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EFEITO DA DROSPIRENONA COMO TERAPIA HORMONAL DE BAIXA DOSE NOS NIVEIS
PRESSORICOS DE MULHERES CLIMATERICAS HIPERTENSAS

EFFECT OF DROSPIRENONE AS LOW DOSE HORMONE THERAPY IN PRESSURE LEVELS IN CLIMACTERIC WOMEN
WITH HYPERTENSION

Sinara Marques dos Santos', Maria Bethania da Costa Chein’, Diego Salvador Muniz da Silva', Paulo Roberto Silva Cruz', José de Albuquerque Figueiredo
Neto’, Luciane Maria Oliveira Brito®

Resumo

Introducao: A drospirenona é um derivado progestinico com propriedades antagonistas da aldosterona, cujo efeito anti-
hipertensivo foi demonstrado em estudos clinicos. Em associacdo com o estradiol, a drospirenona é utilizada como uma opcao
de terapia hormonal de baixa dose para alivio da sintomatologia climatérica. Objetivo: Analisar os efeitos da drospirenona na
pressdo arterial (PA) e marcadores de doenca cardiovascular em mulheres climatéricas hipertensas. Métodos: Ensaio clinico
com 30 mulheres climatéricas, entre 40 e 60 anos, hipertensas grau I, com sinais clinicos de climatério. As pacientes foram
divididas igualmente em dois grupos: Grupo | - tratadas com 1mg de estradiol e 2mg de drospirenona; Grupo Il - sem terapia
hormonal. No inicio do estudo e apds trés meses de seguimento foram dosados homocisteina e proteina c-reativa (PCR) ultras-
sensivel, além da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial, para analise dos efeitos da Terapia Hormonal de Reposicdo.
Utilizou-se a Analise da Covariancia sendo atribuido nivel de significancia ®<0,05. Resultados: Apos trés meses de seguimento,

houve reducao da PA nos dois grupos, sendo mais acentuada no Grupo |, PA Sistélica (p=0,002) e Diastélica (p=0,004). Os niveis
séricos da homocisteina sofreram um decréscimo em ambos os grupos, sendo maior (8,2%) no Grupo | (p=0,082). Os niveis
séricos da PCR também apresentaram reducdo nos dois grupos, sendo a reducdao do Grupo | (7,1%) mais proeminente
(p=0,077). Conclusao: O uso da TH combinada com a drospirenona apresentou reducao significativa nos niveis pressoricos,
reforcando as propriedades antagonistas da aldosterona que podem contrabalancar a possivel retencdo hidrica relacionada ao
estrogénio.
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Abstract

Introduction: Drospirenone is a derivative progestin with properties aldosterone antagonists whose antihypertensive effect
was demonstrated in clinical studies. In combination with estradiol, drospirenone is used as an option to low dose hormone
replacement therapy to alleviate climacteric symptoms. Objective: To analyze the effects of drospirenone on blood pressure
(BP) and markers of cardiovascular disease in climacteric women with hypertension. Methods: A clinical trial study included 30
perimenopausal women between 40 and 60 years old, stage 1 hypertension, with clinical signs of menopause. The patients were
divided in two groups: Group | - patients treated with 1mg estradiol and drospirenone 2mg, Group Il - patients without hormone
therapy. At baseline and after three months of follow-up, measurements were made of homocysteine and C-reactive protein
ultrasensitive, and the Ambulatory Blood Pressure Monitoring, to analysis of the effects of hormone therapy. We used the analy-
sis of co-variance was assigned a level of significance set at x<0,05. Results: After three months of follow up, there was a reduc-

tion in BP in both groups, being more pronounced in Group |, Systolic BP (p=0,002) and Diastolic BP (p=0,004). Serum levels of
homocysteine have experienced a decrease in both groups, being higher (8,2%) in Group | (p=0,082). Serum levels of C-reactive
protein ultrasensitive also decreased in both groups, the reduction in Group | (7,1%) more prominent (p=0,077). Conclusion:
The HT combined with drospirenone showed significant reduction in blood pressure, reinforcing properties that aldosterone
antagonists may counteract the possible estrogen-related fluid retention.

Keywords. Hypertension. Hormonal Therapy. Biological Markers.

Introducao A Terapia Hormonal de Reposicdo surge com o
objetivo de melhorar as condicdes de salde e qualida-

Segundo estimativas, 30% a 40% das mulheres  de de vida da mulher’. Consiste na reposicdo de estro-

sofrerdo as consequéncias da diminuicao progressiva
dos estrogénios: disfuncdes menstruais, sintomas
vasomotores, disturbios psicoldgicos, alteracdes cog-
nitivas, mudancas troéficas, perda 6ssea, doencas car-
diovasculares, necessitando de terapia hormonal'.
Este hipoestrogenismo é resultante da faléncia gona-
dal por exaustao da populacdo folicular que acomete
mulheres climatéricas’.

génios, progestagénios e, eventualmente, androgéni-
os; sendo indicada para alivio de fogachos, sudorese,
atrofia urogenital, ressecamento vaginal, preservar a
massa 6ssea, melhorar os distdrbios do sono e estimu-
lar alibido®.

Tal quadro clinico deve-se, sobretudo ao hipoes-
trogenismo presente na mulher climatérica, o periodo
pos-menopausa associa-se ao aumento progressivo do
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risco de doencas cardiovasculares®. Acreditava-se inici-
almente que a TH seria capaz de reduzir o risco dessas
doencas; contudo, a grande maioria dos estudos clini-
cos ndo evidenciou o efeito fisiopatologico imaginado,
ndo confirmando o efeito protetor cardiovascular,
cujas razodes paratais resultados sao ainda desconheci-
das®®. Entretanto, em alguns estudos observou-se que
a terapia hormonal convencional aumentou os niveis
dos marcadores de doenca cardiovascular: homocistei-
na e da proteina C reativa (PCR) ultrassensivel, além de
agentes do processo aterogénico e trombotico®.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é
um mediador progressivo e bem conhecido da doenca
renal e cardiovascular. Dentre seus componentes, a
aldosterona possui maior destaque, pois exerce uma
variedade de efeitos adversos através de diversos me-
canismos”''. Observou-se que o uso da espironolac-
tona, antagonista do receptor da aldosterona, melhora
os indices de morbimortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Esse antagonismo gerou inte-
resse no desenvolvimento de drogas que pudessem
aumentar ou potencializar essa acdo, como as drogas
inibidoras da enzima conversora de angiotensina e
antagonistas do receptor |l de angiotensina (ATA-I1)"%.

A drospirenona (DRSP) é um derivado proges-
tinico da 17-alfa-espironolactona, um analogo da espi-
ronolactona, que possui acdo antagonista da aldoste-
rona aproximadamente sete vezes maior que seu simi-
lar. Em associacao com o 17-beta-estradiol (E2), a dros-
pirenona é utilizada como TH de baixa dose em formu-
lacdes de 1mg a 3mg. Sua eficacia é conhecida no alivio
de sintomas vasomotores, sem alteracao da espessura
endometrial e com um possivel efeito positivo na fun-
cdo lipidica™". A associacdo entre a DRSP/E2 tem
demonstrado um efeito anti-hipertensor significativo,
e também um efeito aditivo quando combinada com a
terapia anti-hipertensiva existente™.

Ao contrario de outros progestagenos, a DRSP
possui um perfil bioquimico semelhante a progestero-
na endogena, especialmente em relacao a proprieda-
des antimineralocorticéides e antiandrogénicas'®.
Acredita-se que a sua poténcia antiandrogénica e anti-
mineralocorticoide seja superior ao analogo espirono-
lactona. Dessa forma, a DRSP além de inibir a estimula-
cdo estrogénica do Sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), mantém as propriedades vasoati-
vas e anti-aldosterona dos progestagenos que decli-
nam com a menopausa'”'’.

A Terapia Hormonal (TH), ideal em mulheres
hipertensas leves na pds-menopausa seria, portanto,
aquela que promovesse o alivio sintomatico, sem gerar
aumento do risco de complicacdes cardiovasculares;
além de contribuir para decréscimo dos niveis presso-
ricos ou de fatores que auxiliem nareducao dos efeitos
colaterais indesejaveis produzidos por algumas dro-
gas anti-hiperten-sivas (por exemplo, espoliacdo de
potassio produzida por drogas diuréticas). Assim,
novos esquemas terapéuticos de Terapia da Reposicao
Hormonal (TRH), sdo desejaveis, e a utilizacao da dros-
pirenona como progestageno apresenta expressivo
potencial dentre os esquemas de TH de baixa dose’.

Diante da importancia do tema, este estudo teve
como objetivo analisar o efeito da drospirenona como
TH de baixa dose na pressdo arterial e nos marcadores
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de doenca cardiovascular, homocisteina e PCR ultras-
sensivel, em mulheres climatéricas hipertensas.

Métodos

Trata-se de ensaio clinico prospectivo envolven-
do 30 mulheres atendidas por demanda espontanea no
Ambulatério de Ginecologia do Hospital Universitario
Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhao.

Os critérios de inclusao foram: faixa etaria entre
40 a 60 anos, hipertensao leve (Estagio ), amenorréia
(ha 12 meses ou mais) antes do tratamento, sinais clini-
cos de climatério (neurovegetativos, neuropsiquicos
ou genitais). Os critérios de exclusdao foram: outras
causas de amenorréia (hiperprolactinemia, hipogona-
dismo hipogonadotrofico, tireoidopatias), uso de TH
nos 12 meses anteriores a pesquisa, hipertensao arteri-
al secundaria, alteracdes das provas de funcao hepatica
e0Ou renal, histérico de fendmenos tromboembdlicos,
infarto do miocardio, angina instavel, insuficiéncia
cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral isqué-
mico ou acidente isquémico transitorio, diabetes melli-
tus tipo |, dependéncia quimica nos dois anos prévios
ao estudo, alteracdes pré-malignas nos exames colpo-
citolégicos e mamografia, e intolerancia a qualquer
componente dos medicamentos.

A medidadapressao arterial (PA) foi realizadaem
ambulatério, seguindo recomendacdes da VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao. Considerou-se hipertensao
leve ou estagio 1 valores >140 mmHg e <159mmHg
para a pressao arterial sistolica (PAS) e/ou pressao
arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg e < 99 mmHg".

Assim, nas 30 mulheres selecionadas foi pro-
posta a realizacdao de TH. Aquelas que optaram por
fazé-la foram reunidas no Grupo | (com hormonio),
contendo 15 mulheres submetidas a TH de baixa dose
com 1mg de estradiol e 2mg de drospirenona; as que
optaram por nao fazer uso da TH compuseram o Grupo
Il (sem hormonio), contendoigualmente 15 pacientes.

Todas as 30 pacientes foram submetidas simul-
taneamente ao tratamento anti-hipertensivo com inibi-
dores do receptor tipo Il da angiotensina 50mg. As
pacientes que faziam uso de outro tratamento anti-
hipertensivo foram orientadas a usarem o anti-
hipertensivo 50mg/dia como monoterapia por um
periodo de no minimo sete dias antes de iniciado o
seguimento, chamado periodo de adaptacao.

Dessa maneira, foi aplicada uma ficha-protocolo
em todas pacientes, que logo apds foram submetidas a
exame fisico-ginecoldgico, solicitacdo de exames com-
plementares, agendamento do exame de Monitoracao
Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), dosagem de
PCR ultrassensivel e homocisteina.

Apds arealizacao dos exames, foram fornecidos
os medicamentos e realizada orientacao quanto ao seu
uso e retorno em trés meses para reavaliacao clinica,
reavaliacdao da pressao arterial com MAPA, nova dosa-
gemde PCRultrassensivel e homocisteina.

Os dados foram tabulados e analisados no progra-
ma Epi-Info® versdo 3.4.1. Os dados quantitativos foram
expressos por média e Desvio Padrao (DP) e analise da
covariancia. As comparacoes foram consideradas estatisti-
camente significativas com « < 0,05.

Todas as pacientes foram informadas a respeito
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da pesquisa e apds aceitarem assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi apro-
vada no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Uni-
versitario da Universidade Federal do Maranhdo com
Parecer N°396/10.

Resultados

Nas mulheres submetidas a TH de baixa dose e
tratamento anti-hipertensivo (Grupo I) a idade média
foi de 50,6 anos = 0,5 anos; ja dentre as mulheres que
fizeram uso somente do tratamento anti-hipertensivo
(Grupo ll) aidade médiafoi 51,3 anos = 0,4 anos.

Nas mulheres que realizaram TH (Grupo ),
observou-se uma diminuicdo de peso médio de 0,7kg
(p = 0,031) em relacao ao inicio do estudo; enquanto
que as mulheres que nao fizeram uso (Grupo Il), aredu-
cdo de peso médio foi mais discreta, 0,3kg (p=0,041).

Apds trés meses de seguimento observou-se no
Grupo lumareducao da PAS médiade 123 + 1,5 mmHg
para 118,8 £1,2 mmHg (p = 0,002) e da PAD média de
75,5 £ 1,2 mmHg para 72,7 £ 1,0 mmHg (p = 0,004).
No Grupo Il, houve uma reducio da PAS média de
125,1 +1,6 mmHg para122,8+ 1,1 mmHg (p=0,003)
e da PAD média de 74,9 + 1,2 mmHg para 73,4 + 1,1
mmHg (p=0,005)(Tabela 1).

Tabela 1 - Analise da Pressao Arterial (PA) em mulheres clima-
téricas e hipertensas que fizeram uso de hormonio e mulhe-
res que nao fizeram. Sao Luis - MA, 2011.

il Avée 3 meses Reducds vator
PA
Sistolica
Grupo | 123+1,5 118,8+1,2 -4,2 0,002
Grupo Il 125,1+1,6  122,8+1,1 -2,3 0,003
PA
Diastolica
Grupo | 75,5%1,2 72,7+1,0 -2,8 0,004
Grupo Il 74,9+1,2 73,4+1,1 -1,5 0,005

Os niveis séricos da homocisteina sofreram um
decréscimo no valor inicial médio de 9,7 umol/L para

8,9 umol/L (p=0,082), representando uma reducao de
8,2% no Grupo I. No Grupo Il, essa reducdo foi de 8,5
pmol/L para 8,1 umol/L (p = 0,071), representando
umareducaode4,7%.

Os niveis séricos da proteina C reativa ultrassen-
sivel apresentaram discreta reducdo nos dois grupos
deste estudo. No Grupo I, o valor médio inicial passou

Tabela 2 - Comportamento dos marcadores cardiovasculares
em mulheres climatéricas e hipertensas que fizeram uso de
hormonio e mulheres que ndo fizeram. Sao Luis - MA, 2011.

.. Ap6s 3  Reducao
Inicio meses %) p-valor

Homocisteina

Grupo | 9,7 umol/L 8,9 umol/L 8,2 0,082
Grupo Il 8,5 umol/L 8,1 umol/L 4,7 0,071
Proteina C

reativa

Grupo | 0,42 mg/dL 0,39 mg/dL 7,1 0,077
Grupo Il 0,28 mg/dL 0,27 mg/dL 3,6 0,062

de 0,42 mg/dL para 0,39 mg/dL (p =0,077), represen-
tando um decréscimo de 7,1%; enquanto no Grupo Il o
valor médio inicial passou de 0,28 mg/dL para 0,27
mg/dL (p =0,062), um decréscimo de 3,6% (Tabela 2).

Conclusao

A PA e prevaléncia de hipertensao arterial ten-
dem a se elevar com a progressao da idade, mais pro-
nunciadamente nos anos proximos a menopausa’’.
Entretanto, vale considerar que o efeito da menopausa
sobre a PA é dificil de ser avaliado, visto que ambas
sofrem influéncia de diversos fatores tais como indice
de massa corporea (IMC) e tabagismo.

No presente estudo, o uso da DRPS apresentou-
se como eficiente terapéutica para tratamento de sin-
tomas climatéricos e HAS, concordando com os acha-
dos encontrados por Gambacciani et al.,” que acompa-
nharam mulheres na pds-menopausa ndo tratadas com
TH ou esterdides sexuais nos 12 meses anteriores ao
estudo e foram randomizados para o tratamento com
17B-estradiol (1mg/dia) mais drospirenona (2mg/dia)
ou ao calcio (controles).

A significativa reducao da PA média nas mulhe-
res tratadas com DRPS foi mais expressiva na PAS,
quanto a PAD, ao final do estudo. Esses achados sdo
compativeis com aqueles relatados por Archer et al.,”
que evidenciaram reducdo significativa na PA nas
mulheres tratadas com a associacdo de drospirenona/
estradiol. A reducao foi mais acentuada na PAS, seme-
Ihante ao achado deste estudo.

Houve concordancia também com o estudo de
White et al.,”* que identificaram uma reducdo significa-
tiva da PAS e da PAD em mulheres climatéricas que
faziam uso de TH com DRPS (3mg) e estradiol (1mg),
avaliadas durante 12 semanas pela MAPA e pela moni-
torizacao ambulatorial.

A utilizacdo de drospirenona-estradiol em estu-
do randomizado, controlado com 36 mulheres hiper-
tensas leves utilizando hidroclorotiazida, levou a uma
reducdo significativa das PAS e PAD (reducdo de 7,2 e
4,5mmHg, respectivamente) nestas mulheres avalia-
das com o MAPA, em relacdo ao grupo placebo®.

Em estudo randomizado duplo-cego com 750
mulheres hipertensas climatéricas foi demonstrado
uma acdo anti-hipertensiva significativa na associacao
de 2 a3mg de DRPS e 1 mg de estradiol®’. A associacio
de Tmg de drospirenona e 1mg de estradiol, ou o uso
isolado de estradiol, neste estudo ndo evidenciou esta
reducdo significativas da pressdo arterial.

Em estudo multicéntrico realizado com 213
mulheres pds-menopausicas hipertensas leves trata-
das com DRPS 3mg e estradiol 1mg durante 12 sema-
nas, foi observado uma reducao da PAS duas vezes
maior nas mulheres randomizadas em comparacao ao
placebo (P <0,000)%.

Preston et al.,”* concluiram que o uso concomi-
tante de DRPS e 17-beta estradiol como terapia de
baixa dose, em associacao com enalapril (inibidor da
ECA), resulta em efeito redutor sobre a PA, maior que o
que ocorre com o uso isolado do enalapril. Resultados
semelhantes foram obtidos em estudo multicéntrico
com mulheres diabéticas na pés-menopausaentre 44 e
70 anos de idade, no qual se verificou diminuicao nos
niveis das PAS e PAD, sem alteracdo nos niveis de
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potassio no grupo tratado com drospirenona’.

Por outro lado, o estudo realizado durante cinco
anos por Vestergaard et al.,”’ com 1006 mulheres pds-
menopausicas entre 45 e 58 anos, em TH, mostrou nao
ocorrer nenhum efeito consideravel, seja aditivo ou

redutor, na PA dessas mulheres.
O estudo realizado por Yildizhan et al.,*® avaliou

160 mulheres durante 12 meses e evidenciou que
mulheres tratadas com DRPS - estradiol obtiveram
baixa incidéncia de eventos adversos e efeitos mais
favoraveis no IMC e PA, com valores inferiores ao trata-
do com gestodena estradiol.

A reducdao de peso corporal analisada nas
mulheres tratadas com DRPS a deste estudo, concorda
com o trabalho de Elger et al.,'” cujas apresentacdes de
DRPS estradiol utilizadas como contraceptivos preve-
niu o aumento de peso ponderal e o aumento da PA
(tendéncia para reducdo da PA).

No estudo de Archer et al.’ conduzido em

mulheres pés-menopausadas por 13 ciclos de 28 dias,
observou-se que o grupo tratado com DRPS estradiol
apresentou manutencao e até mesmo reducao de peso
em relacdo aos valores iniciais do estudo, quando com-

parados ao grupo controle (estradiol isolado).
Em estudo realizado por Brown, Ling e Wang,”

onde 326 mulheres foram acompanhadas durante um
ano, e verificaram que o aumento da retencao hidrica e
do apetite que normalmente ocorre no periodo pré-
menstrual é reduzido com o uso de DRPS estradiol. Além
da melhoria da sintomatologia pré-menstrual, observa-
ram-se efeitos positivos na pele e reducao do peso cor-
poral. Esses resultados podem ser atribuidos ao efeito
anti-mineralocorticéide da DRPS, contrapondo-se a
tendéncia de ganho de peso dos estrégenos, o que faci-
lita a adesdo ao tratamento, pois o ganho de peso é uma

preocupacao para muitas mulheres emusodaTH.
A andlise da associacdo entre homocisteina e

doenca cardiovascular, tematica de diversos estudos,
indica que o incremento da concentracao sérica de
homocisteina esta relacionado ao risco de aterosclero-
se, infarto do miocardio, infarto cerebral, trombose
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, con-
tudo ainda é controverso®*. Logo, a reducio nos nive-
is de homocisteina durante o seguimento das pacien-
tes nos dois grupos sugere um efeito protetor para

doencas cardiovasculares em tais pacientes.
A homocisteina pode gerar dano vascular atra-

vés da promocao da ativacao plaquetaria, stress oxida-
tivo, disfuncdo endotelial, hipercoagulabilidade e
stress do reticulo endoplasmatico®. Assim, acredita-se
que a associacdao da TH com estrogenos diminua a
concentracdo de homocisteina®, o que corrobora os
resultados.

Em estudo dinamarqués, 209 mulheres sauda-
veis na pés-menopausa foram randomizadas para
receber TH (n=103) ou nenhuma substituicao (n=106).
Mulheres que receberam TH tiveram niveis de homo-
cisteina total significativamente mais baixos que as
mulheres no grupo controle; a homocisteina média
total foi 8,6 pmol/L e 9,7 pmol/L, respectivamente
(P=0,02)35. Neste estudo, apesar do niveis de homo-
cisteina para o Grupo Il, apresentarem-se inferiores ao
Grupo |, tal resultado é reflexo da amostra e nao da
terapéutica utilizada. Quando comparado o nivel de
homocisteina apods trés meses de uso da TRH, obser-
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va-se reducdo superior no Grupo | (8,2%, contra 4,7%
no Grupo Il).

Van Baal et al.,”® avaliando mulheres na pds-
menopausa utilizando terapia combinada de estradiol-
progesterona e monoterapia com estradiol durante 4 e
12 semanas, observaram um decréscimo nos niveis de
homocisteinade 9,4% naterapiacombinada,de 5,1%na
monoterapia e um aumento de 2,4% nas pacientes do
grupo placebo. As reduc¢des foram detectadas apos 4
semanas de tratamento com estradiol-progesterona.
Espera-seque resultado semelhantetambém ocorraem
terapias que utilizem analogos da DRPS, como presen-
ciado neste estudo. Todavia, em trabalho conduzido
por Guimaraes et al.,’ no qual 24 mulheres foram avali-
adas apos 3 meses de TH com estradiol 2mg e ciprote-
rona 1mg, ndo foram observadas alteracdes nos niveis

plasmaticos dahomocisteina.
Em estudo realizado com 46 mulheres durante 6

meses, utilizou-se terapéutica combinada de estradiol-
progesterona e monoterapia com estradiol foi observa-
do aumento significativo da PCR sérica no grupo tratado
apenas com estradiol, enquanto que no grupo tratado
com progestageno os niveis mantiveram-se estaveis. Os
niveis de homocisteina diminuiram em ambos os gru-
pos. Assim, estes resultados parecem traduzir que a
reducdo nos niveis séricos de homocisteina através da
TH com DRPS apresenta beneficios cardiovasculares e
que o aumento da PCR pode ser parcialmente prevenido

pelo acréscimo de um progestageno®.
A proteina C reativa é uma proteina de fase agu-

da, sintetizada pelo figado em resposta as citocinas,
que reflete inflamacao sistémica ativa. A inflamacao tem
um papel importante noinicio, progressao e desestabili-
zacdo das placas ateromatosas. Marcadores plasmati-
cos de inflamacao crénica tém sido consistentemente
associados ao risco de doenca arterial coronariana,

sendo a PCR ultrassensivel o marcador mais estudado™.
Os niveis séricos da PCR ultrassensivel apresen-

taram reducdao em ambos os grupos. Esses dados con-
trastam com o aumento de PCR descrito em ensaios
clinicos feitos por Cooper et al.,” com doses plenas por
via oral e estudos longitudinais feitos por Zhang et al.,"
no qual usudrias de TH apresentaram maiores niveis de
marcadores pré-inflamatoérios, quando comparadas as
ndo usuarias. Ha controvérsias do efeito da TH sobre os
niveis de PCR, e estudos demonstram aumento nos
niveis de PCR mesmo com baixa dose por via oral. Con-
tudo, o TH de baixa dose ndao tem sido relacionado com

aumento dos niveis de PCR**.
Koh et al.,” e Stérk, von Schacky, e Angerer*

observaram a estabilizacdo dos niveis de PCR comaTH
de baixa dose por via oral, tanto no uso de 0,3mg de
estrogénios equinos conjugados, quanto no uso de
1mg de 17-beta estradiol, respectivamente. Estudos
experimentais tém sido desenvolvidos para avaliar a
influéncia da associacdo DRPS drospirenona-estradiol
sobre marcadores proé-inflamatorios em mulheres cli-
matéricas®.

Em uma anadlise caso-controle dos estudos
sobre hormonios, pesquisadores determinaram os
niveis lipidicos e de PCR ultrassensivel iniciais em 271
mulheres cardiopatas e em 707 mulheres sem cardio-
patia. Um valor eleva do PCR ultrassensivel foi associa-
do com um risco elevado de eventos coronarianos em
mulheres que fazem uso isolado de estrogénio, mas
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ndo naquelas em que o uso de estrogénio esta associa-
do a progesterona. Por ser um derivado progestinico,
esse resultado também poderia ser aplicado a terapia
comdrospirenona®.

Em estudo clinico randomizado com 40 mulheres
na pos-menopausa, os efeitos do tratamento oral de
baixa dose nas pacientes submetidas a terapéutica com

estradiol 300ucg nasal e DRPS 2mg foram favoraveis nos

niveis de PCR ultrassensivel. As concentracdes circulan-
tes de PCR diminuiram nos primeiros 2 meses e mantive-
ram-se estaveis ao final de 4 meses de tratamento hor-
monal, resultados concordantes com este estudo®.
Portanto, o tratamento hormonal com a drospi-
renona representa nova opcao terapéutica, pois além
dos beneficios no controle dos sintomas climatéricos,
reforcaainda as propriedades antagonistas da aldoste-
rona que podem contrabalancar a possivel retencao
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