fatores de risco cardiovascular. As alteragbes dos hormonios
sexuais endégenos e a prépria fisiologia do envelhecimento
podem afetar a fungao cardiaca, rigidez arterial, resisténcia
a insulina, perfil lipidico, aumento do peso corporal e a
adiposidade central."?

Embora a terapia hormonal da menopausa (THM) seja
o tratamento mais eficiente para sintomas vasomotores e
para a sindrome genitourindria da menopausa, e muito
efetivo para a prevencao de perda 6ssea e fraturas,® outros
efeitos também estao envolvidos e esse tratamento pode
estar associado a marcadores de risco cardiovascular.** Os
riscos e beneficios do uso da THM parecem depender do
tipo de hormoénio prescrito, da dose e da duracao do uso,
da via de administragdo e do momento em que o tratamento
foi iniciado.?

Achados relacionados ao efeito da THM na pressao arterial
em mulheres tém sido conflitantes, com ensaios clinicos
relatando ou um efeito neutro®” ou um efeito protetor com
redugdo da pressao arterial > enquanto outros, com o mesmo
desenho, sugerem efeitos negativos com um aumento nos
niveis de pressao arterial.'"!

Considerando que a maioria dos estudos que lidam com
esse assunto foram realizados com amostras de mulheres
norte-americanas e europeias, € necessdrio avaliar o
efeito da THM na pressao arterial de mulheres brasileiras.
Partindo da hipétese de que a THM afeta os niveis de
pressdo arterial, este estudo teve o objetivo de avaliar a
relacdo entre uso de THM e hipertensao em mulheres que
participam do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto
(ELSA-Brasil).

Materiais e métodos

Desenho e populacao do estudo

Este estudo analisou dados da linha de base do ELSA-Brasil
(2008-2010), uma coorte multicéntrica composta por 15.105
funcionarios publicos que trabalham na educagao superior
publica e em institutos de pesquisa em seis cidades brasileiras.
Desses participantes, 8.218 eram mulheres. Detalhes sobre o
estudo ja foram publicados em outros lugares.

Para a presente andlise, 2.138 mulheres que tinham
passado pela menopausa natural e eram normotensas,
ou que haviam recebido um diagnéstico de hipertensao

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

ap6s a menopausa, foram avaliadas. Foram excluidas
1.453 participantes que referiram menopausa cirdrgica
ou induzida por tratamento, histérico de faléncia ovariana
prematura, que relataram uso da THM ou ter recebido
um diagndstico de hipertensao em periodo anterior a
menopausa. Nas andlises especificamente relacionadas
ao tempo de uso ou da data de inicio do uso da THM,
algumas participantes foram excluidas devido a dados nao
informados.

Coleta de dados

Uma equipe treinada, certificada para realizar cada
procedimento, realizou a coleta de dados. Foi implementado
um sistema rigoroso de controle de qualidade.” Foram
realizadas entrevistas presenciais usando questionarios
padronizados, e testes clinicos e laboratoriais foram realizados
nos centros de pesquisa.'?

Menopausa e THM

As participantes que responderam “ndo” a pergunta: “Vocé
ainda menstrua?”, e que, além disso, relataram ndo menstruar
“ha mais de 1 ano” foram consideradas na menopausa.™ O
tipo de menopausa foi investigado a partir da resposta da
participante a pergunta: “Por que vocé nao menstrua mais?”.
Aidade em que entrou na menopausa foi determinada a partir
de respostas a pergunta: “Quantos anos vocé tinha quando
vocé menstruou pela Gltima vez?”.

Em relagdo ao uso de THM, as participantes foram
questionadas: “Vocé usa ou ja usou medicamentos
contendo horménios femininos para aliviar os sintomas da
menopausa?” e “Vocé estd usando medicamentos contendo
hormonios femininos atualmente para aliviar os sintomas da
menopausa?”. Essas duas perguntas foram combinadas para se
obter a varidvel da exposi¢ao. O padrao da THM foi avaliado
categoricamente, com as participantes sendo classificadas
nas categorias nunca usaram, usaram no passado ou usam
atualmente. As mulheres que nunca haviam usado a THM
constituiram a categoria de referéncia.

Para identificar o momento em que o uso da THM foi
iniciado em relagdo a menopausa, foi criada uma variavel
subtraindo a idade em que ocorreu a menopausa da idade
de inicio da THM. O tempo de menopausa no inicio do
tratamento foi dicotomizado em <10 e =10 anos e o tempo
de uso de THM, em <5 e =5 anos, de acordo com os
consensos atuais sobre os riscos e beneficios da THM para
a salde.?

As mulheres que referiram uso atual da THM responderam
perguntas sobre o0 nome genérico ou a marca do horménio em
uso. Com base nessas informacoes, foram criadas as variaveis
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“tipo de hormonio” e “via de administragao”. O tipo de
horménio foi classificado como estrogénio + progestageno;
estrogénio; progestageno; estrogénio + testosterona; tibolona,
e outros. A variavel “via de administracao” foi dicotomizada
em “oral” e “ndo oral”. Para garantir que apenas a THM
sistémica fosse incluida na andlise, as participantes que
relataram usar apenas formulagbes de THM vaginais foram
excluidas do estudo.

Pressao arterial e hipertensao

A pressao arterial foi aferida utilizando-se um monitor de
pressao arterial Omron HEM 705CPINT seguindo um periodo
de repouso de 5 minutos, com a participante sentada, com
os pés apoiados no chao, ap6s esvaziamento vesical. O
manguito foi escolhido em fungdo da circunferéncia do brago
da participante, sendo o brago esquerdo selecionado para essa
aferigdo. Foram obtidas trés aferigdes em um ambiente tranquilo
com condigdes de temperatura controladas (20 a 24°C) e em
intervalos de um minuto." A média das duas ltimas afericoes
foi usada para analisar os niveis de pressao arterial, apresentadas
aqui como pressao arterial diastélica e sistélica.

Foram consideradas hipertensas as participantes que
apresentaram pressao arterial sistolica média =140mmHg e/
ou pressao arterial diastélica média =90mmHg, de acordo
com as Diretrizes da Sociedade Brasileira e Européia de
Cardiologia '*'” ou que referiram uso de anti-hipertensivos
nas Gltimas duas semanas.

Covariaveis

As participantes que receberam um diagnéstico de
diabetes, ou que estavam em tratamento com insulina ou
medicamentos hipoglicemiantes orais, foram classificadas
como portadoras de diabetes. Além disso, um diagnéstico de
diabetes foi feito na presenga de niveis de glicose em jejum
=126 mg/dl, teste de tolerancia a glicose ap6s 2 horas =200
mg/dl ou hemoglobina glicada =6,5%."

As amostras foram coletadas para testes laboratoriais apds
jejum noturno de 12 horas. O teste de tolerancia a glicose
oral foi realizado administrando-se 75 gramas de solugdo de
dextrosol. A glicose foi medida pelo método de hexoquinase,
usando o sistema ADVIA Chemistry®, e a hemoglobina glicada
foi medida por cromatografia liquida de alta pressao. Os niveis
de colesterol lipoproteina de baixa densidade (HDL) e de
triglicérides foram determinados por um método colorimétrico
enzimatico usando o sistema ADVIA Chemistry®, enquanto os
niveis de colesterol lipoproteina de alta densidade (LDL) foram
estimados pela equagao de Friedewald. O perfil lipidico foi
classificado com base nos niveis desejados de colesterol HDL
(>40 mg/d|) e triglicérides (<150 mg/dl), e o limite superior
para o colesterol LDL (<130 md/dl)."

A atividade fisica foi avaliada a partir dos dominios de
lazer e deslocamento do International Physical Activity
Questionnaire, um instrumento que foi validado para uso
com adultos brasileiros.?® As participantes foram classificadas
como “ativas” (atividade fisica vigorosa >60 minutos/
semana atividade fisica moderada =150 minutos/semana) ou
“inativas” (atividade vigorosa <60 minutos/semana e outras
atividades menos intensas <150 minutos/semana).'
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Balancas Toledo® e estadidmetros Seca® foram
usados para medir peso e altura respectivamente,’> com
as participantes usando roupas padronizadas do estudo
durante a medigdo. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado usando-se a férmula peso/altura? e classificado
como abaixo do peso/eutréfica (IMC <25 kg/m?),
sobrepeso (25-29,9 kg/m?) ou obesidade (=30 kg/m?). O
consumo de alcool foi classificado como excessivo (=140
gramas de dlcool/semana) ou ndo excessivo (<140 gramas
de alcool/semana).?

A varidvel idade foi analisada como variavel continua e
categdrica. A varidvel raga/etnia foi obtida com a resposta a
seguinte pergunta: “O censo brasileiro (IBGE) usa as categorias
‘negro, pardo, branco, amarela, e indigena para classificar a cor
da pele ou a etnia das pessoas. Se vocé tivesse que responder
ao censo do IBGE hoje, como vocé se classificaria em relagao
a sua cor ou etnia?” As participantes que se autoidentificaram
como “indigenas” (n =21) ou “amarelas” (n = 72) foram
excluidas da analise devido ao pequeno nimero de sujeitos.

Analise de dados

As caracteristicas da amostra foram descritas como
frequéncias absolutas e proporgoes. Para as variaveis
quantitativas, medianas e faixas interquartis foram usadas,
ja que os dados nao apresentaram distribuicao normal como
indicado pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste qui-quadrado
de Pearson foi usado para avaliar a associagao entre aspectos
relacionados a satde e varidveis sociodemogréficas em
fungdo de nunca terem usado, terem usado no passado,
estarem em uso atual da THM. O teste exato de Fisher foi
usado para comparar o tipo de horménio de acordo com
a presenca de hipertensao. A pressao sistlica e diastélica
mediana foi comparada usando-se o teste Kruskal-Wallis
seguido do teste post-hoc de Dunn.

A associacdo entre a varidvel independente (THM) e a
varidvel dependente (hipertensao) foi testada usando-se
regressao logistica multivariada. A modificacao de efeito foi
analisada usando termos do produto; entretanto, nenhuma
das covariaveis foi identificada como modificadora do efeito.
Possiveis varidveis de confusao foram avaliadas comparando-
se as odds ratio (OR ) da associagao bruta com a OR apés o
ajuste para as possiveis variaveis de confusao idade e IMC,
sendo o parametro a diferenca de pelo menos 10% entre as
associacoes. Apenas a variavel IMC foi identificada como fator
de confusdo na andlise. Entretanto, com base em literatura
consagrada e em sua relevancia clinica, decidiu-se também
levar a idade em consideracdo. O nivel de significancia
adotado foi de 5% e o software Stata 12 foi usado durante a
analise estatfstica.

Aspectos éticos

Os comités de andlise internos de todos os institutos
envolvidos no ELSA-Brasil aprovaram o protocolo do estudo,
assim como o Comité Nacional de Etica em Pesquisa. Todos
os participantes assinaram um termo de consentimento
informado. Os participantes que tiveram alteragoes clinicas
detectadas pelo estudo foram encaminhados aos servigos de
satde indicados.
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Resultados

A idade mediana das 2.138 mulheres que participaram do
estudo foi de 57 anos (FIQ 53-62). De acordo com os relatos
préprios, 1.492 (69,8%) nunca usaram a THM, enquanto 457
(21,4%) usaram no passado e 189 (8,8%) referiram uso atual.

O uso de THM foi mais comum em mulheres com IMC
<25 kg/m?, niveis de triglicérides <150 mg/dl, em mulheres
menos inativas fisicamente, ndo fumantes e nao diabéticas.
Dentre as mulheres que referiram uso passado, 59,7% tinham
=60 anos de idade, enquanto 54,5% das que estavam em uso
atual tinham entre 50 e 59 anos de idade (Tabela 1).

A prevaléncia da hipertensdo era de 40,2%. Entre as
mulheres hipertensas, 71,3% nunca haviam usado a THM,
enquanto 5,8% estavam em uso atual. Entre as mulheres
normotensas, 68,8% nunca haviam usado a THM, enquanto
10,9% referiram uso atual.

A tabela 2 mostra as associagoes brutas e ajustadas para
idade e IMC entre 0 uso de THM e a presenga de hipertensao.
As mulheres que estavam em uso atual da THM apresentaram
chances significativamente menores de ter hipertensao
(OR=0,59; IC 95%: 0,41-0,85), em comparacao com as
que nunca usaram. Essa associagao persistiu mesmo apos
ajustes adicionais para a via de administragdo (dados nao
apresentados nas tabelas).

Na analise comparativa dos niveis de pressdo arterial
sistlica de acordo com a exposigdo a THM, considerando
mulheres hipertensas (usando anti-hipertensivos ou nao) e
normotensas, os resultados demonstraram que as mulheres
em uso atual tinham a pressao arterial sistélica mediana
mais baixa, em 113 mmHg, em comparagao aquelas que
nunca usaram, em 118,5 mmHg, e as que usaram no
passado, em 120 mmHg (p=0,001). Além disso, o limite
superior era notadamente mais baixo (Figura 1). Foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas apenas
entre as mulheres que nunca usaram/usam atualmente a
THM (p=0,00) e entre as que usam atualmente/usaram no
passado (p=0,00).

Entre as mulheres que estavam em uso atual e as
que usaram anteriormente a THM, a maioria iniciou o
tratamento com idade até 59 anos, com menos de 10 anos
ap6s a menopausa e a duragdo da terapia foi de até 5 anos,
independentemente da hipertensao. Entretanto, a proporgao
de mulheres hipertensas foi maior entre as que comegaram
a THM apés os 60 anos de idade e/ou 10 anos ou mais apds
a menopausa (Tabela 3).

No grupo das mulheres em uso atual e que tinham
hipertensao, o tipo de THM mais comum consistia em
formulagdes que combinavam estrogénio-progestageno
seguidas de apenas estrogénio. Enquanto, em usuarias de
THM normotensas, a tibolona também foi amplamente
utilizada, bem como formulagdes que combinavam
estrogénio-progestageno. Todos os tipos diferentes de THM
eram mais comuns em mulheres normotensas quando
comparadas as mulheres hipertensas. Identificou-se que a
maioria das mulheres (80,3%) usavam a administragdo por
via oral. Entretanto, ndo houve associagao estatisticamente
significativa entre a via de administragao e a presenga de
hipertensao (Tabela 4).

Discussao

Os resultados indicam que o uso da THM nao se relaciona
a hipertensao arterial. As mulheres em uso atual da THM
tiveram menores chances de ter hipertensao em comparagao
com as que usaram no passado e as que nunca usaram,
independentemente de idade ou IMC. No entanto, esses
achados devem ser analisados com cautela.

A possibilidade de que mulheres com problemas de
satide tenham tido menor probabilidade de serem prescritas
com horménios nao pode ser descartada. As usuarias de
THM tinham um perfil de satde mais favoravel, sendo mais
saudaveis em quase todos os parametros avaliados aqui. Um
estudo realizado no ELSA-Brasil demonstrou que mulheres
com pelo menos uma contraindicagao clinica a THM tinham
probabilidade menor de serem expostas a esse tipo de
medicamento.”® Portanto, a prescricdio da THM pode ter
sido mais restrita no caso de mulheres com hipertensao,
uma vez que, embora a hipertensdo em si ndo seja uma
contraindicagdo formal, ela é frequentemente associada a
doencas para as quais o uso de horménio seria contraindicado.
Nao obstante, os presentes resultados estao alinhados com
os achados do Estudo de Rancho Bernardo realizados na
Califérnia com 1.044 mulheres, em que os niveis de pressao
arterial das participantes que usavam THM no momento eram
mais baixos do que os do grupo de controle.**

O estudo de Baltimore, com um tempo de
acompanhamento de 10 anos, identificou que, embora
os niveis de pressao arterial sistlica tenham aumentado
em usudrias e nao usudrias de THM, o aumento foi menos
expressivo nas usudrias.”® No presente estudo, diferencas
em niveis de pressao arterial medianos também foram
encontrados entre usudrias e nao usudrias de THM,
especialmente em relagao a pressao arterial sistélica, com
uma diferenga de 5,5 mmHg entre aquelas em uso atual
e as que nunca usaram. Entretanto, em um ensaio clinico
randomizado em que variacoes de pressao arterial foram
determinadas por monitorizacdo ambulatorial de pressao
arterial (MAPA), foi identificada uma redugdo na pressao
arterial diastélica e sist6lica das usuarias de THM.?

Um estudo realizado na Finlandia avaliou o efeito de
diferentes vias de administragao da THM. Embora as vias oral
e transdérmica propiciassem uma redugao da pressdo arterial
sistdlica diurna, essa reducao foi mantida por mais tempo (6
meses) com a via oral, entretanto, tal estudo apenas analisou
o efeito de curto prazo.” Na presente amostra, apesar da
maioria das usudrias de THM terem utilizado-a por via oral,
nao houve diferenga significativa entre mulheres hipertensas
e normotensas em funcdo da via de administragao.

Acredita-se que o estrogénio endégeno aja por um
mecanismo fisiolégico que pode promover uma redugdo da
pressao arterial por meio de um efeito vasodilatador, como
um aumento do 6éxido nitrico, inibicdo do sistema renina-
angiotensina, redugao da transcricao da enzima conversora
da angiotensina, e regulacdo de vasoconstritores como a
endotelina.>?® Entretanto, apesar desse aparente beneficio dos
hormonios sexuais endégenos na satide cardiaca das mulheres,
estudos sobre o efeito do uso exdgeno dessas substdncias
nos niveis de pressao arterial geraram resultados conflitantes.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e condi¢ao de saiide das mulheres que passaram por menopausa natural,
de acordo com o uso de terapia hormonal da menopausa. ELSA-Brasil, 2008-2010

Caracteristicas Nunca usaram Usaram no passado Usam atualmente p-valor
n (%) n (%) n (%)
Idade 0,000
40-49 anos 140 (9,4) 16 (3,5) 20 (10,5)
50-59 anos 900 (60,3) 168 (36,8) 103 (54,5)
>60 anos 452 (30,3) 273 (59,7) 66 (35,0)
Etnia/cor da pele 0,000
Negras 272 (19,4) 54 (12,6) 17 (9,1)
Pardas 384 (27,4) 114 (26,6) 45 (24,2)
Brancas 747 (53,2) 260 (60,8) 124 (66,7)
Escolaridade 0,000
Ensino médio 805 (54,0) 192 (42,0) 50 (26,5)
Ensino superior 687 (46,0) 265 (58,0) 139 (73,5)
* Consumo excessivo de alcool 0,243
Nzo 1,436 (96,5) 444 (97,4) 179 (94,7)
Sim 52 (3,5) 12 (2,6) 10 (5,3)
Tabagismo 0,000
Nunca fumou 821 (55,0) 289 (63,2) 106 (56,1)
Ex-fumante 427 (28,6) 120 (26,3) 68 (36,0)
Fumante 244 (16,4) 48 (10,5) 15 (7,9)
Atividade fisica 0,001
Inativas 1,204 (81,6) 337 (74,6) 138 (73,4)
Ativas 271 (18,4) 115 (25,4) 50 (26,6)
indice de massa corporal 0,000
< 24,9 kg/m? 502 (33,6) 185 (40,5) 99 (52,4)
25,0 - 29,9 kg/m? 517 (34,7) 183 (40,0) 71(37,6)
> 30,0 kg/m? 473 (31,7) 89 (19,5) 19 (10,0)
Diabetes 0,007
N3o 1,128 (75,7) 365 (79,9) 160 (84,7)
Sim 363 (24,3) 92 (20,1) 29 (15,3)
Hipertensao arterial 0,000
Nao 880 (59,0) 260 (57,0) 139 (73,5)
Sim 612 (41,0) 197 (43,0) 50 (26,5)
Doenca cardiovascular 0,581
Néo 1,412 (94,8) 431 (94,3) 182 (96,3)
Sim 78 (5,2) 26 (5,7) 7(37)
Colesterol LDL 0,396
<130 mg/dL 648 (43,4) 215 (47,0) 84 (44,4)
>130 mg/dL 844 (56,6) 242 (53,0 105 (55,6)
Colesterol HDL 0,041
>40 mg/dL 1,452 (97,3) 446 (97,6) 178 (94,2)
<40 mg/dL 40 (2,7) 11(2,4) 11 (5,8)
Triglicérides 0,000
<150 mg/dL 1,044 (70,0) 351 (76,8) 158 (84,0)
>150 mg/dL 448 (30,0) 106 (23,2) 31(16,0)

*Consumo excessivo de alcool: >140 gramas de alcool por semana; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 2 - Associagdo entre uso de terapia hormonal da menopausa e hipertensao ELSA-Brasil, 2008-2010

Nunca usaram Usaram no passado Usam atualmente
n=1492 n=457 n=189
Hipertensao
arterial n (%)
Nao 880 (68,8) 260 (20,3) 139 (10,9)
Sim 612 (71,3) 197 (22,9) 50 (5,8)
OR (IC 95%)
Bruto 1 1,08 (0,88-1,34) 0,51 (0,36-0,72)
Ajustado* 1 0,89 (0,71-1,13) 0,59 (0,41 -0,85)

OR: 0dds Ratio; *Ajustado para idade e indice de massa corporal.
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Figura 1 - Pressao arterial diastélica e sistolica mediana de acordo com o padréo de uso de terapia hormonal da menopausa.

Tabela 3 - Idade no inicio da terapia hormonal da menopausa, tempo desde a menopausa e duracao do uso da terapia hormonal da
menopausa, de acordo com a presenca de hipertensao entre mulheres em uso atual ou passado da terapia. ELSA-Brasil, 2008-2010

Mulheres .
e Mulheres hipertensas
Caracteristicas normotensas o p-valor
9 n (%)
n (%)
Idade no inicio da THM? 0,034
<60 anos 377(63,3) 219(36,7)
>60 anos 9(40,9) 13(59,1)
Tempo de menopausa no inicio da THM 0,000
<10 anos 378 (63,7) 215 (36,3)
>10 anos 3(17,6) 14 (82,4)
Duracao do uso da THM 0,927
<5 anos 252(62,4) 152(37,6)
>5 anos 142(62,0) 87(38,0)

aTerapia hormonal da menopausa. NB: Especificamente para essa andlise, foram necessarias exclusdes de algumas observagdes devido a dados
faltantes e, por esse motivo, a soma pode variar para as diferentes variaveis.
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Tabela 4 - Tipo de terapia hormonal da menopausa e a via de administragdo do regime atual, de acordo com a presenca de

hipertensao. ELSA-Brasil, 2008-2010

Mulheres Mulheres
Caracteristicas normotensas hipertensas p-valor
(n=138) (n=50)
n (%) n (%)
Tipo de horménio 0,024*
Estrogénio + progestageno 65 (47,1) 18 (36,0)
Estrogénios 28 (20,3) 16 (32,0)
Progestageno 3(2,2) -
Estrogénio + testosterona 5(3,6) 3(6,0)
Tibolona 35(25,4) 8 (16,0)
Outros 2(1,4) 5(10,0)
Via de administracao 0,190
Oral 114 (82,6) 37 (74,0)
N3o oral 24 (17,4) (26,0)

*Teste exato de Fisher. NB: Uma participante foi excluida devido a dados faltantes.

Um estudo transversal australiano que incluiu mulheres
de 45 a 75 anos de idade identificou que o uso de hormonio
estava associado a uma probabilidade significativamente
maior de se ter hipertensao.?”” Ademais, o ensaio clinico
da Iniciativa de Sadde da Mulher (Women’s Health
Initiative - WHI), que avaliou mulheres entre 50 e 79 anos
de idade, identificou que a THM levou a um pequeno
aumento na pressao arterial sistdlica em um periodo de
acompanhamento de aproximadamente 5,2 anos." Em
contrapartida, tanto o Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention (PEPI), que acompanhou mulheres entre 45
e 64 anos de idade durante um periodo de trés anos,*
quanto um estudo realizado na Dinamarca® com mulheres
da mesma faixa etdria, ndo identificaram nenhum efeito
da THM na pressao arterial.

As diferengas encontradas nos estudos anteriores poderiam
serexplicadas, primeiramente, pela diversidade das populagoes,
cujas idades variavam de 45 a 79 anos. Segundo, os regimes,
dosagens e formulagdes hormonais distintos, e os tempos
de acompanhamento variaram entre 6 meses a 10 anos.®®'°
Por Gltimo, as definigbes de hipertensao e métodos de
aferigdo de pressao arterial diversificados, sendo usados PA
ambulatorial, 9?28 MAPA®® e autorrelato.?”

Os ensaios clinicos que demonstraram uma associagao
entre THM e uma redugdo da pressao arterial ou um efeito
neutro, possufam amostras pequenas, compostas por mulheres
mais jovens com periodo maximo de acompanhamento de um
ano.”® Entretanto, os estudos em que se relatou um aumento
da pressao arterial, tenderam a ter amostras maiores, com
periodos mais longos de acompanhamento (até cinco anos),
realizados com mulheres com idade mais avangada'™ ou com
doenca arterial coronariana prévia."

Além da associagdo encontrada no presente estudo entre
THM e a menor ocorréncia de hipertensdo, é notavel a baixa
prevaléncia de THM. Apenas 8,8% das mulheres referiram
uso atual, um achado que era esperado quando se considera
que os dados desse estudo foram gerados apés a publicagao
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do Estudo do Coragao e Reposicao de Estrogénio/Progestina
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study —HERS) e do
estudo WHI. Essas publicagbes enfatizaram os riscos da THM e
contribuiram para uma redugao considerdvel em seu uso, com
restrigdes para a prescricdo de THM e a definicao dos critérios
para tratamento.'®™

O padrao de uso de THM visto aqui esta alinhado com
as recomendagbes atuais, ja que a maioria das usuarias tinha
menos de 60 anos de idade, quando a relagao de risco-
beneficio da THM parece ser mais favoravel, além de terem
iniciado a THM com menos de 10 anos da menopausa e
usaram o tratamento por periodos de até 5 anos.>** Nas
mulheres que iniciaram o uso de horménio mais tarde, a
frequéncia de hipertensao encontrada foi maior; entretanto,
essas mulheres constituiam uma minoria nessa amostra. O
fato de que os limites de tempo recomendados estdo sendo
respeitados provavelmente garante mais protecdo para as
usudrias de THM.

As usudrias de THM no presente estudo tinham melhores
condicoes de satde, um estilo de vida mais saudavel, e um
grau de escolaridade elevado. Um estudo conduzido na
Pennsylvania encontrou um perfil semelhante.*® Diante do
padrao de indicadores de satide entre as usuarias de THM, é
preciso considerar a possibilidade de que a associagdo entre o
uso do hormonio com a menor chance de hipertensao tenha
sido influenciada pelo perfil de satide dessas mulheres e nao
apenas pelo efeito da THM.

Apesar do beneficio aparente da THM encontrado aqui,
é importante enfatizar que, de acordo com recomendagées
atuais, a THM somente ¢ indicada para o tratamento dos
sintomas vasomotores da menopausa e ndo como uma
estratégia para evitar doencas cardiovasculares e seus fatores
de risco.’*

Um dos pontos fortes do presente estudo é o tamanho
substancial da amostra e o fato de que a amostra era composta
de trés grandes regides geogréficas do pais. Entretanto, a
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generalizagao dos dados deve ser cautelosa, ja que o ELSA-
Brasil, apesar de sua amostra robusta e das semelhangas
conhecidas entre os resultados deste estudo e os de pesquisas
baseadas em populagdo realizadas no Brasil, é composto por
funcionarios publicos que nao representam o pablico em geral
considerando suas caracteristicas sociodemograficas.

Algumas limitagoes incluem a impossibilidade metodolégica
de se avaliar a causalidade reversa nas associagdes observadas
aqui, bem como um possivel viés de meméria em relacao aos
dados relacionados a menopausa e ao inicio do uso da THM,
que foram obtidos por questiondrios. Entretanto, qualquer viés
que possa ter ocorrido seria minimo, ja que a menopausa é
um evento marcante nas vidas das mulheres. Ademais, alguns
fatores nao avaliados, tais como o consumo de sédio, fungao
renal e a dose usada nos regimes de horménios, podem causar
confundimento residual.

Conclusao

Esses resultados sugerem que o uso atual da THM nao
esta relacionado a hipertensao, especialmente em mulheres
com um estilo de vida saudavel e com menos de 60 anos
de idade. Entretanto, estudos futuros podem esclarecer o
efeito da THM na pressao arterial. A despeito das questoes
éticas que envolvem a realizagao de estudos pela delicada
relagao risco/ beneficio da THM, estudos longitudinais podem
ser mais apropriados para avaliar essa associacao, além da
possibilidade de se identificar efeitos de longo prazo apés o
término da terapia.
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