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Prefacio

ovamente, com muita satisfagao, recebi o convite para elaborar o
prefacio do Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal - 2018, do
ilustre professor Luciano Pompei.

Apds minuciosa leitura dos varios capitulos, conclui que foram abordados
todos os muiltiplos aspectos da hormonioterapia da peri e da pés-menopausa.
Verifiquei, outrossim, que mais capitulos foram adicionados aos do Consenso
2014, por certo para atualizar a obra. Esses novos capitulos dizem respeito a
androgenioterapia, ao tratamento da sindrome urogenital (hidratantes, /aser e
radiofrequéncia) e, por fim, a novos farmacos, como TSEC e estetrol, que serdo
recomendados para medicar situagdes clinicas especiais.

Os capitulos foram redigidos de forma simples, sédo faceis de serem lidos
e sempre fundamentados em medicina baseada em evidéncia, o que,
indubitavelmente, confere a obra mais consisténcia e veracidade.

Dificilmente encontrar-se-a publicagdo semelhante na literatura, dai aconselho
sua leitura a todos os profissionais que se interessam pelo tema.

Gostaria de parabenizar os editores e todos os colegas que se responsabilizaram
pelo laborioso levantamento dos dados, sua interpretacdo, exposi¢éao e
conclusdes.

Muito obrigado!

Prof. Dr. Geraldo Rodrigues de Lima

Professor aposentado do Departamento de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina
da Universidade Federal de Sao Paulo







Apresentacao

) arece que foi ontem, mas, ao olhar o calenddrio, percebe-se que se passaram
quatro anos desde a publicacado do uUltimo Consenso Brasileiro de Terapéutica

Hormonal da Menopausa pela SOBRAC.

O conhecimento médico avanga em velocidade geométrica e, apds quatro anos, a
Diretoria da SOBRAC entendeu que chegou o momento de atualiza-lo. E claro que
muito de 2014 continua atual, nem tudo é novidade, mas, mesmo assim, é importante
revisitar cada tema e checar se novas pesquisas surgiram em cada topico e o que
precisa ser atualizado. Tudo isso sempre objetivando que o colega tenha informagdes
praticas e claras para aplicar no dia a dia, nas decisOes perante cada paciente, com toda
a segurancga.

Além de rever os temas ja existentes, muitos foram aprofundados e alguns novos foram
acrescidos com o objetivo de ampliar o leque de cobertura do consenso. Novidades que
estao por vir sdo apresentadas para que o leitor possa estar bem atualizado.

Cada tépico foi preparado por um ou mais relatores, que foram responsaveis pela
elaboracgdo do texto com base em uma revisao cuidadosa da literatura médica.
Posteriormente, esse material foi avaliado por um grande grupo de revisores de varias
partes do pais, reconhecidos por seu conhecimento na area do climatério. Em sessao
plenéria, todo o conteldo foi revisto e discutido, gerando conclusdes. Por meio de
consenso, ao final de cada capitulo, tais conclusdes representam a posigao final de todo
o grupo reunido e, portanto, a posicao oficial da SOBRAC.

Sabemos que esta longe de se esgotar o assunto, mas permanece a convic¢do de que

a atualizagdo 2018 do Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa
contempla provavelmente a maioria das situagoes e das duvidas na pratica didria. Nossa
expectativa é que possa ajudar e orientar colegas na tomada das condutas apropriadas
e seguras para a atencdo as mulheres climatéricas brasileiras.

Luciano de Melo Pompei
Rogério Bonassi Machado
Maria Celeste Osério Wender

César Eduardo Fernandes
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Debatedor, relator
e correlator

Correlatora
Debatedora
Debatedor

Debatedora,
relatora e
correlatora

Debatedora e
correlatora

Debatedor
Debatedor

Debatedor e
relator

Debatedor

Correlator

Debatedor

Debatedor
Debatedor

Correlatora

HA CONFLITO DE INTERESSES?
Sim
Nao - Nunca recebi qualquer forma
de pagamento ou auxilio financeiro

de entidade pdblica ou privada para
pesquisa ou desenvolvimento de
métodos diagndsticos e terapéuticos
ou, ainda, honorarios como consultor
de industria farmacéutica.
Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao
Sim
Sim
Sim

Nao
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim

Nao

COMO CONSULTOR

DA(S) EMPRESA(S)/

INSTITUICAO(OES) -
QUAL(AIS):

Sanofi, Libbs,
Mantecorp-Farmasa,
Aché e Griinenthal

Vlydence-Laser e Abbott

Participo(ei) de consultorias
para Eli Lilly, Merck

& Co, Sanofi-Aventis,
Novartis,Organon, Amgen,
SEM e Mantercorp

Myralis, FQM e Herbarium

Aché, AMGEN, Apsen,
Bayer, Libbs, Sandoz e
Sanofi

Nao

TEVA Farmacéutica, Pfizer,
Lilly, Biolab, Besins e
Bayer

Nao

EMS, Hypera e Libbs

Nao nos Ultimos 17 anos

Fapesp e CNPq
Nao

COMO PESQUISADOR 0U
CONDUTOR DE ENSAIO
CLiNICO DE PRODUTO(S)
— QUAL(AIS):

Nao

Vlydence-Laser

Participo(ei) de estudos
clinicos subvencionados
por Eli Lilly, Merck & Co,
Sanofi-Aventis, Novartis,
Organon, Amgen e Roche

Nao

Libbs e Pfizer

Nao nos ultimos 17 anos

Fapesp e CNPq
Nao

PALESTRANTE EVENTUAL
DA(S) EMPRESA(S) —
QUAL(AIS):

Sanofi, Aché, Libbs, SEM e
Griinenthal

Biolab e Lilly
Vlydence-Laser e Abbott

Participo(ei) como
palestrante para Eli Lilly,
Merck & Co, Sanofi-Aventis,
Novartis, EMS, Amgen e
Roche

Sanofi, Takeda, Bayer,
MSD, Stragen, Amgen,
Myralis, Herbarium, FQM
e Abbott

Aché, AMGEN, Bayer, Libbs
e Sanofi

Besin
Abbott, Wyeth e Libbs

Libbs, Ache, Sanofi,
Bayer, FMQ e Griinenthal

Biolab, Teva e Exeltis.

Teva Farmacéutica, Pfizer,
Lilly, Biolab, Besins e
Bayer

Hebron

Speaker Farmoguimica e
Griinenthal

Nao nos Ultimos 17 anos

Mantecorp
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ch

Karen Oppermann
Licia Helena de Azevedo

Licia Helena Simoes da
Costa Paiva

Luciano de Melo Pompei

Luiz Francisco Cintra
Baccaro

Marcelo Luis Steiner

Marco Aurélio Albernaz

Marcos Felipe Silva de Sa

Maria Auxiliadora Budib

Maria Celeste Osorio
Wender

Marisa Teresinha
Patriarca

Mona Licia Dall’Agno

Narayana Ravasio
Franklin de Sant’Ana

Nilson Roberto de Melo

Poli Mara Spritzer

Ricardo Vasconcellos
Bruno

Rodolfo Strufaldi

Rogério Bonassi
Machado

Sebastiao Freitas de
Medeiros

Sdnia Maria Rolim Rosa
Lima

12.571 - RS
54.326 - SP

52.252 - SP

76.054 - SP

111.800 - SP

109.535 - SP

5.394 - GO

15.916 - SP
2.906 - MS
14.578 - RS

56.416 - SP
37.045 - RS
135.108 - SP

31.261 - SP

7.889 - RS

501373 -RJ

55.841 - SP

63.798 - SP

748 - MT

20.279 - SP

Correlatora
Debatedora

Debatedora e
relatora

Debatedor, relator
e correlator

Debatedor, relator
e correlator

Debatedor, relator
e correlator

Debatedor

Debatedor

Debatedora

Debatedora e
relatora

Debatedora e
relatora

Correlatora

Debatedora

Debatedor e
correlator

Debatedora,
relatora e
correlatora

Debatedor

Debatedor, relator
e correlator

Debatedor, relator
e correlator

Debatedor

Debatedora

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
Sim
Sim
Nao

Nao

Sim

Nao

Sim

Sim

Sim

Nao

Nao

Pfizer

Bayer, Besins, Griinenthal,
Hypera e Pfizer

Nao no momento

Aché, Bayer, Biolab,
Griinenthal, GSK, Libbs,
Medley, Merck Serono,
MSD, Pfizer, Sanofi e
Stragen

Laboratdrios Bago

Bayer, Griinenthal, Libbs,
Pfizer e Besins

Pesquisador do produto
Relugolix da Myovant

Sciences

N&o no momento.

Myovant

Stezza, Gynotram e
Gestinol 28

Bayer e Libbs

Abbott e Libbs

Abbott, Aché, Amgen,
Bayer, Besins, FQM,
Griinenthal, MSD, Pfizer
e Zodiac

Aché

Aché e Sanofi

Bayer, Biolab,
AstraZeneca, MSD, Abbott
e Griinenthal

Schering, Bayer, Abbott

e Pfizer

MSD e Grunenthal

Abbott, Bayer, Besins,
Griinenthal, Libbs e Pfizer

Abbott, Aché, Bayer,
Biolab, Exeltis,
Farmoquimica,
Griinenthal, GSK, Libbs,
Marjan, Medley, Merck
Serono, MSD, Pfizer,
Sanofi, Stragen e Zodiac.

MSD, Griinenthal e Exeltis

Bayer, Libbs, Sanofi e
Biolab

Bayer, Griinenthal, MSD,
Libbs, TEVA, Pfizer e
Besins




Abreviaturas

AMP
APHRODITE

ASEX
AVC
AVV
BDI
BZA
CaCo
CaEn
CaOv
CES-D

Cis

CT
CVLT
DA
DCC
DCV
DHEA-S
DHEA
DM2
DMO
DSM-IV

DXA
E+P
E1

E2
E3
E4
EC
ECR
EEC
EIMC
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Acetato de medroxiprogesterona

A Phase Il Research Study of Female

Sexual Dysfunction in Women on
Testosterone Patch without Estrogen

Arizona Sexual Experiences
Acidente vascular cerebral
Atrofia vulvovaginal

Escala de depressao de Beck
Bazedoxifeno

Cancer de colo uterino
Cancer de endométrio
Cancer de ovdrio

Center for Epidemiological Studies-
Depression Scale

Carcinoma in situ

Colesterol total

California Verbal Learning Test
Doenca de Alzheimer

Doenga cardiaca coronariana
Doenga cardiovascular

Sulfato de deidroepiandrosterona
Deidroepiandrosterona

Diabetes melito tipo 2

Densidade mineral 6ssea

Manual diagndstico e estatistico de
transtornos mentais

Densitometria dssea

Estrogénio mais progestagénio
Estrona

Estradiol

Estriol

Estetrol

Estrogénios conjugados

Ensaio clinico randomizado
Estrogénios equinos conjugados

Medida da espessura do complexo
intima-média da artéria

ELITE

EMAS

EP
EPIC

ESTHER
ETV
GABA

HABITS

HA
HDL
HERS

HR

1C95%
M
IMS
IRSN

ISRS

ITU

IUR

LDL
LIBERATE

LIFT

LITE

m-P

MENQOL
MOS

Early versus Late Intervention Trial
with Estradiol

European Menopause and
Andropause Society

Embolia pulmonar

European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition

Estrogen and Thromboembolism Risk
Estrogénio tépico vaginal
Anticonvulsivante andlogo do acido
gama-aminobutirico

Hormonal Replacement Therapy After
Breast Cancer - Is it safe?

Hipertensao arterial
Lipoproteina de alta densidade

Estudo Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study

Hazard ratio (na préatica, pode ser
interpretado de forma similar ao RR)

Intervalo de confianca de 95%
Infarto do miocardio
International Menopause Society

Inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina-norepinefrina

Inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina

Infecgdo do trato urinario
Infecgéo urindria recorrente
Lipoproteina de baixa densidade

Livial Intervention Following Breast
Cancer: Efficacy, Recurrence and
Tolerability Endpoints

Long-Term Intervention on Fractures
with Tibolone

Longitudinal Investigation of
Thromboembolism Ethiology

Progesterona micronizada
Menopause-Specific Quality of Life
Medical Outcomes Study
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MS-TSQ

NAMS
NET
NHANES I

NIC 3
NORA
OR

PEPI

POMS
Qv

RE
REVIVE

RP
RR
RVD
SERM

SGM
SHBG

Niveis de evidéncia

Menopause Symptoms Treatment
Satisfaction Questionnaire

North American Menopause Society
noretisterona

US National Health and Nutrition
Examination

Neoplasia intraepitelial cervical grau 3
National Osteoporosis Risk Assessment

Odds ratio (na pratica, pode ser
interpretada de forma similar ao RR)

Estudo Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions

Profile of Mood States
Qualidade de vida
Receptor de estrogénio

Real Women'’s Views of Treatment
Options for Menopausal Vaginal
Changes

Receptor de progesterona
Risco relativo
Receptor de vitamina D

Modulador seletivo do receptor
estrogénico

Sindrome geniturindria da menopausa

Proteina ligadora dos hormonios
sexuais

SMART

SM
SRAA

t-E2
TE
TEV
TGF-B

TG
THB
TH
TSEC
TVP
VIVA

VLDL

WHI
WHIMSY

Mg
KEEPS

Selective estrogens, Menopause, and
Response to Therapy Studies®.

Sindrome metabdlica

Sistema renina-angiotensina-
aldosterona

Estradiol transdérmico
Terapéutica estrogénica
Tromboembolismo venoso

Fator transformador do crescimento
beta

Triglicerideos

Terapéutica hormonal bioidéntica
Terapéutica hormonal

Complexo estrogénico tecido-seletivo
Trombose venosa profunda

Vaginal Health: Insights, Views &
Attitudes

Lipoproteina de muito baixa
densidade

Estudo Women'’s Health Initiative

Women Health Initiative Memory Study
of Younger Women

Micrograma

Kronos Early Estrogen Prevention
Study

As evidéncias cientificas utilizadas neste consenso tiveram seu niveis categorizados
conforme abaixo:

oo®>

Relatos de casos (estudos nao controlados).

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

: Opiniao desprovida de avaliagao critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.
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Quais as indicacdes para 1

a terapéutica hormonal da

menopausa’?

Relatores:

Ldcia Helena Simodes da Costa Paiva e Luiz Francisco Cintra Baccaro

termo terapéutica hormonal (TH) da me-

nopausa € usado para descrever a terapia

isolada com estrogénios, a terapia com-
binada de estrogénios/progestagénios, a terapia
combinada de estrogénios/bazedoxifeno ou o uso
de tibolona em mulheres durante a peri e a pds-
-menopausa. Had uma ampla variagdo nas vias de
administracao, tipos de hormdnio e esquemas de
doses de tratamento’. Atualmente, diversas socie-
dades médicas indicam a utilizagdo de TH em qua-
tro situagdes: presencga de sintomas vasomotores,
sindrome geniturindria da menopausa, prevengao
da perda de massa dssea e menopausa precoce’,

Sintomas vasomotores

Ondas de calor, fogachos ou sintomas vasomoto-
res sdo 0s mais comuns na peri e pds-menopausa,
afetando cerca de 60% a 80% das mulheres e, de-
pendendo da intensidade, levando a piora da qua-
lidade de vida® (nivel de evidéncia: A). Para mulhe-
res com fogachos moderados e severos, TH deve
ser considerada, pois é o tratamento mais efetivo
para aliviar os sintomas vasomotores. Um estudo
de revisdo da Cochrane Library sobre eficacia da
TH para tratamento das ondas de calor, incluindo

24 ensaios clinicos, mostrou reducdo de 75% na
frequéncia (95% IC: 64% a 82%) e 87% na inten-
sidade (95%IC: 73% a 94%) dos fogachos® (nivel
de evidéncia: A). Outra metanalise incluindo 12 en-
saios clinicos utilizando estrogénios controlados
por placebo mostrou diminui¢gdo no nimero sema-
nal de ondas de calor de - 16,8 (IC95%: - 23,4 a
10,2) com o uso de 17-betaestradiol, - 22,4 (1C95%:
- 35,9 a 10,4) com estradiol transdérmico e - 19,1
(IC95%: -33 a 5]1) com estrogénios conjugados.
A adicdo de progestagénios nao afetou os resul-
tados nem houve diferengas em relagao aos dife-
rentes tipos de estrogénios’ (nivel de evidéncia:
A). A maioria dos dados sobre TH se baseia em do-
ses convencionais de estrogénios, entretanto tera-
pias com baixas doses, como estrogénios equinos
conjugados 0,3 mg, 17-betaestradiol 0,5 mg e estra-
diol transdérmico 0,025 mg, também sao efetivas
em melhorar as ondas de calor e estdo associa-
das a menor ocorréncia de sangramento vaginal e
mastalgia® (nivel de evidéncia: A). Mesmo esque-
mas terapéuticos que utilizam ultrabaixa dose de
horménios, como 17-betaestradiol transdérmico
0,014 mg, tém se mostrado efetivos em melhorar
as ondas de calor em algumas mulheres® (nivel
de evidéncia: A). Quanto a tibolona, uma revisao
sistemdatica com metandlise evidenciou que a me-
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dicacdo é mais efetiva que o placebo em reduzir
os sintomas vasomotores, entretanto esse mesmo
estudo concluiu quea tibolona é menos efetiva que
a TH a base de estrogénios para redugédo dos fo-
gachos™. Em razdo da resposta varidvel a TH e dos
riscos associados, recomenda-se individualizar a
terapia, tratando as mulheres com dose, duragao,
esquema e via de administragdo mais adequadas a
cada paciente'. Assim, a eficacia da TH para aliviar
os sintomas vasomotores estd bem estabelecida,
sendo considerada o tratamento mais efetivo para
os sintomas vasomotores em mulheres na peri e
pds-menopausa. sendo que os beneficios sobre-
poem os riscos quando indicada para mulheres
abaixo de 60 anos ou com menos de dez anos de
menopausa',

Sindrome geniturinaria da
menopausa

A sindrome geniturinaria da menopausa (SGM) se
refere ao conjunto de sinais e sintomas vulvova-
ginais decorrentes do hipoestrogenismo, envol-
vendo mudangas nos ldbios maiores/menores,
clitoris, vestibulo/introito, vagina, uretra e bexiga.
Esse termo tem sido sugerido como alternativa a
denominacgao atrofia vaginal. Além de poder ser
interpretado de maneira negativa por mulheres
de meia-idade, o termo “atrofia vaginal” pode nao
incluir os sintomas relacionados ao trato urinario
baixo'™. Os sintomas associados a SGM, como fal-
ta de lubrificagé@o e dispareunia, afetam de 20% a
45% das mulheres na pés-menopausa™* (nivel de
evidéncia: A), podendo ser progressivos e se in-
tensificar sem tratamento. Muitas pesquisas com
mulheres na pds-menopausa, como a Vaginal
Health: Insights, Views & Attitudes (VIVA)® (nivel
de evidéncia: A) e a Real Women's Views of Treat-
ment Options for Menopausal Vaginal Changes
(REVIVE)® (nivel de evidéncia: A), ttm mostrado
que a SGM afeta negativamente a salde sexual
e a qualidade de vida. Na pesquisa on-line VIVA,

realizada em seis paises, cerca de 45% das mu-
Iheres na pds-menopausa relataram ter sintomas
vaginais, mas apenas 4% identificaram esses sin-
tomas como atrofia vulvovaginal relacionada a me-
nopausa® (nivel de evidéncia: A). Nessa pesquisa,
perguntou-se as mulheres se o desconforto vagi-
nal afetou a vida delas. Entre as mulheres norte-
-americanas que responderam, 80% consideraram
ter afetado negativamente suas vidas; 75% relata-
ram consequéncias negativas sobre a vida sexual;
68% mencionaram ter se sentido menos atraentes
sexualmente; 36% disseram ter se sentido mais
velhas; 33% relataram efeitos negativos sobre o
casamento ou relacionamento; 26% mencionaram
efeito negativo sobre a autoestima; 25% responde-
ram que a atrofia vulvovaginal reduzia a qualidade
de vida" (nivel de evidéncia: A). A terapia estro-
génica promove o crescimento celular vaginal, a
maturacgéo celular, a recolonizacdo com lactobaci-
los, aumenta o fluxo sanguineo vaginal, diminui o
pH vaginal para os niveis da menacme, melhora a
espessura, a elasticidade vaginal e a resposta se-
xual® (nivel de evidéncia: D). Mulheres que usam
TH sistémica para o tratamento de sintomas vaso-
motores podem apresentar melhora dos sintomas
da SGM, entretanto de 10% a 15% podem manter
queixas relacionadas aos efeitos do hipoestroge-
nismo no trato urogenital®®. A terapia estrogénica
local (vaginal) tem se mostrado mais efetiva para
tratar os sintomas da SGM, com 80% a 90% das
mulheres relatando melhora dos sintomas compa-
radas a 75% das mulheres usudrias de TH sisté-
mica por via oral®?°, sendo, atualmente, a via de
escolha para mulheres que apresentam apenas
queixas de hipoestrogenismo local'.

Um recente ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego
e placebo-controlado comparou a eficacia de estra-
diol vaginal de baixa dose ou do hidratante vaginal
com gel placebo no tratamento de sintomas de atro-
fia genital em mulheres na pds-menopausa. Nao
foi observada redugéo nos sintomas entre os gru-
pos, entretanto as mulheres no grupo de estradiol
apresentaram redugé@o no pH vaginal e aumento
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no indice de maturacao vaginal?. Uma revisao da
Cochrane Library incluiu ensaios clinicos rando-
mizados comparando preparagdes a base de es-
trogénios administradas por via vaginal em mulhe-
res na pds menopausa por ao menos 12 semanas
para o tratamento de sintomas da SGM. Os auto-
res concluiram que o estrogénio administrado por
via vaginal melhora os sintomas de atrofia genital
em mulheres na pds-menopausa quando compa-
radas ao grupo placebo?? (nivel de evidéncia: A).
Em geral, é necesséaria apenas a terapia de curta
duragéo (4 a 12 semanas) para aliviar os sintomas
da SGM, entretanto os sintomas podem recidivar
apos a interrupgéo do tratamento. Com a terapia
tépica, ndo é preciso associar progestagénios para
proteger o endométrio, nem se recomenda moni-
toracdo endometrial, porque as baixas doses das
preparacOes vaginais ndo apresentam absorgao
sistémica significativa. Entretanto, existem pou-
cas evidéncias sobre a seguranga endometrial das
preparagdes vaginais em longo prazo (mais de um
ano)' (nivel de evidéncia: A).

TH também apresenta efeito proliferativo no epité-
lio uretral e da bexiga, podendo ter efeito sobre os
sintomas de urgéncia urindria, bexiga hiperativa e
risco de infeccao urindria recorrente em mulheres
com SGM. Em uma revisado sistematica com me-
tandlise foram incluidos 34 ensaios clinicos com
aproximadamente 19.676 mulheres com diferentes
tipos de incontinéncia urindria, das quais 9.599
receberam algum tipo de terapia estrogénica. Os
autores observaram que o tratamento com es-
trogénio local pode melhorar a incontinéncia uri-
naria. Por outro lado, a TH sistémica pode piorar
esses sintomas. Nao existem evidéncias sobre a
recorréncia da incontinéncia apds o término do
tratamento e sobre os efeitos em longo prazo?
(nivel de evidéncia: A). Infecgéo urindria recorrente
(IUR) é definida como pelo menos trés episddios
de infeccdo do trato urindrio (ITU) nos dltimos 12
meses ou pelo menos dois episédios nos ultimos
seis meses. Os principais fatores associados a IUR
em mulheres na pds-menopausa sdo prolapso

vesical, cistocele, residuo pds-miccional e incon-
tinéncia urindria, associados a diminui¢do nos ni-
veis de estrogénio®.

Estudos tém proposto a utilizacdo de estrogénios
para prevenir IUR. Uma revisdo da Cochrane Li-
brary em que foram incluidos nove estudos com
3.345 mulheres mostrou que estrogénio oral nao
diminuiu a ocorréncia de IUR quando compara-
do a placebo. Em dois pequenos estudos inclui-
dos na revisao, os estrogénios vaginais reduziram
o numero de infecgdes urinarias com RR de 0,25
(1C95%: 013 a 0,50) e 0,64 (IC95%: 0,47 a 0,86)
quando comparados ao placebo. Assim, com base
em apenas dois estudos comparando estrogénios
vaginais ao placebo, aqueles reduziram os episé-
dios de infecgdo urindria em mulheres na pés-me-
nopausa com IUR, porém houve variagao de acor-
do com o tipo de estrogénio utilizado e a duragao
do tratamento® (nivel de evidéncia: A).

Prevencao de perda de massa
0ssea e fraturas por fragilidade

TH é eficaz na prevencao da perda 6ssea associa-
da a menopausa e diminui a incidéncia de todas
as fraturas relacionadas a osteoporose, incluindo
fraturas vertebral e de quadril, mesmo em mulhe-
res com alto risco de fratura. Uma metandlise que
incluiu 57 ensaios clinicos randomizados e contro-
lados com placebo sobre eficacia da TH na pre-
vengao e tratamento da osteoporose mostrou que
esta foi eficaz em manter ou melhorar a densidade
mineral éssea (DMO)?* (nivel de evidéncia: A). As
evidéncias de protecao contra a perda de DMO
existem tanto para doses convencionais quan-
to para baixas doses administradas por vias oral
(EEC e 17-betaestradiol) e transdérmica (17-be-
taestradiol)>?®. Em relagéo ao risco de fratura, uma
metanalise que incluiu 22 ensaios clinicos avalian-
do exclusivamente o efeito da TH sobre o risco de
fratura mostrou redugao significativa das fraturas
ndo vertebrais (RR: 0,73; 1C95%: 0,56 a 0,94)%
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(nivel de evidéncia: A) e vertebrais (RR: 0,67; 1C95%:
0,45 a 0,98)? (nivel de evidéncia: A). A maior parte
das evidéncias do efeito de protecdo da TH contra
fratura se relaciona a doses convencionais de TH
por via oral, ndo havendo dados suficientes sobre a
eficacia contra fraturas para doses baixas ou ultra-
baixas do hormdnio®2 A tibolona também mostrou
eficacia em prevenir fraturas vertebrais e nao ver-
tebrais mesmo nas doses de 1,25 mg/dia® (nivel
de evidéncia: A). Com base nas evidéncias sobre
eficacia e seguranca, a TH pode ser considerada
uma das terapias de primeira linha para prevenir
osteoporose em mulheres na pés-menopausa com
idade inferior a 60 anos ou até dez anos de me-
nopausa, especialmente naquelas com sintomas
menopausais'? (nivel de evidéncia: D). Iniciar a TH
com o Unico propdsito de prevenir fraturas apds os
60 anos de idade ou apds dez anos da menopausa
nao é recomendado, além disso devem ser levados
em conta os riscos da TH a longo prazo quando o
tratamento é mantido apds os 60 anos de idade'3"
(nivel de evidéncia: D). Apés a interrupgdo da TH, o
efeito protetor sobre a densidade éssea declina ra-
pidamente, embora algum grau de prote¢do contra
fraturas possa permanecer®, Ndo existem evidén-
cias de aumento rebote no risco de fraturas apds
o término do tratamento® (nivel de evidéncia: A).

Conclusoes da plenaria

Insuficiéncia ovariana prematura

Mulheres que apresentam a menopausa em
idade precoce, ou seja, antes dos 40 anos, seja
naturalmente, ou devido a algum procedimento
cirdrgico, estdo sujeitas a maior ocorréncia de
eventos adversos. Dentre eles, destacam-se au-
mento na incidéncia e na persisténcia de sinto-
mas vasomotores, maior perda de massa 6ssea,
atrofia vulvovaginal, distturbios do humor, maior
risco de doencga cardiovascular, deméncia, aci-
dente vascular cerebral, doenca de Parkinson,
desordens oculares e mortalidade geral®¢ (ni-
vel de evidéncia: A). Os resultados dos estudos
WHI (que foram conduzidos com mulheres mais
velhas) ndo devem ser generalizados para mu-
Iheres com menopausa precoce. Para tais mu-
Iheres, dados observacionais sugerem que a TH
usada até a idade em que a menopausa ocor-
reria normalmente apresenta mais beneficios
do que riscos™® (nivel de evidéncia: B). A dose
de estrogénio geralmente necessdria para alivio
dos sintomas e manutencao da massa 6ssea em
mulheres com menopausa precoce é maior do
que a necessdria para o tratamento de mulheres
com menopausa em idade normal*?¥ (nivel de
evidéncia: B).

e O tratamento dos sintomas vasomotores permanece como a indicagado primaria da TH. Essa te-
rapia é o tratamento mais efetivo para os sintomas vasomotores na peri e pés-menopausa, sendo
especialmente indicada a mulheres sintomaticas abaixo dos 60 anos ou com menos de dez anos de

menopausa (nivel de evidéncia: A).

e Terapia estrogénica é efetiva para tratar os sintomas da sindrome geniturindria da menopausa, sen-
do a via vaginal mais eficaz (nivel de evidéncia: A).

e TH é efetiva para prevenir a perda de massa dssea e as fraturas por fragilidade (nivel de evidéncia: A).

e Mulheres com insuficiéncia ovariana prematura apresentam maior morbidade e mortalidade em decor-
réncia do hipoestrogenismo prolongado. Na auséncia de contraindicacoes, elas devem usar TH até, no
minimo, a média etaria em que entrariam na menopausa normalmente (nivel de evidéncia: A).

e Adose, a via, a duragao e o regime de administragdo da TH para o tratamento dos sintomas devem

ser individualizados (nivel de evidéncia: A).
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objetivo primordial da terapéutica hor-

monal (TH) é o tratamento dos sintomas

vasomotores associados ao climatério.
Entretanto, existem evidéncias que mostram be-
neficios da TH no controle da perda dssea e da
osteoporose, nos sintomas geniturindrios, nos
distlrbios do humor e do sono, na resisténcia in-
sulinica e na prevencado do diabetes, na demén-
cia, na melhora da qualidade de vida e inclusive
na prevenc¢ao de doencgas cardiovasculares quan-
do iniciada adequadamente. E importante lem-
brar que esses beneficios sdo secunddrios, ndo
sendo consideradas indicagdes primarias para o
uso da TH.

Osteoporose

Hé evidéncias de que a TH reduz a incidéncia
de fraturas osteoporéticas pdés-menopdusicas,
incluindo fraturas vertebrais e ndo vertebrais em
mulheres com osteoporose ou nao'? Ha redu-
¢éo de risco com uso de TH combinada compa-
rada a placebo nas fraturas de quadril (HR: 0,67;
IC: 0,47-0,96), de coluna (HR: 0,65; IC: 0,46-0,92)

Correlatoras:
Julia Marques da Rocha de Azevedo ® Mona Lucia Dall’Agno

e de punho (HR: 0,71; IC: 0,59-0,85)". Esse risco
também foi reduzido com o uso de estrogénio
isolado (HR: 0,61; IC: 0,41-0,91 para fratura de
quadril e HR: 0,62; IC: 0,42-0,93 para fraturas de
coluna)®. Estima-se redugao de 4,9 e 5,9 fratu-
ras/1.000 mulheres em cinco anos com o uso de
TH combinada ou estrogénios isolados, respec-
tivamente* (nivel de evidéncia: A).

A associagao entre menopausa e osteoporose é
conhecida e o estrogénio reconhecido como trata-
mento para a prevencao de perda de massa dssea
desde a década de 1960. H4 aumento de atividade
reabsortiva osteocldstica em decorréncia da defi-
ciéncia estrogénica que ocorre com a menopausa,
ocorrendo assim, maior turnover 6sseo, com maior
rarefacdo trabecular e porosidade cortical® (nivel
de evidéncia: A).

Sabe-se que TH diminui a incidéncia de todos os
tipos de fraturas, incluindo vertebrais e de qua-
dril, inclusive em mulheres que ndo apresentam
alto risco para as mesmas. Hoje, TH é o Unico tra-
tamento com eficacia comprovada para redugao
de fraturas em mulheres com osteopenia® (nivel
de evidéncia: A).

23




Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa

24

No estudo Women's Health Initiative (WHI), observou-
-se redugdo de fraturas osteopordticas em mulheres
na pés-menopausa com o uso de TH em compara-
¢do com o placebo. Dessa forma, a TH combinada ou
com estrogénio isolado pode ser considerada terapia
de primeira linha para prevenir perda 6ssea e fraturas
na pés-menopausa precoce’ (nivel de evidéncia: A).
Em razdo dos riscos associados a TH em mulheres
mais idosas e fora da conhecida janela de oportuni-
dade, o uso de TH como tratamento para osteopo-
rose geralmente é limitado a mulheres em pdés-me-
nopausa inicial e aguelas com sintomas vasomotores
associados?® (nivel de evidéncia: A).

Em mulheres que nao toleram o uso de bisfosfo-
natos, TH é uma alternativa eficaz e custo-efetiva™
(nivel de evidéncia: A).

Sintomas geniturinarios

A sindrome geniturindria da menopausa (SGM) ocor-
re em consequéncia ao hipoestrogenismo caracte-
ristico do periodo pés-menopdusico e caracteriza-se
por alteragdes histoldgicas e funcionais dos érgaos
geniturinarios, levando a atrofia, ressecamento e ar-
déncia genital, diminui¢do da lubrificagao vaginal e
dispareunia, além de sintomas urinarios, como in-
continéncia de urgéncia, distria e infec¢des urinarias
de repeticao™.

O tratamento mais efetivo para as alteragdes atré-
ficas da SGM é o uso de terapia estrogénica va-
ginal em baixas doses. A via vaginal é a preferida
guando os sintomas sdo apenas geniturinarios. A
indicagdo para uso de TH sistémica é a coexistén-
cia de outros sintomas climatéricos, como os vaso-
motores. Nesses casos, a grande maioria das mu-
Iheres apresentard também melhora dos sintomas
geniturindrios e apenas uma minoria necessitara
de complementacdo de TH por via vaginal'?'® (nivel
de evidéncia: A).

O uso de estrogénio tdpico vaginal parece me-
Ihorar os sintomas de incontinéncia, secundaria

a melhora da vascularizagédo periuretral e vesical,
reducao da frequéncia e amplitude das contracoes
detrusoras, promocao da sintese do coldgeno e
melhora do epitélio vaginal®™8, Apesar de os be-
neficios do uso de estrogénio tépico para os sinto-
mas urindrios serem conhecidos, seus efeitos nos
defeitos do assoalho pélvico ndo estdo claros e seu
uso como terapéutica principal para essas disfun-
¢coes nao estd indicado®*"® (nivel de evidéncia: B).

Essa via de utilizacdo também parece melhorar
casos de incontinéncia urinaria de urgéncia e ca-
sos de infecgoes urindrias de repeticao'™® (nivel
de evidéncia: A). Foi realizado um estudo com
59 mulheres para comparar a eficacia do anel
vaginal com estradiol de ultrabaixa dose com o
de oxibutinina por via oral no tratamento da be-
xiga hiperativa em mulheres pds-menopausicas.
Mulheres que receberam oxibutinina tiveram
diminuicdo média de 3 perdas miccionais/dia
(p = 0,003) e aquelas que receberam o anel va-
ginal tiveram diminuicdo média de 4,5 perdas
miccionais/dia (p < 0,001). Logo, ambas as te-
rapéuticas parecem ser igualmente eficazes na
diminui¢gdo do nimero de perdas miccionais/dia
em mulheres pds-menopdausicas com bexiga hi-
perativa (diferenga entre grupos, p = 0,71)%, po-
dendo ser utilizadas como adjuvantes ou como
terapéuticas alternativas (nivel de evidéncia: A).

Vida sexual

Resultado da SGM, a atrofia e a diminui¢édo da lu-
brificagdo vaginal podem levar a dispareunia e a
disfuncao sexual. Baixas doses de TH vaginal es-
tédo envolvidas na melhora da satisfacdo sexual
por restabelecer a lubrificagdo e aumentar o flu-
X0 sanguineo no tecido vaginal?', porém ndo ha
evidéncias suficientes que suportem efeito sig-
nificativo da TH na melhora do interesse sexual,
da excitacdo e da resposta orgdsmica® (nivel de
evidéncia: A). Em mulheres pds-menopausicas
e com diagnéstico de SGM, o uso de estrogénio
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vaginal parece melhorar a fungéo sexual global®
(nivel de evidéncia: A). Os beneficios sdo observa-
dos enquanto o uso da terapéutica for mantido%'.

A TH por via oral também apresenta efeitos no tro-
fismo genital, na lubrificagdo e na sensibilidade. E
indicada a pacientes com sintomas climatéricos
sistémicos concomitantes® (nivel de evidéncia: A).

Disturbios do humor

Sabe-se que o risco de desenvolvimento de de-
pressdao em mulheres na transicdo menopausal é
de 1,5 a 3 vezes maior do que em mulheres na pré-
-menopausa ou pds-menopausa tardia, demons-
trando o papel hormonal - principalmente o da
flutuagao do estrogénio sérico - na saude mental
e no bem-estar psicoldgico??. Apesar disso, 0 im-
pacto da TH sobre o humor no climatério ainda é
controverso.

Duas revisdes sistematicas envolveram estudos
que demonstraram tanto resultados positivos
guanto negativos no que diz respeito a TH e a de-
pressao, ndo obtendo conclusdes estatisticamente
significativas®?°, Mesmo assim, parece que a TH
pode ajudar a aliviar os sintomas depressivos as-
sociados a transicdo da menopausa®*?4, mas nao
nas mulheres na pés-menopausa tardia® (nivel de
evidéncia: B).

Em um ensaio clinico randomizado e controlado por
placebo, 72 mulheres na pds ou na perimenopausa
com depressdo foram randomizados para uso de
17-betaestradiol (n = 27), zolpidem (n = 31) ou pla-
cebo (n = 14). Nao houve diferengas significativas
entre os grupos quanto a melhora da depresséo,
mas aumento de estradiol (p = 0,009) e melhora na
qualidade do sono (p< 0,001) se associaram a me-
Ihora do humor? (nivel de evidéncia: A).

Ndo ha consenso quanto a uma possivel agéo
neutralizante do componente progestagénico so-
bre os efeitos benéficos dos estrogénios? (nivel de
evidéncia: B).

No caso de condi¢cdes depressivas mais graves, es-
pecialmente em mulheres na pés-menopausa, de-
ve-se considerar a associacao de antidepressivos
ao tratamento hormonal® (nivel de evidéncia: B).

Mulheres pds-menopausicas com histéria de de-
pressao e que obtiveram melhora com TH podem
apresentar recidiva dos sintomas apds a suspen-
sdo do estrogénio? (nivel de evidéncia: A).

Dessa forma, ha evidéncias inconsistentes para
indicar o uso de TH no tratamento dos sintomas
depressivos no climatério™ (nivel de evidéncia: A).

Disturbios do sono

Queixas referentes a qualidade do sono séo repor-
tadas por 39% a 47% das mulheres perimenopau-
sicas e 35% a 60% das mulheres pés-menopausi-
cas, principalmente por aquelas que apresentam
sintomas vasomotores?. Sabe-se que a ma quali-
dade de sono aumenta o risco cardiovascular e o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
diminui o rendimento diurno e piora significativa-
mente a qualidade de vida®. Apesar da alta pre-
valéncia no climatério, os distlrbios do sono sdo
multifatoriais, sofrendo influéncias nado apenas
hormonais®,

O emprego de baixas doses de estrogénio, iso-
lado ou em combinagdo com um progestagénio,
em mulheres na transigdo menopausal e na pos-
-menopausa inicial e com queixas relacionadas ao
sono, mostrou resultados positivos®™. Apesar disso,
os dados sdo controversos em razao da heteroge-
neidade dos estudos, principalmente no que diz
respeito a escalas e formas de avaliacdao do sono.
Poucos o avaliam de forma objetiva.

Um ensaio clinico piloto comparou o uso de TH
com placebo em mulheres na transicdo menopau-
sal e com insdnia, tendo evidenciado melhora na
qualidade do sono avaliado por polissonografia e
indice da Qualidade do Sono de Pittsburgh apés
28 dias de tratamento® (nivel de evidéncia: B).

25




Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa

26

Uma metandlise incluindo 15.468 mulheres con-
cluiu que ha melhora da qualidade do sono com
o uso de TH naquelas mulheres que concomitan-
temente apresentam fogachos™?, Nao houve di-
ferencas estatisticas quando mulheres sem essa
queixa foram analisadas?® (nivel de evidéncia: A).
Segundo a North American Menopause Society
(NAMS), o mecanismo parece estar relacionado a
melhora dos fogachos e episédios de suores no-
turnos, diminuindo os despertares com incremen-
to na qualidade do sono dessas pacientes™.

Para as mulheres na pdés-menopausa tardia, en-
tende-se que os distlrbios do sono sao resultantes
de outros fatores que ndo a oscilagdo hormonal e,
nesses casos, a TH néo parece ser efetiva®® (nivel
de evidéncia: B).

Mudancas corporais e metabolicas

As mudangas hormonais no periodo da menopau-
sa sdo responsaveis pelo aumento de gordura cor-
poral total e aumento de gordura abdominal, mes-
mo em mulheres magras, fatores importantes para
o desenvolvimento da sindrome metabdlica.

Sabe-se que as mulheres em uso de TH - com es-
trogénio isolado ou combinada - apresentam efei-
tos favoraveis em termos de composigao corporal
devido a diminui¢do do acimulo da gordura na re-
gido abdominal e diminuigdo na gordura corporal
no geral®® (nivel de Evidéncia A).

Ao compararmos mulheres em uso de TH com
aquelas sem a terapia, ndo foram identificadas al-
teracdes no peso entre os grupos. Durante o se-
guimento, houve menor ganho de peso naquelas
em vigéncia de TH®. A gordura visceral nao foi
afetada pelo uso de TH por qualquer via®® (nivel
de evidéncia: A).

Além de mudancas na composigéo corporal, 0 uso
de TH esté associado a diminuigdo dos niveis plas-
maticos de colesterol total (CT) e de lipoproteina

de baixa densidade (LDL), através do aumento no
ndmero de receptores e consequente maior veloci-
dade de metabolizagdo. Da mesma forma, os niveis
de lipoproteina de alta densidade (HDL) sédo ele-
vados com o uso de TH. Tais mudancas sdo mais
expressivas quando relacionadas ao uso oral da
terapia®? (nivel de evidéncia: A). Apesar da menor
resposta, a via transdérmica estd associada a ma-
nutengéo - ou diminuicao leve - dos niveis de tri-
glicerideos (TG) e de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), o contrario do esperado no uso
oral. E importante salientar que esses efeitos sdo
dependentes do tipo de progestagénio associado®,

Diabetes mellitus do tipo 2

Grandes estudos controlados e randomizados
sugerem que o uso de TH reduz a incidéncia de
DM2 em mulheres higidas pds-menopdusicas®™
e melhora o controle glicémico com redugao da
hemoglobina glicada (HbA1C) em mulheres pds-
-menopausicas com diagndstico de DM2%* (nivel
de evidéncia: A).

Especula-se que o uso de TH - combinada ou ape-
nas com estrogénio isolado - melhora a secrecao
de insulina pelas células betapancreaticas, a efeti-
vidade de glicose e a sensibilidade a insulina®. Os
mecanismos envolvidos ainda sdo pouco claros.
Sugerem-se teorias insulinodependentes, além
de outros processos que ndo envolvem a insulina,
através da acao direta da glicose®. Novos estudos
ainda sé@o necessarios.

No estudo WHI, mulheres que estavam recebendo
TH combinada (EEC + AMP) tiveram reducao sig-
nificativa da incidéncia de DM2 de 19% (HR: 0,81;
IC95%: 0,7 a 0,94; p = 0,005), representando me-
nos 16/10.000 mulheres a cada ano em uso de TH.
Para aquelas em uso de estrogénio isolado, hou-
ve redugdo de 14% nos novos diagndsticos (HR:
0,86; 1C95%: 0,76-0,98), correspondendo a menos
21/10.000 mulheres para cada ano de uso da te-
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rapia. Quando comparadas mulheres em uso de
TH com o grupo placebo, a incidéncia cumulativa
de DM2 foi de 3,5% e 4,2%, respectivamente (HR:
0,79, IC95%: 0,7-0,9)% (nivel de evidéncia: A).

Andlise post hoc do estudo Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS) mostrou in-
cidéncia cumulativa de DM2 de 6,2% no grupo de
TH comparada a 9,5% no grupo placebo (RR: 0,65;
IC95%: 0,48-0,89), sendo que o nimero necessario
de mulheres tratadas para prevencdo de um caso
foi 30 (IC95%: 18-103). Essa mudancga nao foi me-
diada pelas alteracdes no peso e circunferéncia
abdominal®® (nivel de evidéncia: A).

Em razdo da passagem hepatica, as composi¢oes
de TH oral parecem resultar em maior efeito bené-
fico sob a resisténcia a insulina, quando compara-
da a via parenteral, devido a maior supressao da
produgéo hepatica de glicose quando administra-
da em doses baixas (até 0,625 mg de EEC). Apesar
disso, as duas vias apresentam resultados benéfi-
cos, sendo o resultado mantido enquanto durar o
tratamento® (nivel de evidéncia: B).

A despeito dos resultados positivos, estes dados
nao sao suficientes para recomendar o uso da TH
apenas para prevengado do DM2 e o seu uso tam-
pouco é aprovado pela Food and Drug Administra-
tion (FDA)®"3% (nivel de evidéncia: A).

Eventos cardiovasculares

Novos estudos observacionais e reandlise de es-
tudos antigos, incluindo o WHI, sugerem que em
mulheres saudaveis e em casos de pds-menopau-
sa recente os beneficios da TH - combinada ou
com estrogénio isolado - superam os riscos, com
menos incidéncia de eventos cardiovasculares®°
(nivel de evidéncia: A).

Em 2016, um importante ensaio clinico randomi-
zado e duplo-cego comparou as espessuras das
camadas intima-média da artéria carétida (CIMT)

em 643 mulheres pdés-menopdusicas saudaveis
estratificadas conforme o tempo de pds-meno-
pausa e que receberam TH (17-betaestradiol 1 mg
+ gel vaginal de progesterona 45 mg) comparada
com placebo. Foi evidenciado menor progressao
de aterosclerose (medida pela CIMT) nas mulhe-
res que receberam TH eque iniciaram o tratamento
em até seis anos apds a menopausa quando com-
paradas com o grupo placebo. Esse beneficio nao
foi observado nas que iniciaram TH apds dez anos
de menopausa® (nivel de evidéncia: A).

Uma revisdo da Cochrane de 2015 evidenciou
que a TH iniciada em menos de dez anos de pés-
-menopausa diminuiu o risco de doencga coro-
nariana em comparagao com placebo (RR: 0,52;
1IC95%: 0,29-0,96). Também foi encontrada redu-
¢ao de mortalidade por todas as causas (RR: 0,7;
IC95%: 0,52-0,96), porém aumento de risco de
tromboembolismo venoso (RR: 1,74; 1C95%: 1,11-
2,73)%° (nivel de evidéncia: A).

No estudo original do WHI, a taxa total de DCC foi 39
versus 33/10.000 pessoas-ano quando comparada
TH-E+P a placebo (HR: 1,24; IC95%: 1,00-1,54), po-
rém sem efeito significativo no brago de TH isolada
(TH-E) (HR: 0,91; IC95%: 0,75-112), com tendéncia a
efeito protetor quando utilizado por mulheres mais
jovens (50 a 59 anos) e com menos de dez anos de
menopausa®, também evidenciado em outro grande
estudo, o HERS*#? (nivel de evidéncia: A).

Assim, entende-se que para prote¢do cardiovas-
cular exista uma chamada “janela de oportunida-
de” ou "hipdtese de tempo’, e que a TH deve ser
iniciada nos primeiros anos de pds-menopausa®
(nivel de evidéncia: A).

Cognicao, deméncia e doenca de
Alzheimer

Estudos observacionais sugerem que o momento
de inicio da TH é determinante no risco de doenca
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de Alzheimer, de forma que o inicio mais precoce
estd relacionado com redugéo de risco, enquanto
que o tardio se associa com aumento**** (nivel de
evidéncia: B).

Grandes ensaios clinicos indicam que TH nao me-
Ihora a memdria nem as habilidades cognitivas e a
combinagéao de estrogénios conjugados e acetato
de medroxiprogesterona pode ser danosa a me-
moéria, quando iniciada em mulheres com mais de
65 anos de idade***" (nivel de evidéncia: A).

Embora parec¢a haver redugéo do risco de doenca
de Alzheimer se TH for iniciada na perimenopau-
sa ou na pés-menopausa inicial ou em mulheres
jovens, ndo ha evidéncias que sustentem seu uso
para prevenir ou tratar desordens cognitivas, de-
méncia ou Alzheimer™ (nivel de evidéncia: B).

Qualidade de vida

Os ensaios clinicos evidenciam que a TH tem um
impacto positivo na qualidade de vida no grupo de
mulheres com sintomas climatéricos severos. Nao
ha beneficios entre as mulheres assintomaticas ou
com sintomas leves“® (nivel de evidéncia: B).

Pele, cartilagens e articulagoes

A terapia estrogénica parece estabilizar os danos
da menopausa a pele, melhorando a espessura
da derme e da epiderme, aumentando o conteldo
de colageno e elastina na derme e melhorando a
viscoelasticidade, a hidratagédo e a textura de su-
perficie. A resposta pode ser parcial ou total*%°

Conclusoes da plenaria

Sao beneficios da TH além das indicagdes:

(nivel de evidéncia: B). Porém, o uso de TH né&o
estd recomendado para tratamento das alteragdes
da pele em mulheres pds-menopausicas®®,

Receptores de estrogénio foram isolados em con-
drécitos, células subcondrais, sinoviais, fibroblastos
e mioblastos, corroborando que o uso de TH leva a
menor degradacgao do tecido cartilaginoso através
da diminuicéo da atrofia epitelial e alteragdes infla-
matdrias ocasionadas pelo hipoestrogenismo?®. Em
andlise do WHI, houve melhora modesta, porém
sustentada, da frequéncia dos sintomas de artral-
gia®. Apesar de haver indicios de melhora de sinto-
mas como a artralgia com o uso de TH, os dados sao
limitados e controversos® (nivel de evidéncia: B).

Outros beneficios

A TH parece reduzir a mortalidade geral se inicia-
da logo apds o inicio da menopausa, com dez mor-
tes a menos a cada 10.000 mulheres entre 50 e 59
anos comparada ao aumento de 16 mortes/10.000
mulheres entre 70 e 79 anos®®? (nivel de evidéncia:
A). Nao houve relagéo entre anos de menopausa e
alteragdes no risco de mortalidade, quando anali-
sados isoladamente®®?,

O uso de TH combinada parece reduzir o risco de
cancer colorretal®®35* (nivel de evidéncia: B). No
WHI, o uso de TH reduziu o risco comparado a
placebo (43 casos versus 72, respectivamente; HR:
0,56; 1C95%: 0,38-0,81), com beneficios se man-
tendo até quatro anos apés a interrupgdo da TH,
mas ndo no uso de estrogénio isolado® (nivel de
evidéncia: A).

e Prevencao de fraturas osteopordticas (nivel de evidéncia: A).

e Prevencao e tratamento da SGM (nivel de evidéncia: A).

e Melhora da fungéo sexual relacionada ao hipoestrogenismo (nivel de evidéncia: B).

e Melhora dos sintomas depressivos durante a transicdo menopausal, mas ndo na pés-menopausa

tardia (nivel de evidéncia: B).
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e Efeito positivo no sono na transicdo menopausal (nivel de evidéncia: A).
e Diminui¢do do acimulo da gordura corporal total e na regido abdominal (nivel de evidéncia: A).

e Reducdo do risco de DM2 em mulheres pés-menopdusicas higidas e melhora do controle glicémico
com redugao da hemoglobina glicada (HbA1C) em mulheres pds-menopausicas com diagndstico
de DM2 (nivel de evidéncia: A).

e Reducgdo do risco cardiovascular (nivel de evidéncia: A) e de doenca Alzheimer (nivel de evidéncia:
B) e mortalidade geral (nivel de evidéncia: A) quando iniciada na transicao menopausal ou dentro
da janela de oportunidade.

e Estabilizagdo dos danos do hipoestrogenismo na pele (nivel de evidéncia: A).
e Melhora da artralgia relacionada a menopausa (nivel de evidéncia: B).
e Diminuicao de cancer colorretal (TH combinada) (nivel de evidéncia: A).

e Melhora da qualidade de vida das mulheres sintomaticas (nivel de evidéncia: B).
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terapéutica hormonal (TH) da menopausa

pode ser indicada a mulheres que apre-

sentam sintomas vasomotores, sindrome
geniturindria da menopausa, perda de massa 6ssea
e menopausa precoce™. Antes do inicio do uso da
TH, é essencial uma avaliagao clinica rigorosa para
identificar possiveis contraindicagdes e definir a
melhor via de administragdo hormonal. Além dis-
so, durante o periodo de utilizagdo da medicagao,
é fundamental verificar se os efeitos benéficos tém
sido obtidos de maneira segura. Neste capitulo, se-
rao revisados os exames complementares necessa-
rios tanto antes do inicio quanto durante o periodo
de uso da TH. A propedéutica da mulher climatérica
nao diretamente relacionada a TH ndo esta no es-
copo desta revisao.

Quais exames complementares
sS40 necessarios antes da
prescricao da terapéutica
hormonal?

Apds a definicdo da TH como forma de trata-
mento, é frequente a dldvida sobre quais exames

complementares sdo necessdrios antes de se ini-
ciar efetivamente o uso da medicagéo. A solici-
tagdo de exames de maneira indiscriminada nao
apenas onera o sistema de salde, como também
pode trazer prejuizos reais as pacientes. Ao so-
licitar exames complementares, é fundamental
definir seu objetivo especifico e quais serdo as
condutas tomadas diante de resultados possivel-
mente alterados. Especificamente antes do inicio
da TH, os exames complementares devem ser
solicitados para excluir contraindicagdes abso-
lutas e auxiliar na decisdo sobre a melhor via de
administragéo hormonal.

Segundo o Consenso Brasileiro de Terapéutica
Hormonal da Menopausa®, sdo contraindicacoes
absolutas para o uso de TH a presenga de san-
gramento vaginal de causa desconhecida, ante-
cedentes pessoais de neoplasia horménio-depen-
dente, doenca hepatica descompensada, porfiria,
antecedentes pessoais de doengas coronariana e
cerebrovascular e de tromboembolismo; Itpus eri-
tematoso sistémico com elevado risco tromboem-
bdlico e meningioma (apenas para TH combinada
de estrogénio e progestagénio). Tais condigdes
podem ser descartadas mediante realizagdo de
histdria clinica pormenorizada e exame fisico com-
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pleto. Para mulheres que ndo apresentam histdria
e exame fisico sugestivos, ndo sdo necessarios
exames complementares para confirmacao diag-
néstica antes de se iniciar a TH. Para aquelas com
histéria e/ou exame fisico sugestivos, os exames
complementares devem ser direcionados especifi-
camente para a condicao identificada.

O conhecido efeito proliferativo do estrogénio
sobre as células mamarias faz os anteceden-
tes pessoais de cadncer de mama serem uma
das contraindicagdes absolutas ao uso de TH®.
Entretanto, além do histdérico pessoal sabida-
mente conhecido, lesbes precursoras do cancer
de mama também séo contraindicagdes absolu-
tas®. O exame clinico das mamas, quando realiza-
do em mulheres sem sinais ou sintomas, é pou-
co sensivel para diagnosticar pequenas lesoes,
podendo levar a falsos-negativos®. A mamografia
é o Unico exame de imagem que demonstrou re-
ducéo da mortalidade por cancer de mama’, por-
tanto é o exame de escolha para o rastreamento
da doenca e de suas lesdes precursoras.

Segundo as Recomendagdes do Colégio Brasi-
leiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, da
Sociedade Brasileira de Mastologia e da Federa-
¢ao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia, mulheres com risco habitual devem
ser submetidas a rastreamento anual com mamo-
grafia dos 40 aos 74 anos, preferencialmente com
técnica digital®. E fundamental que antes de se
iniciar a TH a mulher esteja com sua mamografia
de rastreamento em dia, ou seja, realizada ha, no
maximo, um ano.

Os efeitos da administragdo de estrogénio exé-
geno sobre o aparelho cardiovascular dependem
da fase da vida da mulher e da via de adminis-
tracdo da medicagao®. Em mulheres jovens, com
pouco tempo desde a menopausa, os receptores
estrogénicos medeiam uma série de efeitos be-
néficos que levam a vasodilatagdo, menor rea-
¢ao inflamatdéria e, possivelmente, a uma menor

progressdao da aterosclerose®?. Entretanto, em
mulheres mais velhas e/ou com aterosclerose
estabelecida, a administragao de estrogénio ex6-
geno pode provocar desestabilizagdo de placas
de ateroma ja formadas, aumentando o risco de
eventos cardiovasculares e acidentes vasculares
cerebrais®®,

A via de administracdo da medicacdo também in-
fluencia diretamente os efeitos do estrogénio sobre
o aparelho cardiovascular. A primeira passagem
hepatica de hormoénios administrados por via oral
ocasiona uma série de efeitos que podem elevar
o risco tromboembdlico, como aumento nas con-
centragdes séricas de proteina C reativa (PCR) e de
fatores de coagulagdo", além da elevagéo dos ni-
veis séricos de triglicerideos em aproximadamente
25%". Estudos observacionais tém demonstrado
que o estrogénio administrado por via transdérmi-
ca apresenta menor risco de eventos tromboembé-
licos do que os administrados por via oral®.

A identificagdo de mulheres com possiveis placas
de ateromatose ja formadas é fundamental para
definir a possibilidade ou ndo do inicio de TH, além
da via de administragdo mais adequada. Para tan-
to, é prudente investigar as comorbidades associa-
das a formacgéo de placas de ateromatose, como
tabagismo, diabetes, dislipidemia e hipertensao
arterial descontrolada. Uma ferramenta auxiliar
para quantificar a influéncia dessas comorbidades
é a avaliagao do risco cardiovascular, que pode
ser calculado por meio de férmulas matemaéticas
como a desenvolvida pelo Colégio Americano de
Cardiologia, que se encontra disponivel para aces-
so via internet™,

Para o célculo do risco, sdo necessarios os niveis
de presséo arterial, histérico de tabagismo e dia-
betes, além dos valores de colesterol total e HDL-
-colesterol. Segundo alguns autores, mulheres
com risco de apresentar evento cardiovascular ou
acidente vascular cerebral inferior a 10% em dez
anos podem receber TH, entretanto aquelas com
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risco entre 5% e 10% teriam maior beneficio com
TH administrada por via transdérmica. Para mu-
Iheres com risco cardiovascular superior a 10%, ou
seja, com maior probabilidade de placas de ate-
romatose ja formadas, seria mais prudente utilizar
terapias alternativas para o tratamento dos sinto-
mas climatéricos™*, Para mulheres com niveis de
triglicerideos acima de 400 mg/dl, a via de admi-
nistracdo transdérmica é a mais indicada™.

Concluimos, portanto, que antes do inicio da utili-
zagao de TH sdo essenciais a realizacdo de anam-
nese e exame fisico detalhados, que orientardo a
realizag@o de outros exames complementares se
houver suspeita de alguma contraindicagdo a TH,
além da mamografia para rastreamento do cancer
de mama realizada ha, no maximo, um ano. Reco-
menda-se também a dosagem de colesterol total,
HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum
para auxiliar na avaliagao do risco cardiovascular
antes do inicio da TH.

Quais exames complementares
sa0 necessarios durante a
utilizacao da terapéutica
hormonal?

O seguimento com exames complementares
durante o uso de TH tem como objetivo certi-
ficar a seguranca de uso da medicagao. Dentre
0s possiveis eventos adversos associados ao
uso de TH, destacam-se discreto aumento no
risco de cancer de mama para usudrias de TH
combinada e aumento na incidéncia de eventos
tromboembélicos".

O uso de TH com estrogénio associado a pro-
gestagénio aumenta o risco de cancer de mama
aparentemente entre o terceiro e o quarto ano de
uso. Em numeros absolutos, o aumento no risco
é de aproximadamente um caso a mais de cancer

de mama para cada 1.000 mulheres-ano de trata-
mento”. Quando o estrogénio é usado de forma
isolada, a associagdo com cancer de mama nao é
clara, com alguns estudos como o Women'’s Health
Initiative (WHI) nao evidenciando aumento no ris-
co" e outros estudos observacionais demonstran-
do possivel associagao™. A densidade mamaria
aumenta em usudrias de TH, porém de maneira
mais significativa entre usudrias de TH combinada
quando comparadas a usudrias de TH com estro-
génios isolados™?, No estudo WHI, o uso de TH
combinada aumentou a frequéncia cumulativa de
mamografias alteradas em comparagéo ao place-
bo (35% versus 23%,; p < 0,01), com menor sensibi-
lidade para a detecgado de céncer e maior necessi-
dade de biépsias (10% versus 6,1%; p < 0,01)%.

Embora as usuarias de TH combinada tenham
apresentado maior incidéncia de cancer de mama,
as bidpsias realizadas no grupo TH diagnosticaram
cancer com menor frequéncia do que nas usudrias
de placebo (14,8% versus 19,6%; p < 0,01)?, de-
monstrando que o aumento na densidade mama-
ria pode dificultar a interpretacdo da mamografia'.
Nao ha evidéncias de que suspender a utilizagéo
de TH por um ou dois meses aumente a facilidade
de interpretacdo mamografica®

Aparentemente, a manutengéo de um esquema de
rastreamento com mamografia anual parece ser o
mais adequado para mulheres em uso de TH. Um
estudo publicado em 2015 avaliou a efetividade
de esquemas com frequéncias diferentes de ras-
treamento entre mulheres que futuramente foram
diagnosticadas com cancer de mama. Mulheres
na pés-menopausa usudrias de TH que realizaram
rastreamento bienal tiveram tendéncia a apresen-
tar tumores com caracteristicas menos favoraveis
quando comparadas a mulheres que fizeram ras-
treamento anual®. Ndo ha evidéncias de que a re-
ducao do intervalo entre as mamografias de ras-
treamento para menos de um ano traga qualquer
beneficio as usudrias de TH.

33




Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa

34

A ultrassonografia mamdria ndo é recomenda-
da como método de rastreamento, pois faltam
estudos entre mulheres com risco habitual de
cancer de mama. Entretanto, em mulheres com
mamas densas, a ultrassonografia deve ser
considerada como adjunta a mamografia. Nao
existem dados de estudos que suportem a res-
sonancia magnética como método de rastrea-
mento de cancer de mama em mulheres de ris-
co populacional habitual®.

Quando utilizada em mulheres com baixo risco
cardiovascular e durante os primeiros anos da
transicdo menopausal, a TH aparentemente esta
associada a uma menor taxa de progressao da
aterosclerose e, consequentemente, um menor
ndimero de eventos tromboembdlicos. Uma revi-
sdo sistematica com metanalise avaliou os efeitos
da TH sobre o risco cardiovascular e concluiu que
mulheres que iniciam a TH com menos de dez anos
desde a menopausa apresentam menor incidéncia
de doencas cardiovasculares , menor mortalidade
geral, além de ndo apresentarem maior risco de
acidente vascular cerebral.

Entretanto, em mulheres que iniciam a TH com
mais de dez anos desde a menopausa, além de ndo
se observar reducgao na incidéncia de doenca car-
diovascular nem da mortalidade geral, observa-se
aumento na ocorréncia de acidente vascular cere-
bral isquémico®. A avaliacdo periédica de fatores
de risco cardiovascular, como hipertensao arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e taba-
gismo, faz parte da propedéutica de mulheres em
uso de TH. Dentre esses fatores, os passiveis de
diagnéstico por meio de exames complementares
sao diabetes e dislipidemia.

Nao ha consenso sobre o esquema mais ade-
quado para rastreamento de diabetes tipo 2.
Tanto o Ministério da Saude do Brasil quanto
a Sociedade Americana de Diabetes orientam
o rastreamento a partir dos 45 anos, por meio
de glicemia de jejum ou hemoglobina glicada a

cada trés anos?#, No estudo WHI, tanto as mu-
Iheres que receberam TH combinada quanto as
que receberam estrogénios isolados apresenta-
ram reducdo na incidéncia de diabetes tipo 2,
respectivamente, de 19% e 14%'". Algumas me-
tandlises sugeriram que TH combinada reduz
a glicemia de jejum e os niveis de hemoglobi-
na glicada®?, Portanto, se a mulher apresentar
exame de rastreamento para diabetes negativo
prévio ao inicio da TH, aparentemente nao have-
rd beneficios com a repeticdo do exame em um
intervalo inferior a trés anos.

Quando administrado por via oral, o estrogénio
leva a um aumento nos niveis de HDL-colesterol e
triglicérides, além de queda nos niveis de LDL-co-
lesterol'2282%, Entretanto, os efeitos do estrogénio
sobre o perfil lipidico quando administrado por via
transdérmica sdo menos evidentes'

Segundo diretrizes do Ministério da Salde, o
rastreamento das desordens lipidicas em mulhe-
res com 45 anos ou mais que se enquadram no
grupo de alto risco para doenga coronariana esta
fortemente recomendado. Ndo ha recomendagao
contra ou a favor do rastreamento das desordens
lipidicas em mulheres com 20 anos ou mais se elas
nao estiverem em grupo de alto risco®. O intervalo
para realizagado do rastreamento é incerto, deven-
do ser levado em conta o risco cardiovascular.

Segundo alguns consensos entre especialistas,
intervalos entre quatro e seis anos seriam adequa-
dos a pessoas com resultados previamente nor-
mais. Intervalos menores podem ser necessarios
para pessoas com perfil lipidico alterado ou alto
risco cardiovascular®®®. Se a mulher apresentar
perfil lipidico normal antes do inicio da TH e utilizar
a medicagao por via transdérmica, aparentemente
nao havera beneficios em diminuir o intervalo do
rastreamento da dislipidemia. Para mulheres que
iniciam TH por via oral, a repeticdo das dosagens
de lipidios ap6s um ano de uso da medicagéo pode
ser considerada.
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Consideracgoes quanto a
solicitacao de ultrassonografia
transvaginal

A ultrassonografia transvaginal ginecoldgica
apresenta boa relagdo entre acessibilidade e
custo, sendo o exame complementar inicial de
escolha para avaliar doengas do Utero e ovarios
em mulheres sintomaticas®. Entretanto, a sen-
sibilidade e a especificidade da ultrassonografia
transvaginal para avaliagdo de doencas uterinas
intracavitdrias sdo relativamente baixas (respec-
tivamente, 56% e 73%)%%. Em mulheres assinto-
maticas, a realizagdo periodica desse exame de
imagem seria classificada como um método de
rastreamento para os canceres de ovario e en-
dométrio. Contudo, até o presente momento, es-
tudos nao demonstraram beneficios do rastrea-
mento dessas neoplasias®?2 Nao ha evidéncias
que justifiquem a necessidade de realizagdo de
ultrassonografia transvaginal antes do inicio da
TH em mulheres assintomaticas.

A associacdo entre TH e céancer de ovario é
incerta. Alguns estudos observacionais su-
geriram maior risco entre usuarias, porém, se
essa associagdo realmente existir, o risco é
baixo (<1/1.000 mulheres-ano) ou muito baixo
(<0,01/1.000 mulheres-ano)', nado justificando a
necessidade de ultrassonografia transvaginal
periddica em mulheres usuarias de TH. Entre-
tanto, para mulheres que apresentarem sin-
tomas que podem sugerir neoplasia ovariana,
como dor abdominal, ndusea, anorexia e sensa-
cao de saciedade precoce®, a ultrassonografia
devera ser realizada prontamente.

O uso de TH com estrogénio isolado em mulhe-
res com Utero intacto aumenta o risco de hiper-
plasia e cancer de endométrio®®. Tal risco aumen-
ta com a dose e o tempo de uso da medicacao.
Com isso, mulheres com utero intacto usando
estrogénio sistémico devem receber progesta-

génio em doses adequadas’. Estudos observacio-
nais e ensaios clinicos tém demonstrado que o uso
de TH combinada continua possivelmente diminui
o risco de neoplasia endometrial”¥. Em mulheres
usudrias de TH combinada, é esperada a ocorrén-
cia de amenorreia, entretanto sangramento vaginal
irregular pode ocorrer nos primeiros meses apds
a instituicdo da terapia, principalmente em mu-
Iheres nos primeiros anos de pés-menopausa®®=,
Se houver persisténcia do sangramento, esta in-
dicada avaliagdo endometrial. Nos casos em que
a biopsia endometrial for de dificil obteng¢éo, uma
linha endometrial <4 mm ao ultrassom transvagi-
nal faz com que o diagnéstico de neoplasia malig-
na do endométrio seja improvavel*. Para mulheres
em uso de TH combinada continua apresentando
amenorreia, a ocorréncia de um novo episédio de
sangramento vaginal também indica a necessida-
de de avaliagdo endometrial. Quando o progesta-
génio é utilizado de maneira ciclica, a ocorréncia
de sangramento irregular deve ser investigada, de
preferéncia nos primeiros dias da administracao
do estrogénio apds o inicio do ciclo, quando se es-
pera que o endométrio esteja mais fino®,

Mulheres portadoras de sindrome geniturinaria da
menopausa sem sintomas vasomotores podem re-
ceber terapia estrogénica tépica em baixas doses
para alivio dos sintomas, sem necessidade de tera-
pia sistémica®. Evidéncias sugerem que o estrogé-
nio topico utilizado de maneira isolada é seguro, ndo
havendo necessidade de uso de progestagénio para
protecdo endometrial, entretanto faltam dados so-
bre seguranca do uso apés um ano de tratamento“‘.

Para mulheres que apresentam alto risco de can-
cer de endométrio, a realizagao de ultrassonogra-
fia transvaginal anual pode ser considerada. Para
todas as mulheres usuéarias de estrogénio tépico
isolado, independentemente de fatores de risco
para céncer de endométrio, a presenca de san-
gramento uterino anormal demanda investigagao
complementar do endométrio®.
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Conclusoes da plenaria

Antes do inicio da TH sdo essenciais a anamnese e o exame fisico detalhados, que orientarao a
realizacao de outros exames complementares se houver suspeita de alguma contraindicacao a me-
dicagédo (nivel de evidéncia: A).

Antes do inicio da TH, independentemente dos dados da anamnese e do exame fisico, é essencial a
realizacdo de mamografia ha, no maximo, um ano (nivel de evidéncia: A).

Recomenda-se dosagem de colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum antes
do inicio da TH (nivel de evidéncia: B).

Nao ha evidéncias que justifiquem a necessidade de realizagdo de ultrassonografia transvaginal
antes do inicio da TH em mulheres assintomaticas (nivel de evidéncia: A).

Rastreamento com mamografia anual é o mais adequado para mulheres em uso de TH (nivel de
evidéncia: A).

A ultrassonografia mamaria ndo é recomendada como método de rastreamento para usudrias de
TH. Entretanto, em mulheres com mamas densas, a ultrassonografia deve ser considerada como
complementar a mamografia de rastreamento (nivel de evidéncia: B).

A avaliacao periddica dos fatores de risco cardiovascular deve fazer parte da propedéutica de mu-
Iheres em uso de TH (nivel de evidéncia: B).

Né&o ha necessidade de realizacdo de ultrassonografia transvaginal periédica em mulheres assintomati-
cas usuarias de TH para rastreamento do cancer de ovario e endométrio (nivel de evidéncia: A).

Esté indicada avaliagdo endometrial em caso de sangramento uterino anormal em usudrias de TH
(nivel de evidéncia: A).

Em mulheres de alto risco para cancer de endométrio usuarias de TH com estrogénio tépico isolado
para tratamento da sindrome geniturinaria da menopausa, a realizagao de ultrassonografia transva-
ginal anual pode ser considerada (nivel de evidéncia: D).

Para mulheres usuarias de estrogénio tdpico isolado, a ocorréncia de sangramento uterino anormal
demanda investigagdo complementar do endométrio (nivel de evidéncia: A).
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Quais os efeitos da terapéutica 4

hormonal e de suas diferentes vias
de administracao no sistema de
coagulacao e no risco de doenca
tromboembdlica venosa”?

Relatora:
Poli Mara Spritzer

efine-se doenga tromboembdlica venosa ou
D tromboembolismo venoso (TEV) como a con-

dicdo em que um codgulo sanguineo (trombo)
se forma dentro de uma veia profunda de membros
inferiores ou pélvis, o que corresponde a trombose
venosa profunda (TVP), ou quando o trombo se des-
cola e alcanga a artéria pulmonar, levando a embolia
pulmonar (EP). A doenca tromboembdlica venosa
apresenta incidéncia aproximada de 1 em cada 1.000
mulheres pés-menopdausicas/ano', com mortalidade
em cerca de 10% dos casos?® (nivel de evidéncia: A).

Correlatoras:
Karen Oppermann e Denise Rovinski

Com base em estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados, evidéncias consistentes
indicam associagdo pequena, mas clinicamente
relevante, entre TH e risco trombdtico* (nivel de
evidéncia: A). Dados do estudo Women’s Health
Initiative (WHI) mostraram 18 casos de TEV adi-
cionais por 10.000 mulheres/ano no grupo de
usuarias de estrogénio e progestagénio (E+P) e
7 casos adicionais por 10.000 mulheres/ano no
grupo que usava estrogénio exclusivo (E)%® (nivel
de evidéncia: A).
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Vérios estudos analisaram se ha diferencas no
risco tromboembdlico entre usuéarias de estro-
génio isolado (E) ou estrogénio mais progesta-
génio (E+P), com resultados ndo consensuais’.
No estudo WHI, houve aumento do risco para
TEV entre usudrias de E+P, mas néo de E isola-
do®®, Douketis et al. relataram um risco relativo
para TEV cerca de 2 vezes maior em usudrias de
E+P em relagcao a nao usuarias de TH, enquan-
to as que usaram apenas E nado diferiram das
ndo usudrias®. Mais recentemente, Bergendal
et al. evidenciaram resultado semelhante, apre-
sentando aumento de risco para TEV de quase
3 vezes em mulheres usudrias de E+P quando
comparadas a nao usuarias (odds ratio [OR]:
2,85; 95% de intervalo de confianga [IC]: 2,08-
3,90), enquanto mulheres em uso de E isolado
ndo apresentaram diferengas no risco em rela-
¢ao a nao usudrias (OR: 1,31; 95%IC: 0,78-2,21)"
(nivel de evidéncia: A). No entanto, no estudo
Longitudinal Investigation of Thromboembolism
Ethiology (LITE), o risco relativo para TEV foi de
quase duas vezes nas usuarias de TH, sem di-
ferenca entre o grupo com E exclusivo ou com
E +P", similar ao resultado obtido em metana-
lise prévia [E (OR: 2,2, IC95%: 1,6-3,0) e E+P
(OR: 2,6; 1C95%: 2,0-3,20) para o risco de TEV]*
(nivel de evidéncia: A).

Por outro lado, o tipo de progestagénio pode in-
terferir no risco para TEV. O estudo Estrogen and
Thromboembolism Risk (ESTHER) encontrou di-
ferencas no risco de TEV no grupo E isolado em
comparagao ao grupo que utilizou E+P, quando o
progestagénio era derivado do grupo norpregna-
no'. Outro estudo que avaliou o risco entre os dife-
rentes tipos de progestagénios foi o de Sweetland
et al, que observou maior risco com as terapias
combinadas com acetato de medroxiprogesterona
quando comparadas aquelas com noretisterona
ou norgestrel™ (nivel de evidéncia: B). Tais estudos
sugerem que o risco para TEV pode diferir, con-
forme o progestagénio utilizado, e que a proges-

terona micronizada e derivados pregnanos podem
ter menor risco, de acordo com o estudo ESTHER™
(nivel de evidéncia: B).

A tibolona, um esteroide sintético com agdes es-
trogénica, progestagénica e androgénica, nao de-
monstrou elevacdo no risco de TEV quando com-
parada ao placebo™" (nivel de evidéncia: B).

Oriscode TEV surge logo apds o inicio da TH, nos
primeiros um a dois anos, e a magnitude do ex-
cesso de risco parece diminuir ao longo do tempo
de uso. No estudo WHI, o excesso de risco de TEV
associado com E+P ou E exclusivo foi menor em
mulheres que iniciaram a TH antes dos 60 anos
comparadas as mulheres mais idosas que inicia-
ram a TH apds os 60 anos.* Para aquelas mulhe-
res com idade entre 50 a 59 anos, houveram sete
casos adicionais de TEV por 10.000 mulheres/
ano para o grupo que utilizou E+P e quatro ca-
sos adicionais de TEV por 10.000 mulheres/ano
para o grupo que utilizou E exclusivo. Tais riscos
sdo considerados categoria de risco raro (nivel de
evidéncia: A).

A via oral permanece sendo a forma de TH mais
utilizada em vérios paises. O efeito do metabolis-
mo de primeira passagem hepética do estrogé-
nio por via oral pode potencialmente resultar em
alteragdes hemostaticas pré-trombdticas, com-
parado a sua administragdo transdérmica’™. Em
um estudo transversal, Lowe et al. compararam
fatores de coagulagdo em resposta a TH oral ou
transdérmica. Observaram alteragdes pré-trom-
béticas nos fatores IX, resisténcia a proteina C
ativada e no ativador do plasminogénio no grupo
com TH oral em comparagdo com a via transdér-
mica". Oger et al. confirmaram, em outra popula-
¢ao, a mesma resposta aumentada da resisténcia
a proteina C ativada com TH por via oral versus
via transdérmica’.

Além disso, dados de estudos observacionais su-
gerem menor risco de TEV com a via transdérmica
do que com a via oral para estrogénio. Entre es-
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tes, cabe salientar o estudo francés prospectivo
E3N Study, em que os autores encontraram as-
sociacdo de TEV com TH oral (hazard ratio [HR]:
1,7; IC95%: 1,1-2,8), mas nao com TH transdérmica
(HR: 1,1; 1C95%: 0,8-1,8)" (nivel de evidéncia: A),
e um estudo retrospectivo, com mais de 1 milhdo
de mulheres do Reino Unido, que encontrou ris-
co relativo para TEV com TH oral E+P, E exclusivo
e E transdérmico de 2,07 (IC95%: 1,86-2,23), 1,42
(IC95%: 1,22-1,66) e 0,82 (IC95%: 0,64-1,06), res-
pectivamente®™ (nivel de evidéncia: A).

Outro estudo recente comparou diretamente uma
coorte de mulheres em uso de E transdérmico
versus E oral e evidenciou menor risco com a via
nao oral (razdo das incidéncias: 0,42; 1C95%: 0,19-
0,96)%° (nivel de evidéncia: B). Até o momento, ndo
ha ensaios clinicos randomizados comparando a
via oral com a transdérmica, porém, em uma me-
tandlise incluindo apenas estudos observacionais,
foi observado aumento de risco com a TH oral
quando comparada a nao oral (razdo de risco [RR]:
1,66; 1C95%: 1,42-1,93; 12 53,2%)?",

Recentemente, Rovinski et al., em uma metana-
lise com 22 estudos (9 casos controle, 9 coortes
e 4 ensaios clinicos randomizados), verificaram
gue nao houve aumento no risco para TEV entre
usudrias de TH nao oral, combinada (OR: 0,97 [0,9-
1,06]) ou com estrogénio isolado (OR: 0,95 [0,81-
110]). No entanto, houve aumento no risco para
TEV nas usudrias de TH combinada oral (OR: 2,35
[1,9-2,9]) ou apenas com estrogénio oral (OR: 1,43
[1,34-1,53]). A comparagao por meio de metandlise
entre TH n&o oral versus TH oral também mostrou
risco aumentado para TEV (OR: 1,66 [1,39-1,98])
(nivel de evidéncia: A).

Mulheres com histéria prévia de TEV ou que pos-
suem mutacao no fator V de Leiden apresentam
risco maior de TEV com o uso de TH??* (nivel de
evidéncia: A). Entretanto, ndo ha beneficio estabe-
lecido no rastreio gendmico para possiveis candi-
datas a TH".

Histéria de TEV prévio ou histéria familiar, princi-
palmente em mulheres portadoras de mutagdes
pré-trombdticas, tém sido consideradas contrain-
dicacdes ao uso de TH. No entanto, com base nas
evidéncias atuais, algumas sociedades médicas
se posicionam sugerindo a possibilidade de uso
de estrogénio transdérmico, apds cuidadosa ava-
liagao individualizada de riscos versus beneficios.
Nesse caso, de acordo com estudos observacio-
nais, uma melhor op¢éo seria adicionar progeste-
rona micronizada ou didrogesterona ao estradiol
transdérmico nas pacientes com Utero? (nivel de
evidéncia: D).

A associagao entre TH e TEV pode ser influen-
ciada ainda por outros fatores, como menores
doses de estrogénio oral, porém ha poucos da-
dos disponiveis sobre esse tépico. Em um ensaio
clinico e randomizado de 12 semanas de duracao,
a TH oral (17-betaestradiol + acetato de nores-
tisterona) foi associada com aumento de fibrino-
génio e do fator VIl bem como na reducgéao da
antitrombina Ill, da proteina C e da proteina S,
levando a um estado de ativagédo da coagulacgao.
Tais alteragdes foram mais evidentes com a dose
plena do que com TH de baixa dose, o que foi
corroborado em estudo posterior que compa-
rou TH oral em ultrabaixa dosagem (0,5 mg de
17-betaestradiol/2,5 mg de didrogesterona) com
a dose padrao (1 mg de 17-betaestradiol/5 mg de
didrogesterona)??® (nivel de evidéncia: B). Em
outro ensaio clinico de curto prazo e com amos-
tra pequena, observou-se que niveis de fibrino-
génio e do fator de von Willebrand néo se alte-
ravam com a TH oral de baixa dose ou com a via
transdérmica® (nivel de evidéncia: B).

Consensos recentemente publicados sdo também
favordveis ao conjunto dos tépicos abordados nes-
te relatério®®-*2 (nivel de evidéncia D). Doses baixas
de estrogénio vaginal parecem nao aumentar o ris-
co de TEV®*(nivel de evidéncia: D).
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Conclusoes da plenaria

e ATH por via oral aumenta o risco de eventos tromboembdlicos venosos, embora tal risco seja raro
(1/1.000 em mulheres entre 50 e 59 anos de idade) (nivel de evidéncia: A).

e Em estudos observacionais, TH com estradiol transdérmico ndo tem sido associada a risco de even-
tos tromboembdlicos (nivel de evidéncia: B).

e Estudos randomizados ndo demonstraram aumento de risco tromboembdlico venoso com o uso de
tibolona (nivel de evidéncia: B).

e Evidéncias atuais ndo sdo ainda suficientemente consistentes para diferenciar maior risco de TEV
entre formulagdes com estrogénio exclusivo e estrogénio mais progestagénio.

e O tipo de progestagénio parece influenciar no risco para TEV, especialmente quando associado ao
estrogénio por via oral. Regimes com progesterona micronizada ou didrogesterona podem apresen-
tar menor risco do que outros progestagénios (nivel de evidéncia: B).

e Histdria de TEV prévio é contraindicacao ao uso de TH oral. No entanto, algumas evidéncias indi-
cam que o uso de estrogénio nao oral pode ndo aumentar o risco de novo episddio de TEV (nivel de
evidéncia: B).

e Estrogénio por via vaginal ndo aumenta o risco de TEV (nivel de evidéncia: D).
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Por quanto tempo manter a
terapéutica hormonal?

A duragédo do tratamento da sintomatologia cli-
matérica com terapéutica hormonal (TH) é con-
troverso. Alguns fatores devem ser levados em
consideragao na manutencédo do uso da TH por
longos periodos. A duragdo dos melhores estudos
em termos de classificagédo de risco, o retorno da
sintomatologia e a perda dos beneficios cardio-
vasculares e esqueléticos quando da suspensdo
do tratamento sao alguns desses fatores. Os sinto-
mas vasomotores apresentam o risco de retorna-
rem em aproximadamente 50% das mulheres que
suspendem a TH'.

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) de-
monstrou aumento do risco de cancer de mama
em usudrias de TH (E + P) por mais de cinco anos
(RR: 1,24; 95%IC: 1,01-1,54)? (nivel de evidéncia: A).
Entretanto, em usudrias de TH contendo somente
estrogénio equino conjugado (EEC) por, em média,
sete anos, foi demonstrada reducdo nesse risco

(RR: 0,8; 95%IC: 0,62-1,04)® (nivel de evidéncia: A).
Em uma anélise de um subgrupo dessas pacien-
tes, houve redugao significativa no risco de cancer
de mama invasivo (RR: 0,71; 95%IC: 0,52-0,99) em
usudrias de estrogénio isolado por até sete anos*
(nivel de evidéncia: A). Um pequeno estudo nao
randomizado que acompanhou mulheres por dez
anos e fez seguimento por 16 anos nao encontrou
aumento significativo de risco, apesar de este néo
ter sido o objetivo primario do estudo®.

A perda de massa dssea e o consequente aumento
do risco de fraturas evoluem com o passar da ida-
de. A descontinuagdo da TH é seguida de perda de
massa 6ssea em basicamente todas as mulheres®.
Em relacdo as doencgas cardiovasculares, a sus-
pensdo do tratamento pode levar a aumento do
risco de infarto e acidente vascular cerebral no pri-
meiro ano apds a suspensao do uso. O seguimento
dessas pacientes demonstrou reducao do risco a
partir do segundo ano de acompanhamento tanto
em mulheres com menos ou com mais de cinco
anos de uso’.
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Em relacdo a outras situagoes clinicas relaciona-
das ao uso da TH, dados obtidos a partir do segui-
mento por trés anos de mulheres que participaram
do estudo Women's Health Initiative s(WHI) e que
suspenderam o uso da TH indicam que as usua-
rias de E+P tinham risco de doenga cardiovascu-
lar, fraturas e cancer de colén equivalente ao das
mulheres que haviam sido alocadas ao grupo pla-
cebo?® (nivel de evidéncia: A). Por outro lado, mu-
Iheres sem Utero usudrias somente de estrogénio
e acompanhadas por trés anos apds suspenséo do
tratamento ndo demonstraram aumento ou redu-
¢ao do risco de doencga cardiovascular, trombose
venosa profunda, fratura de colo femoral, cancer
de colén ou mesmo aumento da mortalidade®
(nivel de evidéncia: A).

O tempo de manutengdo da TH deve ser consi-
derado de acordo com os objetivos da prescri¢cdo
e também com os critérios de seguranga na utili-
zagdo. O uso da TH é uma decisdo individualiza-
da em que a qualidade de vida e fatores de risco,
como idade, tempo de pds-menopausa, risco indi-
vidual de tromboembolismo, doenga cardiovascu-
lar e cancer de mama, devem sempre ser avalia-
dos. Além disso, o momento do inicio da TH, dose
e via de administragdo parecem ter um importante
papel na tomada de deciséao.

Vale acrescentar que em uma reandlise do es-
tudo WHI™ (nivel de evidéncia: A) as mulheres
que tiveram maior beneficio com o uso da TH
foram aquelas com idade entre 50 e 59 anos ou
com menos de dez anos de pés-menopausa. Tais
beneficios incluem redugcdo da incidéncia de
doenca cardiovascular e da mortalidade e podem
pesar na decisao.

Como suspender a terapéutica
hormonal?

Poucas evidéncias na literatura servem como mo-
delo no que diz respeito a suspensao do uso da TH.

Dois métodos sdo geralmente propostos: suspen-
sdo imediata ou gradativa.

Um estudo aberto e controlado avaliou 91 mu-
Ilheres de 48 a 73 anos de forma randomizada e
divididas em dois grupos (grupo 1) com suspen-
sdo imediata e (grupo 2) com suspensdo grada-
tiva (redugdo de um comprimido por semana por
més). A idade média era de 56,8 +/- 4,2 anos e
elas estavam usando TH por 8,8 +/- 3,8 anos.
Ap6s trés meses de descontinuagéo da TH, o gru-
po 1 demonstrou maior severidade dos sintomas
climatéricos do que o grupo 2. Apds seis meses
de descontinuagdo, o grupo 2 apresentou piora
dos sintomas de hipoestrogenismo, especialmen-
te ossintomas vasomotores, em comparagado ao
grupo 1. Em 9 e 12 meses apds a suspensdo da
TH, ndo houve diferenca entre os grupos, tendo
os dois apresentado igual taxa de recorréncia da
sintomatologia climatérica , sendo que 42% das
mulheres do grupo 1 e 36% das mulheres do gru-
po 2 reiniciaram uso da TH no nono més" (nivel de
evidéncia: B).

Outro estudo aberto avaliou 70 mulheres rando-
micamente divididas, sendo (grupo 1) 35 mulheres
com suspensao imediata e (grupo 2) 35 mulheres
com suspensao gradativa (uso em dias alternados
por duas semanas e descontinuagdo apds). As pa-
cientes foram avaliadas apds quatro semanas, ndo
tendo havido diferenca significativa entre os dois
grupos no que diz respeito a severidade e a fre-
quéncia dos sintomas™ (nivel de evidéncia: B).

Um terceiro estudo feito com base em questiona-
rios e informagdes obtidas da base de dados do
gerenciamento de farmécias avaliou 836 mulhe-
res, das quais 75% suspenderam a TH de forma
imediata e 25%, gradativamente (métodos de
descontinuagao variados). As que suspenderam
de forma gradativa relataram menores escores re-
lativos aos sintomas climatéricos, porém estavam
mais inclinadas a retornar ao uso da TH™ (nivel de
evidéncia: B).
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Apesar de nado haver consenso sobre como se
deve suspender a TH, em 2007 um estudo feito por
meio de questionarios direcionados a médicos de
familia e ginecologistas com 200 respondedores
mostrou que 93% deles indicam suspenséao grada-

tiva do uso de TH sob diversas formas, ao longo de
semanas, ao longo de meses ou empiricamente,
de acordo com a sintomatologia apresentada. So-
mente 7% indicaram a suspensao abrupta da TH™
(nivel de evidéncia: B).

Conclusao da plenaria

e A duragao da TH deve sempre ser individualizada com base na preferéncia da paciente e no equili-
brio entre riscos e beneficios. A decisdo de se continuar a TH deve ser baseada na prevengéo e na
manutencao da qualidade de vida.

e A suspensao da TH leva ao retorno da sintomatologia climatérica em 50% das mulheres. Com a
suspensao do tratamento, havera perda de massa dssea, (nivel de evidéncia: A) e possivel aumento
do risco de doencas cardiovasculares no primeiro ano da descontinuagdo. Esse aumento de risco
nao persiste a partir do segundo ano da descontinuacéo (nivel de evidéncia: A).

e No caso da terapia com estrogénio isolado, parece haver uma maior flexibilidade no tempo de uti-
lizagéo, visto que ndo houve associagdo entre risco de cancer de mama e uso de estrogénio sem
adicao de progestagénio (nivel de evidéncia: A).

e Nao existem evidéncias de que a suspenséao gradativa da TH oferece maior beneficio com relagéo a
melhora da sintomatologia climatérica ou retorno ao uso da TH quando comparada a descontinua-
cao imediata (nivel de evidéncia: A).

e Nao existe definicdo para duracao maxima obrigatdria para a TH ou idade maxima na qual a TH

deva ser suspensa (nivel de evidéncia: D).
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Quais os efeitos da terapéutica 6
hormonal no sistema urogenital e

na continéncia urinaria”? E os efeitos

dos estrogénios locais?

Relatora:
Maria Celeste Oso6rio Wender

intomas urogenitais sdo particularmente

comuns na pés-menopausa e envolvem al-

teracoes funcionais e histoldgicas da vulva
e vagina, dos drgaos urindrios e da musculatura
pélvica em decorréncia do hipoestrogenismo. Essa
condicdo é conhecida atualmente como sindro-
me geniturindria da menopausa (SGM) e inclui os
sintomas antes definidos por atrofia vulvovaginal
(AVV), além de alteragdes urinarias'.

Os sintomas mais prevalentes sédo os relacionados
a atrofia, iniciando-se quatro a cinco anos apds a
menopausa, de carater progressivo e caracteriza-
da por afinamento do epitélio, perda da rugosida-
de e reducéo da secregdo vaginal. A elasticidade
e o tamanho da vagina também se encontram re-
duzidos. Em decorréncia disso, hd ressecamento
e irritacdo vaginais, prurido, dispareunia e outras
formas de disfuncao sexual? Os sintomas urina-
rios, como incontinéncia urindria relacionada ao
esforgo, urgeincontinéncia, aumento da frequéncia
miccional, noctdria, disuria e infecgdes urindrias de
repeticdo, sdo comuns, ja que também sao identifi-
cadas alteracoes atréficas vesicais e uretrais'.

Correlatora:
Mona Lucia Dall’Agno

Sabe-se que a incidéncia de SGM aumenta com a
idade e com a progressao dos estagios de pés-me-
nopausa recente para o estdgio tardio, variando de
20% a 45% entre as mulheres pds-menopdausicas.
Dessas, mais de 50% perceberao sintomas asso-
ciados a atrofia genital® (nivel de evidéncia: A). Ha
importante impacto na fungéo sexual e na qualida-
de de vida das mulheres pds-menopausicas com
esse diagndstico, contudo apenas uma minoria
busca auxilio para o tratamento®.

O tratamento de escolha para mulheres p6s-me-
nopdusicas com SGM como Unico sintoma € a te-
rapia estrogénica, via vaginal, em baixas doses?°”.
Ha melhora da lubrificagdo vaginal e vasculariza-
¢ao, melhorando a fungao sexual nas mulheres
com atrofia®” (nivel de evidéncia: A).

Existem evidéncias demonstrando beneficios
para os sintomas urinarios, como bexiga hipe-
rativa, urge-incontinéncia e infecgdes urinarias
de repeticao, através da melhora das vasculari-
zacOes periuretral e vesical, diminuigao da fre-
quéncia e amplitude das contragdes detrusoras
e promogédo da sintese do coldgeno e melhora
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do epitélio vaginal. Os efeitos do estrogénio nos
defeitos do assoalho pélvico ndo estao claros. O
uso de TH - sistémica ou vaginal - exclusivamen-
te para sintomas urindrios ndo estd recomenda-
do® (nivel de evidéncia: B).

Um recente ensaio clinico duplo-cego® que
comparou resultados do uso de estrogénio va-
ginal, hidratante vaginal e placebo durante 12
semanas evidenciou melhora dos parédmetros
objetivos de avaliagédo de eficacia com o uso da
terapia estrogénica, como mudang¢a no pH vagi-
nal e aumento na celularidade superficial vulvar
e suas consequéncias. Nao houve diferenca es-
tatistica entre a diminuigdo da severidade dos
sintomas de SGM no geral quando comparados
os trés grupos estudados. Porém, nesse caso,
a avaliacdo dos parametros foi subjetiva, com-
prometendo os resultados. A Sociedade Nor-
te-americana de Menopausa (NAMS), apds a
divulgacao desse estudo, exaltou a quantidade
e qualidade de dados prévios comprovando a
eficacia do uso de estrogénio vaginal nos casos
de GSM e mantém as indicagdes jad conhecidas
para o uso dessa terapia®.

No Brasil, as opgdes para o tratamento topico dos
sintomas atréficos urogenitais sdo estrogénios
conjugados, estriol e promestrieno. O tratamento
geralmente é iniciado com dose didria de ataque
até a melhora dos sintomas, seguida por manuten-
¢ao com a menor dose didria terapéutica.

Sabe-se que com o aumento da idade a responsi-
vidade ao tratamento € menor, assim a administra-
cao deve ser iniciada assim que iniciarem os sinto-
mas consequentes a atrofia. Apesar disso, ndo ha
limite de idade para iniciar o tratamento®®.

A melhora dos sintomas urogenitais geralmente
ocorre a partir da terceira semana do inicio da te-
rapia local (nivel de evidéncia: A), contudo algu-
mas mulheres necessitam de aproximadamente 12
semanas ou mais de tratamento para obter um re-
sultado 6timo™. Se ndo ocorrer melhora dos sinto-

mas, outras causas deverao ser investigadas, tais
como dermatites, vulvodinia e vaginismo™.

Apesar de algumas formulagdes de estrogénio
vaginal em baixas doses aumentar os niveis sé-
ricos desse hormdnio (principalmente os estro-
génios conjugados), esses niveis permanecem
dentro do esperado para a fase pds-menopausi-
ca e, segundo uma revisao recente da Cochrane,
ndo ha diferenca de eficicia e segurancga entre as
diferentes opcoes de estrogénio vaginal (creme,
Ovulos etc.)” (nivel de evidéncia: A). A associagao
de um progestagénio para protecdo endometrial
ndo é necessaria quando o estrogénio for admi-
nistrado em baixas doses, porém néo ha estudos
avaliando sua seguranga por mais de 12 meses
(nivel de evidéncia: A). O acompanhamento deve
ser realizado de forma rotineira e qualquer sinal
de sangramento uterino pds-menopausico deve
ser avaliado®®. No caso de paciente com alto risco
para cancer de endométrio ou em uso de dose
alta de estrogenioterapia vaginal, pode-se con-
siderar a realizagcao de ultrassonografia anual ou
a administragdo de progestagénio por via oral™
(nivel de evidéncia: D).

Apesar da escassez de dados de seguranca a lon-
go prazo, ndo ha limite maximo de tempo estabe-
lecido para a manutencéo do tratamento®%2, O uso
deve ser mantido enquanto houver melhora do
quadro. A suspensao do tratamento acarreta retor-
no dos sintomas® (nivel de evidéncia: A).

Uma analise secundaria da Women s Health Initia-
tive (WHI) ndo evidenciou aumento de risco de do-
enca cardiovascular e cancer de mama e endomé-
trio apds 6,4 anos de uso de estrogénio vaginal®
(nivel de evidéncia: A). Outro estudo que avaliou a
seguranca do uso de 10 pg de estradiol por via va-
ginal foi realizado em 336 mulheres com Utero na
pds-menopausa por 52 semanas de tratamento, ao
final do estudo nao houve aumento da proliferagéo
ou hiperplasia endometrial™ (nivel de evidéncia: B).
Uma revisao de 2016 da Cochrane Library ndo en-
controu aumento de risco de tromboembolismo
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venoso (TEV) em usudrias de estrogénio vaginal’
(nivel de evidéncia: B).

Embora nao seja o tratamento de primeira esco-
Iha decorrente da falta de pesquisas que avaliem
a sua seguranca nesses casos, o uso de estro-
génio vaginal em baixas doses em mulheres com
cancer de mama pode ser utilizado®62131516, Em
um estudo caso-controle envolvendo mulheres
com cancer de mama em tratamento com hormo-
noterapia (inibidor da aromatase [IA] ou tamoxi-
feno), o uso de estrogénio vaginal em baixas do-
ses nao foi associado a aumento da recorréncia
do tumor comparado ao grupo controle durante
3,5 anos de seguimento (nivel de evidéncia: C).
Ao analisarmos os diferentes tipos de prepara-
coes tépicas com estrogénios e as informacdes
disponiveis até o momento, deve-se evitar pres-
crever estriol e estrogénios conjugados por via
vaginal a mulheres com histérico pessoal de can-
cer de mama. Parece que o promestrieno, devido
a sua absorgéo sistémica ausente ou muito bai-
xa, pode ser indicado em casos particularizados,
em que os sintomas da atrofia urogenital estejam
afetando de maneira importante a qualidade de
vida dessas mulheres, mediante informacgoes e
esclarecimento prévios ® (nivel de evidéncia: D).
A individualizacdo dos casos é fundamental e su-

Conclusoes da plenaria

gere-se que o uso seja discutido com o oncolo-
gista responsdvel pelo caso®®.

Alteracoes atroficas do epitélio vaginal podem de-
terminar alteracdes capazes de prejudicar o exa-
me de citologia cervicovaginal (Papanicolau), tor-
nando-o insatisfatério. O uso de estrogénio vaginal
por cinco noites imediatamente antes da coleta é
suficiente para qualificar o exame citolégico, com
diminui¢é@o da atrofia™ (nivel de evidéncia: B).

Nos casos de sintomas climatéricos associados
a SGM, como os vasomotores, recomenda-se 0
uso de TH sistémica. Na maior parte dos casos,
também ha& melhora dos sintomas atréficos, po-
rém pode haver necessidade de complementar o
tratamento com baixas doses de estrogénio vagi-
nal. Apesar de a resposta local ser positiva, a TH
sistémica ndo estd indicada para o tratamento do
desejo sexual hipoativo, j& que nao ha melhora da
fungao sexual, do interesse sexual, da excitagdo e
da resposta orgastica em mulheres sem sintomas
atréficos®?° (nivel de evidéncia: A).

J& no caso de manifestagdes urinarias, a TH sis-
témica ndo parece prevenir as consequéncias re-
lacionadas a incontinéncia. A preferéncia para o
manejo desses sintomas deve ser o uso de estro-
génios topicos®?2'22 (nivel de evidéncia: B).

e A TH é o tratamento de escolha para a SGM. Em mulheres unicamente com sintomas de SGM, o
estrogénio por via vaginal é a opgao preferencial (nivel de evidéncia: A).

e O uso de estrogénio vaginal melhora a lubrificagao vaginal e a vascularizagé@o, com resultado posi-
tivo na fungao sexual das mulheres sintomaticas (nivel de evidéncia: A).

e O uso de estrogénio vaginal melhora os sintomas urindrios, como bexiga hiperativa, urge-inconti-
néncia e infecgdes urindrias de repeticao (nivel de evidéncia: A).

e Nao ha limite de idade para o inicio do uso, bem como nao ha limite de tempo para a manutengao
do tratamento, o qual deve ser individualizado e mantido enquanto durarem os sintomas, os quais
podem retornar caso o estrogénio tépico seja interrompido (nivel de evidéncia: A).

e A associacao de progestagénio nao esta recomendada para protecao endometrial em pacientes
tratadas exclusivamente com estrogénio vaginal (nivel de evidéncia: A).
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Em pacientes com alto risco para cancer de endométrio, ndo hd dados de seguranga para uso de

estrogénio tépico vaginal (nivel de evidéncia: D).

Em pacientes com céncer de mama, recomenda-se individualizar os casos. Caso a opgao seja es-
trogénio tépico, deve-se preferir o uso de promestrieno (nivel de evidéncia: D).

Néo hé indicagao de TH para o tratamento da incontinéncia urindria de esforgo (nivel de evidéncia: A).

Outras alternativas (hidratantes vaginais, lubrificantes ou o emprego de /aser vaginal) podem ser
oferecidos a mulheres sintomaticas com contraindicagdo ou nao desejo de tratamentos hormonais

(nivel de evidéncia: A).
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Quais os efeitos da terapéutica =
hormonal na pele, nas cartilagens

e nas articulagoes?

Relatora:
Marisa Teresinha Patriarca

pele tem papel central na homeostase

corpérea e na prevencgao de seu envelhe-

cimento, ou seja, a perda das suas fungdes
transcende o objetivo puramente estético.

O hipoestrogenismo da pds-menopausa é um
grande catalisador do envelhecimento cutaneo. A
descoberta de receptores estrinicos em todos os
componentes do tegumento na década de 1980’
forneceu a base molecular para vérias pesquisas
que sinalizam que a terapéutica hormonal (TH),
sistémica e/ou tépica, pode atenuar as alteragdes
cutdneas da pdés-menopausa, determinando au-
mento ou manutenc¢do do contetdo de colageno,
espessura, elasticidade e hidratagéao da pele, além
de melhorar a cicatrizagdo das feridas e prevenir
suas complicagdes®®.

Ha mais de 30 anos, Brincat et al. foram os primei-
ros a evidenciar a relagdo inversa entre o conteu-
do de colageno da pele e o tempo de menopausa,
demonstrando perda de 30% do coldgeno dérmico
nos primeiros cinco anos de menopausa™. A par-
tir disso, vdrias pesquisas tém mostrado que a TH
sistémica (em varios esquemas de administragao)
ou tépica - na face e no pescoco (estradiol a 0,01%
ou estriol a 0,3%) - aumenta o contetido de cola-
geno dérmico de forma significativa®**" (nivel de
evidéncia: B). Na terapia estrogénica tdpica, os
riscos sdo despreziveis, pois ndo ha alteragdo da

concentragéo sérica de estradiol desde que utili-
zado por curto periodo (quatro a seis meses) em
area corpodrea limitada - face, por exemplo®" (nivel
de evidéncia: B). Pesquisas adicionais sdao neces-
sdrias para que se comprovem o impacto e, princi-
palmente, a seguranca da estrogenioterapia tépica
prolongada em areas corporais extensas.

Apds a menopausa, a espessura cutdnea dimi-
nui progressivamente com comprometimento da
barreira epidérmica e maior propensao aos trau-
mas e as dermatoses. Em 1940, Albright et al. fo-
ram pioneiros na observacao de que mulheres na
pds-menopausa com osteoporose apresentavam
menor espessura cutanea®. Alguns estudos clini-
cos controlados mostram o aumento da espessura
cutinea na pdés-menopausa com o uso de terapia
estrogénica®® (nivel de evidéncia: A).

Dados do US National Health and Nutrition Examina-
tion (NHANES I) demonstram melhora significativa
da hidratacdo cutdnea em mulheres submetidas a
estrogenioterapia sistémica na pds-menopausa®
(nivel de evidéncia: B). Em um estudo randomiza-
do, a utilizagéo de estrogenioterapia tépica facial
na pés-menopausa com estradiol a 0,01%, durante
24 semanas, mostrou aumento do contetido de aci-
do hialurénico na derme, principal glicosaminogli-
cano da pele e grande responsavel pela hidratagéo
cutanea™(nivel de evidéncia: B).
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Evidéncias sugerem que TH pode prevenir a for-
magao de Ulceras venosas e favorecer a cicatri-
zagao de feridas. Um estudo britdnico com uma
coorte com 44195 mulheres com 65 anos de ida-
de ou mais mostrou que aquelas que usaram TH
(total de 4.944 [11,2%]) apresentaram 30% a 40%
menos chance de desenvolver Ulceras venosas
ou de pressdo quando comparadas as nao usua-
rias™ (nivel de evidéncia: B). Estudos experimen-
tais mostraram que o estrogénio parece favorecer
a cicatrizacao das feridas por meio de estimulo a
secregao do fator transformador do crescimento
(TGF-B,) pelos fibroblastos e do fluxo capilar cuté-
neo®®7 (nivel de evidéncia: B). Um estudo contro-
lado randomizou 18 mulheres na pés-menopausa
que utilizaram estrogénio transdérmico ou placebo
no antebracgo e bidpsias foram feitas por meio de
patches removidos da ferida apds 24 horas. O gru-
po que utilizou estrogénio mostrou melhor reepi-
telizacdo e mais rapida deposi¢éao de colageno do
que o grupo placebo?® (nivel de evidéncia: B).

Estudos preliminares sugerem, porém, que a uti-
lizagado dos estrogénios para acelerar a cicatriza-
cao pode tornar a cicatriz mais evidente (hipertré-
fica), talvez pela maior produgédo do TGF-B, pelos
fibroblastos. De fato, a utilizagdo de anticorpos
anti-TGF-p, torna a cicatriz menos perceptivel®.

A influéncia da TH no risco de desenvolver mela-
noma ou na evolugdo da doenga ainda é bastante
controversa®™. Apesar da presenca de receptores
de estrogénio nesses tumores, evidéncias sina-
lizam que a maior a expressao dos receptores 3
(ERB) no melanoma melhora o progndstico® (nivel
de evidéncia: B). Mulheres na pés-menopausa e
homens tém menor expressdao de ERB no tumor
quando comparados a mulheres na menacme?,

Embora alguns estudos de menor evidéncia mos-
trem efeito negativo da TH no risco de desenvolver
melanoma, bem como no seu progndstico, a ana-
lise da populagdo submetida ao Women's Health
Initiative (WHI) ndo mostrou aumento da inci-
déncia de melanoma ou outro tipo de céncer de

pele nas mulheres submetida a TH, com ou sem
progestagénio, quando comparadas ao grupo pla-
cebo? (nivel de evidéncia: A). Outro estudo pros-
pectivo observacional de menor evidéncia avaliou
226 mulheres com diagndstico de melanoma lo-
calizado (estadios | e Il), acompanhadas por um
periodo minimo de cinco anos. Dessas, 83 foram
submetidas a TH (por um periodo médio de 10,6
anos) e comparadas com as 123 restantes que nao
receberam TH. As pacientes tratadas tiveram me-
Ihor progndstico e maior tempo de sobrevida que
as nao tratadas (p = 0,007), (HR = 0173; 95% IC
[0,048-0,0621)? (nivel de evidéncia: B).

Cartilagens e articulacoes

Sintomas articulares sdo comuns apds a menopau-
sa®, porém ainda é controversa a associagao da in-
suficiéncia estrogénica com a evolugéo das doengas
gue envolvem as cartilagens e as articulagoes®%,

Evidéncias sugerem que o estrogénio exerce efei-
tos positivos sobre o metabolismo dos ossos, dos
musculos e da sindvia que, em conjunto, melho-
ram a saude das articulagdes. De fato, estudos de-
monstram que mulheres que utilizam inibidores da
aromatase tém mais queixas de artralgias?.

Estudos clinicos e pré-clinicos mostram evidén-
cias de que o estrogénio pode diminuir o risco de
osteoartrose e as morbidades dela decorrentes,
ao reduzir marcadores de inflamagdo (proteases
e citocinas pré-inflamatérias) e o turnover da car-
tilagem? %, Corroborando com esses achados, o
estudo WHI mostrou que as mulheres que se sub-
meteram a terapia estrogénica apresentaram re-
ducao das dores articulares quando comparadas
ao grupo controle® (nivel de evidéncia: A).

Apéds a menopausa, ocorrem profundas alteragoes
no metabolismo dos componentes do tecido con-
juntivo do disco intervertebral - principalmente do
colageno e dos glicosaminoglicanos - e progressiva
diminuigdo do espaco entre as vértebras com pre-
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juizo da fungéo de absorver choques e aumento do
risco de fraturas vertebrais em pacientes susceti-
veis®, Em uma coorte de 203 mulheres submetidas
a densitometria éssea, compararam-se a altura do
disco intervertebral entre T , e L, de pacientes com
osteoporose e fratura vertebral (n = 38) com mu-
Iheres na menacme (n = 41) e na pdés-menopausa

Conclusoes da plenaria

com e sem TH (n = 47 e 77, respectivamente). Os
resultados mostram que o grupo com fraturas ti-
nha menor espaco intervertebral e T-score quando
comparado aos outros trés grupos. Ja o grupo sob
TH e de mulheres na menacme tinha maiores es-
paco intervertebral e T score, sugerindo um menor
risco de fratura®? (nivel de evidéncia: B).

e O envelhecimento da pele, das cartilagens e das articulagdes torna-se mais pronunciado na
pds-menopausa e compromete sobremaneira a qualidade de vida e a salde integral feminina
(nivel de evidéncia: A).

e Embora até o presente momento nao haja consenso sobre o real papel da TH no resgate das altera-
¢Oes cutaneas decorrentes da deficiéncia estrogénica da pés-menopausa, ndo ha duvidas de que o
envelhecimento da pele, cartilagens e articulagdes se torna mais pronunciado na pés-menopausa e
pode comprometer a qualidade de vida e a saude integral feminina (nivel de evidéncia: A).

e A terapéutica estrogénica atenua as alteragdes cutaneas decorrentes do hipoestrogenismo (nivel
de evidéncia: A).

e Nao ha dados suficientes para indicar a prescricao de estrogénio tépico com finalidade cosmética
(nivel de evidéncia: D).

e A TH exerce efeitos benéficos nos tecidos 6sseo (nivel de evidéncia: A), muscular, sinovial e na carti-

lagem (nivel de evidéncia: B), podendo melhorar a saude das articulagoes.
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s manifestagbes emocionais, principal-

mente sintomas depressivos e de ansie-

dade, séo frequentes na transi¢éo da peri
para a pés-menopausa'. A ocorréncia deles duran-
te a transicdo menopausal e na pds-menopausa
é preocupante, ja que além de impactar na quali-
dade de vida, aumenta a mortalidade por doengas
cardiovasculares (DCV). Ha incremento de 50% no
risco de morte por DCV em mulheres com depres-
sdo nessa fase?

Considera-se que a flutuagao estrogénica ocorrida
nesse periodo seja um fator de risco para o aumen-
to desses sintomas®?®. A conhecida agdo estrogé-
nica sobre sistemas neurotransmissores, como as
vias serotoninérgica e dopaminérgica que regulam
manifestagdes emocionais, corrobora esse racio-
cinio®® (nivel de evidéncia: D).

Entretanto, evidéncias de que a flutuacao hormo-
nal seja diferente entre mulheres com e sem sinto-
mas emocionais, ou mesmo que esse periodo de
transicdo aumente o risco de distirbios emocio-
nais, sdo conflitantes. Em 2015, foi publicado um
ensaio clinico que tinha o objetivo de avaliar o im-
pacto da retirada do estrogénio em sintomas de-
pressivos em mulheres na perimenopausa. Os au-
tores identificaram que no grupo de mulheres com

Correlator:
César Eduardo Fernandes

histéria prévia de sintomas depressivos, aquelas
que descontinuaram o estrogénio apresentaram
aumento significativo na recorréncia de sintomas’
(nivel de evidéncia: B).

Por outro lado, uma revisao de estudos de coorte
realizada por Judd et al. ndo encontrou associagao
entre transicdo menopausal e doenga psiquiatri-
ca®. Em uma revisao sistematica, Hickey et al. con-
cluiram que sintomas depressivos e de ansiedade
sdao comuns em mulheres na peri e pés-menopau-
sa e as doengas psiquidtricas estdo mais associa-
das a fatores de risco, como estresse psicossocial,
sintomas vasomotores intensos e prolongados e
histéria prévia de doenca psiquiatrica®.

Uma revisdao sistematica de 24 ensaios clinicos
placebo-controlados, realizada por Rubinow et al.,
concluiu que ha poucas evidéncias para aceitar
o uso de estradiol na melhora de sintomas emo-
cionais em mulheres “nao depressivas” e alguma
evidéncia para embasar sua eficacia como antide-
pressivo em mulheres na perimenopausa, mas ndo
na pés-menopausa? (nivel de evidéncia: B).

Existem alguns ensaios clinicos avaliando especi-
ficamente os efeitos da terapéutica hormonal nas
manifestagdes emocionais. Todos possuem pe-
queno nimero de mulheres incluidas, curto perio-
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do de tratamento, alguns ndo excluiram mulheres
com diagnéstico de depresséao, outros sédo abertos
e com pequeno poder amostral™.

Em 2000, Schmidt et al. conduziram um ensaio
clinico com o objetivo primario de avaliar a efi-
cdcia do estrogénio no tratamento da depressao
em mulheres na perimenopausa com e sem sin-
tomas vasomotores™. Foram incluidas 34 mulhe-
res entre 44 e 55 anos, que receberam 0,05 mg
de 17-betaestradiol transdérmico ou placebo por
trés semanas. Depois desse periodo, as usudrias
de estrogénio continuaram com a terapia e as do
grupo placebo iniciaram o tratamento com estro-
génio por mais trés semanas. Todas foram avalia-
das quanto a evolugao do quadro depressivo e em
relacdo a sintomas emocionais (23 itens de escala
especifica) nos momentos basal, trés e seis sema-
nas. Apds trés semanas, os resultados mostraram
que o grupo intervencgao apresentou melhora dos
sintomas emocionais em relagdo ao inicio do estu-
do (p < 0,01) e desempenho superior ao do grupo
placebo (p < 0,01). Os sintomas vasomotores nao
influenciaram o resultado (nivel de evidéncia: B).

Um estudo semelhante foi realizado no ano se-
guinte por Soares et al'? Foram incluidas 50
mulheres entre 44 e 55 anos com irregularidade
menstrual, FSH > 25 UI/L e com diagndstico de
depressdo maior, menor ou cronica (distimia). A
randomizacgéo foi feita entre o grupo intervencao
que utilizou 100 pg de 17-betaestradiol transdérmi-
co e o grupo placebo. Todas participantes foram
acompanhadas por 12 semanas e submetidas no
inicio e ao final do estudo a Escala de Depressao
de Montgomery-Asberg. Na comparagao entre os
grupos, os resultados mostraram que a remissdo
dos sintomas foi superior no grupo tratado com
estrogénio (p = 0,001), independentemente do tipo
de depressao (nivel de evidéncia: B).

De modo divergente dos resultados apresentados
nos estudos anteriores, um ensaio clinico realiza-
do por Morrison et al. concluiu que o estradiol ndo
pode ser considerado terapéutica para a depres-

sdo® (nivel de evidéncia: B). Nesse estudo, foram
incluidas 57 mulheres na pds-menopausa (idade
média de 62 anos) com diagnédstico de depres-
sdo, que foram divididas em dois grupos: um re-
cebeu 0,1 mg/dia de 17-betaestradiol transdérmico
(n = 31) e o outro, placebo (n = 26). O periodo de
acompanhamento durou oito semanas e os sinto-
mas depressivos foram avaliados pelas escalas de
Avaliacédo de Depressao de Hamilton e Center for
Epidemiologic Studies Depression. Os resultados
nao mostraram diferengas entre os grupos inter-
vencao e placebo.

Considerando mulheres sem diagnoéstico prévio
de depressao, em 2003 foi realizado um ensaio
clinico envolvendo 152 chinesas histerectomiza-
das na pdés-menopausa™. O objetivo do estudo foi
avaliar o efeito de diferentes doses de estradiol
nos sintomas vasomotores, nos sintomas emocio-
nais e na qualidade de vida. As participantes fo-
ram divididas em trés grupos, tendo um recebido
2 mg de estradiol (n = 50), outro, 1 mg de estradiol
(n = 52) e outro, placebo (n = 50). O tempo de ob-
servacgdo foi de 12 meses e os sintomas emocio-
nais foram avaliados pela escala Hospital Anxiety
and Depression.

Os resultados ndao mostraram qualquer diferenca
dos grupos que utilizaram estradiol em relagé@o ao
grupo placebo (nivel de evidéncia: B). Vale ressal-
tar que esse estudo ndo definiu de maneira ade-
quada o critério de pés-menopausa, ndo demons-
trou que os grupos eram semelhantes entre si no
momento basal e ndo excluiu mulheres com diag-
néstico prévio de depressao.

Em 2011, um ensaio clinico randomizado e place-
bo-controlado objetivou investigar a eficacia da
TH nos sintomas emocionais em mulheres histe-
rectomizadas na pds-menopausa®™. Foram inclui-
das 76 mulheres randomizadas em um grupo in-
tervencao que utilizou 0,625 mg/dia de estrogénio
equino conjugado (EEC) e um grupo que recebeu
placebo. O acompanhamento durou seis meses e
os sintomas de depressao e ansiedade foram ava-
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liados mensalmente, por meio do Inventario de
Depressdo de Beck (BDI) e pela Escala de Ansie-
dade de Hamilton.

Em ambos os grupos, os resultados mostraram
que a pontuacdo da BDI foi superior em todos os
meses (p < 0,01) e os sintomas de ansiedade me-
Ihoraram a partir do terceiro més quando compa-
rados ao momento basal do estudo. Entretanto, os
grupos intervencao e placebo ndo apresentaram
diferengas para sintomas emocionais. Os auto-
res concluiram que a terapia estrogénica ndo se
associa a melhora dos sintomas emocionais em
mulheres na pdés-menopausa, histerectomizadas
e nao depressivas (nivel de evidéncia: A). Ressal-
ta-se que esse estudo utilizou um tipo de terapia
estrogénica diferente dos demais estudos e que as
pacientes possuiam tempo de menopausa médio
de 3,5 anos (grupo EEC) e 3,9 anos (placebo) no
momento da incluséo.

Em 2015, ocorreu a publicagao dos resultados do
Kronos Early Estrogen Prevention Study - Cognitive
and Affective Study (KEEPS-Cog), um estudo au-
xiliar do Kronos Early Estrogen Prenvention Study
(KEEPS)'®, Das 727 mulheres incluidas no KEEPS,
693 (95,3%) participaram do KEEPS-Cog. Des-
tas, 220 foram randomizadas para receber, du-
rante quatro anos, 0,45 mg/dia de EEC oral asso-
ciado a 200 mg/dia de progesterona micronizada
(m-P) nos primeiros 12 dias de cada més; 211 fo-
ram randomizadas para receber 50 ug/dia de es-
tradiol transdérmico (t-E2) associado a 200 mg/
dia de m-P nos primeiros 12 dias de cada més
e 262 para receber placebo. Dentre os objetivos
primarios desse estudo, havia a avaliagdo de
sintomas emocionais por meio de questionario
especifico conhecido como Profile of Mood Sta-
tes (POMS). Nele, as mulheres sdo solicitadas
a classificar, usando escala Likert de 5 pontos,
65 adjetivos para indicar a concordancia entre o
adjetivo e seu humor em relagao a ultima sema-
na. O resultado é resumido em seis subclassifi-
cacoes: tensdo-ansiedade, depressdo-desanimo,

raiva-hostilidade, fadiga, vigor e confusao-perple-
xidade. POMS foi desenvolvido para ser utilizado
em populagdo ndo depressiva e é sensivel para
variagoes subclinicas no estado emocional.

Tais resultados mostraram que mulheres utilizan-
do ECC por quatro anos apresentaram melhor
desempenho, com impacto clinico de média a
pequena intensidade (effect size [ES]) na avalia-
¢ao das subclasses tensdo-ansiedade (ES = 0,26;
p < 0,001) e depressdo-desanimo (ES = 0,49; p <
0,001) do POMS em relagao ao grupo placebo.

A populagao de mulheres que utilizaram t-E2 nao
demonstrou qualquer diferengca em relagao ao gru-
po placebo. Os autores concluiram que para mu-
Iheres saudaveis na transigdo menopausal ou nos
primeiros anos de pés-menopausa o uso de ECC
oral apresentaria, apesar de marginal, beneficios
para sintomas de ansiedade e depresséao. O estro-
génio transdérmico, de maneira incompreendida
pelos autores, ndo demonstrou tais beneficios (ni-
vel de evidéncia: A).

No inicio de 2018, foram publicados os resultados
do ensaio clinico duplo-cego, placebo-controlado
e randomizado que tinha o objetivo primario de
avaliar a eficacia da reposicao com 0,1 mg/dia de
estradiol transdérmico associado ao uso intermi-
tente (12 dias a cada trés meses) de 200 mg de
progesterona micronizada por 12 meses na pre-
vengédo do inicio de sintomas depressivos em mu-
Iheres eutimicas na perimenopausa ou na pés-me-
nopausa inicial".

No momento basal e nos meses 1,2, 4, 6, 8,10 e 12
depois da randomizagédo, avaliaram-se a pontua-
¢do da escala de depresséao do Centro para Estu-
dos Epidemioldgicos (Center for Epidemiological
Studies-Depression Scale [CES-D]) e a incidéncia
de sintomas depressivos clinicamente significati-
vos, definida como pontuagao CES-D superior a 16.
Mulheres do grupo placebo foram mais suscetiveis
a apresentar pontuagao superior a 16 na escala
CES-D pelo menos uma vez durante o estudo em
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comparacao ao grupo que utilizou estradiol (32,3%
versus 17,3%; odds ratio [OR]: 2,5; 95%IC: 1,1-5,7;
p = 0,03) e também apresentaram maiores valores
médios do CES-D ao longo do estudo (p = 0,03).

Na comparacao entre os grupos, o beneficio no
humor com o estradiol mostrou ser evidente em
mulheres no periodo inicial da transi¢do menopau-
sal (B: —4,2; SEM: 1,2; p < 0,001) e ndo na fase tar-
dia da transicéo (B: —0,9; SEM: 0,3; p = 0,23) ou nas
mulheres na pds-menopausa (: — 0,3; SEM: 1;;

Conclusoes da plenaria

p = 0,92). Os autores concluiram que o uso de estra-
diol transdérmico por 12 meses pode ser uma opgao
para prevenir sintomas depressivos em mulheres
eutimicas na perimenopausa ou na pés-menopau-
sa inicial. Ressalta-se que, apesar de um ensaio cli-
nico, esse estudo apresenta o tamanho amostral de
172 mulheres randomizadas. Os autores confessa-
ram que os adesivos do grupo intervencao e place-
bo nédo eram iguais (0o mascaramento pode ter sido
comprometido) e a dose de estradiol utilizada ndo é
convencional (nivel de evidéncia: B).

e Ha evidéncias clinicas de beneficios da TH para alivio de sintomas depressivos na transicdo meno-

pausal (nivel de evidéncia: A).

e Os dados disponiveis sdo conflitantes quanto a indicagdo da TH para tratamento de depressdo em
mulheres na pés-menopausa (nivel de evidéncia: B).

e Os dados existentes ndao permitem definir se ha diferenga na resposta terapéutica de acordo com
o tipo de estrogénio, a dose empregada e a via de administragao utilizada (nivel de evidéncia: B).

e Os dados sao insuficientes para afirmar que a terapia estrogénica combinada seja inferior a tera-
pia estrogénica isolada nos sintomas emocionais (nivel de evidéncia: B).
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Relator:
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osteoporose € uma doenga esquelética

sistémica caracterizada por diminui¢ao da

resisténcia éssea (integragdo entre quanti-
dade e qualidade éssea) que predispde a um ris-
co aumentado de fraturas' (nivel de evidéncia: D).
Essa condicgao se tornou um importante problema
de salde publica em razdo da elevada morbidade
e da mortalidade decorrente das fraturas osteopo-
réticas e porque sua prevaléncia e incidéncia au-
mentam dramaticamente a medida que se expe-
rimenta um aumento da expectativa de vida em
todo o mundo? (nivel de evidéncia: D).

Entre as inUmeras intervengdes farmacoldgicas
reconhecidas para a prevencao e o tratamento
da osteoporose pds-menopausica, a terapéutica
hormonal (TH) tem um papel diferenciado por
suas complexas agdes esqueléticas e extraesque-
|éticas. Os estrogénios (E), usados isoladamente
ou em combinagdo com os progestagénios (P),
apresentam reconhecido efeito inibidor da reab-
sorcao 6ssea mediada pelos osteoclastos, com re-
percussao importante na massa éssea e no risco
de fraturas osteopordticas® (nivel de evidéncia: A).
Em relagdo aos progestagénios isolados, em ra-
zao da limitada evidéncia de sua agdo no 0sso,

serdo analisados os efeitos da tibolona, Unico pro-
gestagénio com comprovada eficacia antifratura*
(nivel de evidéncia: A).

Efeitos da terapéutica hormonal
na densidade mineral 0ssea

Numerosos clinicos randomizados
(ECRs) tém demonstrado que uma variedade de
regimes de TH aumenta a densidade mineral s-
sea (DMO). Uma metanalise publicada em 2002
analisou 57 ECRs de TH e verificou aumento con-
sistente na DMO em todos os sitios, com ganho
médio em dois anos de 6,8% na coluna lombar e
de 41% no colo femoral. A metandlise reportou
também um forte efeito de dose-resposta da TH
na DMO quando os vérios estudos eram agrupa-
dos por dose para comparagdo. Aos dois anos,
aumentos médios de DMO na coluna lombar fo-
ram de 3,9% e 8% com o uso de doses equivalen-
tes a estrogénios conjugados (EEC) de 0,3 mg e
0,9 mg, respectivamente. Uma comparagéao entre
os diversos estudos também demonstrou efeito
dose-resposta® (nivel de evidéncia: A).

ensaios
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Dois ECRs grandes e de longa duracdo confir-
maram os achados anteriores. No Postmenopau-
sal Estrogen-Progestin Intervention Trial (Estudo
PEPI), 875 mulheres menopausadas com idade
de 45 a 64 anos foram randomizadas para EEC
0,625 mg/dia, EEC 0,625 mg associado a progesta-
génio (acetato de medroxiprogesterona [AMP] ou
progesterona micronizada [PM]) diariamente ou
placebo, por trés anos. As pacientes alocadas para
TH experimentaram um aumento de DMO de 3,5%
a 5% na coluna lombar e de 1,7% no colo do fémur,
comparado a perda de 1,7% e 1,8% na coluna e no
colo do fémur, respectivamente, naquelas designa-
das para o grupo placebo® (nivel de evidéncia: A).

No estudo WHI, brago estroprogestativo [WHI
(E+P)], 16.608 mulheres menopausadas com idade
entre 50 e 79 anos foram randomizadas para EEC
0,625 mg associado a AMP 2,5 mg diariamente ou
placebo. A densitometria 6ssea (DXA) foi realizada
em um subgrupo de 1.024 participantes. Compa-
rados a placebo apds um seguimento médio de
cinco anos, E4+P aumentaram significativamente
a DMO na coluna lombar e no fémur, em 4,5% e
3,7%, respectivamente® (nivel de evidéncia: A).

No WHI brago estrogénico isolado [WHI (E)],
10.739 mulheres menopausadas histerectomiza-
das, com idade entre 50 e 79 anos, foram randomi-
zadas para EEC 0,625 mg diariamente ou placebo.
Apds uma média de seis anos, DXA realizada em
um subgrupo de 938 participantes demonstrou
aumento de 71% na coluna lombar entre aquelas
randomizadas para EEC comparado com aumento
de 1,9% nas randomizadas para placebo. No fémur,
houve um aumento estatisticamente significativo
de 1,8% de DMO com o uso de EEC e perda de
1,95% nas pacientes alocadas no grupo placebo’
(nivel de evidéncia: A).

A via de administracdo ndo parece ser um fa-
tor na efetividade da TH em preservar a massa
Ossea. TH oral, transdérmica e vaginal tém de-
monstrado efeitos benéficos na DMO?3™ (nivel
de evidéncia: A). A dose sistémica de estrogé-

nio liberada por um anel vaginal de 0,05 mg de
estradiol produz niveis estrogénicos plasmaticos
suficientes para aumentar a DMO. J4 anéis com
dose mais baixa de estradiol, desenhados espe-
cificamente para efeito local vaginal, ndo impac-
tam a DMO™". Entretanto, em relagdo a estrogé-
nio transdérmico, a ultrabaixa dose de 0,014 mg
de estradiol demonstrou ser efetiva em mulheres
entre 60 e 80 anos, com mais de cinco anos des-
de a menopausa e com T-score de - 2,0 ou me-
nos" (nivel de evidéncia: A). DMO foi 2% maior
na coluna lombar nas usudrias de adesivo trans-
dérmico de estradiol do que de placebo e 1,2%
maior no fémur (p < 0,001). Tipicamente, maiores
aumentos de DMO tém sido relatados com o uso
de doses convencionais de estrogénio (0,625 mg
de EEC ou equivalente).

A adicdo de progestagénio a terapia estrogénica
ndo parece mudar os resultados na DMO de ma-
neira significativa® (nivel de evidéncia: A). Em uma
andlise por intencdo de tratar (intention-to-treat)
do estudo PEPI descrito anteriormente, houve um
aumento significativamente maior na DMO da co-
luna lombar daquelas mulheres designadas para
EEC 0,625 mg + AMP 2,5 mg didrios comparados
a outros regimes, mas na analise de participantes
aderentes ao tratamento, ndo houve diferenca es-
tatisticamente significante entre usuarias de EEC
isolado e os outros trés regimes que incluiram pro-
gestagénio® (nivel de evidéncia: A).

Um ECR especificamente delineado para avaliar o
efeito independente dos progestagénios sobre a
DMO mostrou que PM 300 mg/dia, AMP 10 mg/dia
e noretisterona (NET) 1 mg/dia administrados iso-
ladamente ndo produziram mudanga apreciavel
nos biomarcadores da remodelagdo éssea nem
na DMO. Diminuicdo da DMO na coluna lombar
foi observada com AMP e PM, ocorrendo estabi-
lidade da DMO basal com o uso de NET™? (nivel
de evidéncia: A). Os dados de WHI(E+P) e WHI(E)
demonstraram aumentos percentuais de DMO si-
milares®” (nivel de evidéncia: A).
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Em relacédo a tibolona, a primeira demonstracao
de seus efeitos esqueléticos benéficos ocorreu na
década de 1980. Um ECR avaliou o efeito da tibo-
lona versus placebo na prevencao da perda éssea
em mulheres na pés-menopausa inicial utilizando
a medida do conteddo mineral ésseo metacarpi-
co. Esse estudo mostrou a preservagao da massa
Ossea ao longo de dois anos™ (nivel de evidéncia:
A). Outro ECR, agora com a densitometria éssea
convencional (DXA), confirmou aumento da DMO
na coluna lombar (2,0% e 2,6% para 1,25 € 2,5 mg/
dia de tibolona, respectivamente) e no fémur total
(1,3% e 2,1% para 1,25 e 2,5 mg/dia de tibolona),
apos dois anos de acompanhamento em mulhe-
res no inicio da pés-menopausa™ (nivel de evi-
déncia: A). Entretanto, a evidéncia mais robusta
sobre o impacto da tibolona sobre a DMO vem do
estudo Long-Term Intervention on Fractures with
Tibolone (LIFT).

Nesse estudo randomizado, envolvendo 4.538 mu-
Iheres de 60 a 85 anos que apresentavam T-sco-
re < - 2,5 ou T-score < -2,0 associado a evidéncia
radiolégica de fratura vertebral, houve alocagao
para tibolona uma vez ao dia (dose de 1,25 mg) ou
placebo. Em comparagdao com o grupo placebo, o
grupo tibolona teve aumento significativo na DMO
de 4,8% na coluna lombar e de 3,1% no colo do
fémur* (nivel de evidéncia: A).

Efeitos da terapéutica hormonal
no risco de fraturas

Um extenso corpo de evidéncias suporta o efeito
positivo da TH na redugao do risco de fraturas os-
teopordticas. Estudos observacionais reportaram
reducéo de fraturas com o uso de TH, tanto com
terapia estrogénica quanto estroprogestativa'*
(nivel de evidéncia: B). Enquanto a faixa de redu-
¢ao de risco reportada entre esses estudos é con-
siderdvel (30% a 70%), a maioria indicou taxas de
redugao de 30% ou mais em varios sitios esquelé-

ticos. Como em todos os estudos observacionais,
questoes relacionadas a viés de selegdo, de ade-
réncia a tratamento e de efeito do usudrio sadio
devem ser levadas em consideragao.

Dois grandes estudos observacionais merecem
atencédo especial: o Million Women Study, uma
grande coorte prospectiva britanica, relatou a res-
peito de 138.737 mulheres pés-menopdusicas com
idade de 50 a 69 anos, que foram observadas por
um periodo médio de 2,8 anos. Nesse estudo, as
usudrias correntes de TH apresentaram signifi-
cativa redugdo de 38% no risco de fraturas (p <
0,001). Como esse estudo incluiu uma variedade
de regimes hormonais, uma comparagéo entre os
regimes pode ser feita. Tais comparagdes demons-
traram apenas pequenas diferengas no efeito dos
varios regimes, sugerindo fortemente um efeito de
classe? (nivel de evidéncia: A).

Outro importante estudo observacional foi o National
Osteoporosis Risk Assessment (NORA), com 200.160
mulheres com idade igual ou superior a 50 anos, de-
monstrando taxas 25% a 29% mais baixas de fraturas
em usudrias correntes de TH* (nivel de evidéncia: A).

ECRs também tém demonstrado redugdes no ris-
co de fratura estatisticamente significativas com o
uso de TH. O estudo WHI é o maior ECR com da-
dos de fratura para TH. Ambos os bragos do WHI,
terapia com estrogénio isolado e combinagéao
estroprogestativa, demonstraram reducao apro-
ximada de 30% nas fraturas de quadril e fraturas
vertebrais clinicas, além de 24% a 29% de redugéo
em todas as fraturas osteoporéticas, sendo todos
esses achados estatisticamente significantes®’
(nivel de evidéncia: A). De maneira geral, esses
achados sao consistentes com os dados observa-
cionais mencionados anteriormente e com varias
metandlises da eficacia da TH na redugéo do risco
de fraturas em mulheres na pds-menopausa®2é2°
(nivel de evidéncia: A).

Uma diferencga interessante entre o WHI e a me-
tandlise de Torgensen e Bell-Seyer® é que o ECR
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demonstrou que os efeitos benéficos da TH na re-
dugao de fraturas ndo sao influenciados pela ida-
de da paciente ou pelo tempo decorrido desde a
menopausa, como sugeria a mencionada metanéa-
lise. Além disso, WHI demonstrou que a eficacia
antifratura da TH néao difere de acordo com outros
reconhecidos fatores de risco para fraturas, in-
cluindo indice de massa corpérea, baixa ingestao
de célcio, histéria de quedas ou histérico pessoal/
familiar de fraturas®” (nivel de evidéncia: A).

E importante também ressaltar que o delineamen-
to do WHI nao satisfez os padrdes habituais de
ECRs de farmacos para o tratamento da osteopo-
rose, pois o diagndstico de osteoporose nao era
um requerimento de elegibilidade para o estudo.
DMO da coluna lombar e do fémur proximal foram
medidas no WHI, mas em apenas 6% dos parti-
cipantes (1.024 mulheres), como anteriormente
mencionado. No geral, o T-score médio foi de - 1,0
no fémur e - 1,3 na coluna vertebral; T-scores ndo
diferiram entre os grupos.

Aproximadamente 10% das mulheres do grupo
E+P foram consideradas como tendo osteoporo-
se com base no seu indice T em comparagdao com
12% no grupo do placebo. Essa diferenga nao foi
estatisticamente significativa. A maioria das mu-
Iheres (53% a 58%) foi considerada como tendo
baixa massa 6ssea e, em cerca de um terco,a DMO
foi considerada normal. Ainda assim, TH diminuiu,
de maneira estatisticamente significativa, o risco
de fraturas osteoporéticas em uma populacdo nao
especificamente selecionada por ter alto risco de
fratura; este beneficio ndo tem sido demonstra-
do com nenhuma outra terapia antiosteoporose®’
(nivel de evidéncia: A).

Em relacdo ao papel da TH no risco de fraturas
osteoporédticas, duas questdbes merecem ain-
da atencdo: o efeito da descontinuacdo da TH
e evidéncias antifraturas dos regimes de TH de
baixa dose. O impacto da descontinuagdo de
TH na DMO da coluna e do quadril em mulhe-
res pés-menopdusicas foi avaliado em ECRs que

demonstraram rapida perda éssea®*® (nivel de
evidéncia: A). A descontinuagdo da TH resulta
em rdpido declinio do beneficio de reducdo do
risco de fratura de quadril apés a descontinua-
¢do da medicacdo, mas nenhum efeito rebote na
ocorréncia de fraturas foi observado. Beneficios
residuais contra fraturas clinicas totais foram ob-
servados no braco de estrogénio isolado do WHI
(hazard ratio (HR): 0,85 [intervalo de confianga
[IC95%]: 0,73-0,98])%? e contra fraturas de quadril
(HR: 0,81 [IC95%: 0,68-0,97]) na combinagao es-
troprogestativa daquele estudo quando conside-
rados os dados cumulativos do estudo (periodo
de intervencdo e acompanhamento pds-interrup-
¢ao totalizando 13 anos de seguimento)®.

Quanto ao risco de fraturas pés-descontinuagao
da TH, beneficios persistentes antifratura de qua-
dril (HR: 0,81 [IC95%: 0,68-0,97]) foram encontra-
dos apenas com a combinacgdo estroprogestativa
nos dados cumulativos do WHI (periodo de in-
tervencdo e acompanhamento péds-interrupgao
totalizando 13 anos de seguimento)?2 Dados rela-
tivos apenas ao periodo de pds-intervengéo pro-
priamente dito mostraram que, apds cinco anos
de interrupgdo, o beneficio residual foi observa-
do apenas para o risco de fraturas totais no bra-
¢o de estrogénio isolado, mas nao houve redugéao
nas fraturas com a combinagao estroprogestativa.
Nenhum risco de rebote de fraturas foi observado
para ambos os esquemas® (nivel de evidéncia: A).
Quanto a baixa dose, ao contrario das doses con-
vencionais, ndo ha dados disponiveis que avaliem
seu efeito na reducao de fraturas.

O estudo LIFT* foi delineado para avaliar definiti-
vamente a eficacia antifratura da tibolona. As pa-
cientes foram randomizadas para receber placebo
ou 1,25 mg de tibolona e, apéds um seguimento
médio de 2,7 anos, a tibolona reduziu a incidéncia
de fraturas vertebrais em 45% e de fraturas nédo
vertebrais em 26%. Este estudo foi interrompido
antes do término previsto para trés anos porque
a tibolona aumentou o risco de acidente vascular



Quais os efeitos da terapéutica hormonal na massa 6ssea e no risco de

fratura por fragilidade ¢ssea?

o

cerebral, embora o risco absoluto fosse pequeno*
(nivel de evidéncia: A).

Efeitos esqueléticos da
combinacao de estrogénios
conjugados-bazedoxifeno

A busca por alternativas eficazes e seguras a TH
convencional na pés-menopausa levou ao desen-
volvimento de uma nova classe de medicamentos
chamados complexo estrogénico tecido-seletivo
(TSEC), uma combinacdo de estrogénios conju-
gados e um modulador seletivo do receptor estro-
génico (SERM), para o tratamento de mulheres na
pds-menopausa com o Utero intacto. A justificativa
para TSEC em mulheres com Utero é que o com-
ponente estrogénico é um tratamento eficaz para
sintomas de deficiéncia de estrogénio e pode for-
necer protecao esquelética, enquanto o SERM se-
ria equivalente ou superior aos progestagénios na
prevencao da estimulacdo dos tecidos endome-
trial e mamadrio. O primeiro TSEC a receber apro-
vagao regulatéria (Estados Unidos e Europa) foi
uma combinacgao de estrogénios conjugados (EC)
e bazedoxifeno (BZA). A eficacia e a seguranca de
EC/BZA foram estudadas em cinco estudos clinicos
de fase lll, randomizados, controlados por placebo,
denominados estudos SMART (Selective estrogens,
Menopause, and Response to Therapy Studies)*.
Juntos, tais estudos incluiram mais de 7.500 mulhe-
res pés-menopausicas nao histerectomizadas sau-
daveis, com e sem sintomas menopausais.

Os efeitos de EC/BZA na saude dOssea foram
avaliados nos estudos SMART-1, SMART-4 e

Conclusoes da plenaria

SMART-5%%, EC 0,45 mg/BZA 20 mg aumen-
taram a DMO na coluna lombar e no fémur total,
enquanto a DMO diminuiu nos grupos placebo
nos trés ensaios. EC/BZA também foram associa-
dos a menor declinio na DMO do colo femoral em
comparacgdo com placebo (nivel de evidéncia: A).
Além disso, em todos os trés ensaios, CE/BZA re-
duziram significativamente a remodelacédo dssea
com base nos marcadores séricos (osteocalcina,
C-telopeptideo) (nivel de evidéncia: A). Nao exis-
tem dados de eficacia antifratura com TSEC até o
presente momento.

Finalmente, determinar o perfil de risco/beneficio
para pacientes individuais, considerando o uso da
TH para prevencao e tratamento da osteoporose, é
muito importante. Apesar de os relatos iniciais do
WHI em 2002 indicarem que TH poderia causar
mais danos do que beneficios quando utilizada para
prevencgao de doencas crdnicas do envelhecimento,
entre elas a osteoporose, anélises posteriores mais
rigorosas desse mesmo estudo demonstraram, de
maneira clara, os efeitos da idade e do momento do
inicio da TH nesse perfil de risco/beneficio dessa
terapia, configurando o conceito hoje amplamente
conhecido e aceito de “janela de oportunidade”

Isto significa que os riscos da terapia de reposigéo
na menopausa podem ser bem menores, enquanto
os beneficios se mantém em mulheres menopau-
sadas mais jovens ou com menos tempo de pds-
-menopausa. Com base nesse conceito, apoia-se
o inicio de TH na época da menopausa para tratar
os sintomas relacionados a menopausa e prevenir
a osteoporose em mulheres com alto risco de fra-
tura® (nivel de evidéncia: D).

e A TH aumenta a DMO e, em doses convencionais, reduz o risco de fraturas osteoporéticas em
mulheres na pds-menopausa (nivel de evidéncia: A).

e A diminuicao do risco de fraturas promovida pela TH ocorre tanto em mulheres de baixo quanto de

alto risco de fraturas (nivel de evidéncia: A).
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A TH deve ser considerada como primeira op¢ao para mulheres na transicao menopausal e nos pri-
meiros anos de pés-menopausa com risco de fratura de fragilidade (nivel de evidéncia: D).

Descontinuagao da TH resulta em répida perda de massa 6ssea (nivel de evidéncia: A).

A protecdo antifratura declina apds a descontinuacdo de TH, mas protecéo residual até 13 anos de
acompanhamento foi observada para fraturas de quadril (terapia estrogénica isolada) e fraturas
clinicas totais (terapia estroprogestativa), ndo tendo sido encontrado nenhum risco de rebote de
fratura pés-descontinuagédo da TH (nivel de evidéncia: A).

Ha evidéncias de que tibolona propicie ganhos de DMO e redugéao do risco de fraturas osteoporoti-

cas (nivel de evidéncia: A).
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incidéncia de doencgas cardiovasculares
/A\ (DCV) aumenta dramaticamente com o en-
velhecimento populacional, especialmente
nas mulheres. Segundo o Ministério da Saude atra-

vés do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
(SIM), as DCV, especialmente o infarto do miocar-
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dio (IM) e o acidente vascular cerebral (AVC), sdo as
principais causas de morte em mulheres no Brasil'.

Apesar de o risco de cancer de mama ser a prin-
cipal preocupacao das mulheres, sabemos que a
maior incidéncia de morte nas mulheres se refere
as DCV (Figuras 1e 2).

Mortalidade por doenca cardiovascular consoante o sexo
(ano de 2009)

B Homes M Mulheres

> 80

anos anos anos anos anos

Faixa etaria

Figura 1. Mortalidade por DCV entre homens e mulheres no Brasil no ano de 2009 (fonte: Ministério da Satde através SIM catalogado
pela Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) e computados IM [CID-10: 120, 121,122, 123, 124, 125] e AVC [CID-10: 163, 164]'.
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Figura 2. Mortalidade em nimeros absolutos (painel superior) e em percentuais comparativos (painel inferior) por DCV e por
cancer de mama em mulheres no Brasil no ano de 2009 (fonte: Ministério da Sadde através do SIM catalogados pela CID-10 e
computados IM (CID-10: 120, 121,122, 123, 124, 125), AVC (CID-10: 163, 164) e cancer de mama (CID-10: C50)'.

Igual incidéncia de DCV é vista em outros paises.
Nos Estados Unidos, a doenca cardiaca coronaria-
na (DCC) também é a maior causa de morte entre
mulheres com mais de 50 anos?

A despeito dessa inconteste maior prevaléncia
de DCV na peri e na pés-menopausa, muitas mu-
Iheres que atravessam essa etapa da vida e mes-
mo muitos profissionais de salde sublimam essa
realidade. Dados da American Heart Association
(AHA) demonstram que cerca de 60% das mulhe-

res ndo tém conhecimento suficiente acerca das
DCVs, embora mais de 90% delas reconhegam
que atividade fisica regular, redugéo de peso, con-
trole do estresse e habitos alimentares mais sau-
daveis, com reducao de sal e colesterol na dieta,
sdo medidas importantes para a reducgdo do risco
cardiovascular®,

As mulheres com muiiltiplos fatores de risco para
DCV ou portadoras de sindrome metabdlica (SM)
(obesidade central, resisténcia a insulina e dislipi-
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demia) sdo consideradas como de risco elevado
para DCV. A prevaléncia de SM aumenta com a me-
nopausa e pode explicar parcialmente a aceleragcao
aparente das DCV apds a menopausa. A transi¢ao
menopausica estd associada com o aparecimento
de muitos dos componentes da SM, incluindo o
aumento da adiposidade central (intra-abdominal),
uma mudanga para um perfil lipidico e lipoproteico
mais aterogénico, com aumento dos niveis plasma-
ticos de lipoproteina de baixa densidade (LDL), dos
triglicérides (TG) e reducao de lipoproteina de alta
densidade (HDL). Também se observa aumento da
glicemia e dos niveis de insulina“,

O surgimento desses fatores de risco pode se de-
ver tanto ao resultado direto da faléncia ovariana
como ao resultado indireto das consequéncias
metabdlicas resultantes da redistribuicdo de
gordura central em decorréncia da deficiéncia
estrogénica.

Em relacdo a terapéutica hormonal (TH), o trata-
mento dos sintomas vasomotores de intensidade
moderada a grave constitui sua principal indica-
¢ao, sendo, pois, recomendada com grande fre-
quéncia como medida terapéutica para alivia-los
com beneficios consideraveis sobre a qualidade
de vida.

Por outro lado, deve-se lembrar que a TH exer-
ce, em concomitancia com o alivio dos sintomas
climatéricos, miltiplos outros efeitos sobre 6r-
gaos e sistemas do organismo feminino, poden-
do trazer consequéncias benéficas ou maléficas
a suas usuarias.

Ademais, é importante mencionar que sob o rétulo
da denominagédo de TH, existe uma multiplicidade
de opcoes terapéuticas, que envolvem diferentes
horménios, diferentes vias de administragdo e di-
ferentes regimes de associagdes hormonais. Nao
se pode, portanto, falar de efeito de classe quando
se considera a TH. Cada uma dessas opgdes de TH
pode ter efeito singular sobre a saide da mulher
que utiliza TH.

Quais os efeitos da terapéutica
hormonal sobre o risco
cardiovascular em pacientes
saudaveis?

Sao bem conhecidas as multiplas influéncias que a
TH exerce sobre os inUmeros marcadores interme-
didrios e, por conseguinte, sua influéncia sobre o
risco de morbidade e mortalidade por DCV, como
se pode ver nas consideragdes que se seguem.

Terapéutica hormonal, lipidios e lipoproteinas

O estudo Study of Women'’s Health Across the Na-
tion (SWAN) mostrou que mulheres na peri ou na
pds-menopausa inicial comparadas com mulheres
na menacme possuem risco duas vezes maior de
apresentar niveis sanguineos de LDL superiores
a 130 mg/dI*5. A estrogenioterapia, por via oral ou
transdérmica, bloqueia a atividade da enzima lipa-
se hepéatica que converte HDL-2 em HDL-3. Por
consequéncia, eleva os niveis de HDL g, principal-
mente, a fragdo HDL-2".

Igualmente, através de inimeros ensaios clinicos,
os estrogénios administrados por vias oral e ndo
oral tém, consistentemente, demonstrado reduzir
os niveis plasmaticos de colesterol total e LDL. O
aumento dos receptores de LDL promovido pelos
estrogénios fazem com que o LDL passe a ser me-
tabolizado com maior velocidade'®". Os estrogé-
nios por via oral podem agir elevando de 20% a
25% os niveis de TG e de lipoproteina de densi-
dade muito baixa (VLDL), provavelmente por es-
timular a expressdo do RNA mensageiro da apo-
lipoproteina B (ApoB) hepéatica™?. Ha estudos que
nao demonstram a elevagdo de TG, principalmente
nas doses mais baixas de estrogénio™". Contudo,
na via transdérmica, apesar da menor poténcia em
relagédo a elevacao da HDL e a diminuigao da LDL,
o aumento de TG ndo ocorre, podendo até diminuir
por mecanismos ainda pouco compreendidos™.
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De outra parte, a adicdo de um determinado pro-
gestagénio a terapéutica de reposigao estrogénica
pode promover diminuigao dos niveis plasmaticos
da HDL, principalmente da HDL2, e dos TG. Tais
efeitos mencionados sobre os niveis plasmaticos
da LDL sao dependentes da natureza do progesta-
génio empregado, do seu grau de “androgenicida-
de" e da dose do hormdnio administrado™.

Terapéutica hormonal e hipertensao
arterial

E bem conhecido o efeito dos estrogénios endége-
nos e exdgenos em estimular a sintese hepética da
angiotensina, que, por sua vez, promove o aumento
da aldosterona plasmatica através da ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
O principal efeito da aldosterona é estimular a rea-
bsorcdo de sédio no rim. Portanto, em mulheres
com predisposicao, os estrogénios podem causar
retencao de sédio e 4gua e promover aumento da
pressao arterial.

Na maioria das mulheres, os estrogénios tém pre-
dominantemente efeito vasodilatador e, por essa
razdo, nao interferem negativamente nos niveis
pressoéricos arteriais, ndo contribuindo para ele-
var o risco individual de hipertensao arterial em
mulheres pds-menopdusicas submetidas a tera-
péutica estrogénica. As usudrias que desenvol-
vem hipertensao arterial possivelmente o fazem
por causa da via empregada, sendo muito mais
comum quando os estrogénios sdo administrados
por via oral. Nessas circunstancias podem, como
mencionado, estimular o SRAA e promover a re-
tengdo de sddio e dgua. Esse inconveniente ndo
ocorre com a via transdérmica em virtude de se
evitar a primeira passagem hepéatica e nao interfe-
rir com o SRAA".

Por seu turno, os progestagénios, a depender de
sua natureza e estrutura molecular, tém efeitos
diferentes sobre o metabolismo de sédio que po-
dem variar desde uma retencao significativa até a

excrecao de sdédio. Alguns progestagénios sinté-
ticos 19-nor-derivados causam aumento da an-
giotensina hepdtica e da angiotensina plasmatica,
aumentando, dessa forma, a retencao de sodio. Ja
a progesterona natural concorre com a aldostero-
na em sua acao renal de maneira dose-dependen-
te, promovendo um efeito natriurético. A didroges-
terona promove um efeito similar sobre a excregéo
de sédio nos rins. A drospirenona, um progestagé-
nio derivado da espironolactona, tem um podero-
so efeito antimineralocorticoide com capacidade
de contrabalangar o aumento da aldosterona que
pode ser induzida em pacientes sob terapéutica
estrogénica e predispostas a desenvolver hiper-
tensdo arterial®%,

Portanto, o efeito global da TH sobre a pressao ar-
terial é relacionado com a resposta individual para
a ativagcdo do SRAA por um lado e, por outro, com a
dose do hormdnio empregado, o tipo de molécula
usada e a via de administragdo empregada. Doses
mais altas de estrogénios podem induzir retencao
de sédio, como também o fazem os progestagé-
nios sintéticos 19-nor-derivados. De outra parte, a
progesterona oral micronizada, a didrogesterona e
a drospirenona tém efeito antimineralocorticoide
e, por conseguinte, podem antagonizar o efeito de
retencdo de sédio promovido pelos estrogénios,
especialmente em pacientes hipertensas. Quando
administrados por via ndo oral, os estrogénios ndo
parecem ter os mesmos efeitos sobre o SRAA e
parecem, portanto, os mais recomendaveis a pa-
cientes hipertensas.

Terapéutica hormonal e diabetes mellitus

Grandes ensaios clinicos randomizados tém de-
monstrado que TH reduz o diagnéstico de novos
casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ainda que
nenhuma formulacédo de TH deva ser indicada com
essa proposta.

Entre as pacientes que receberam tratamento ati-
vo no brago combinado do estudo Women s Health
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Initiative (WHI), observou-se redugéo estatistica-
mente significativa de 21% (RR: 0,79; 1C95%: 0,67-
0,93) na incidéncia de DM2, o que indica 15 casos
a menos por 10.000 mulheres por ano de terapia®.
Uma reducao semelhante do risco, estatisticamen-
te significante, foi também observada no Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (RR: 0,65;
1C95%: 0,48-0,89)%.

No brago do estudo WHI em que as pacientes re-
ceberam terapéutica estrogénica isolada, houve
reducao de 12% (RR: 0,88, IC95%: 0,77-1,01) na in-
cidéncia de novos casos de DM2 ou reducgédo de 14
casos por 10.000 mulheres por ano de tratamento?®.
Infelizmente, no entanto, nenhum desses estudos
incluiu um teste de tolerancia oral a glicose para
avaliar os niveis glicémicos nessa situacao.

As razbes consideradas para os possiveis bene-
ficios da TH sobre o metabolismo dos carboidra-
tos incluem redugéo da obesidade abdominal, da
resisténcia a insulina, dos lipidios e lipoproteinas,
das moléculas pré-inflamatérias de adeséo e dos
fatores pré-coagulantes em mulheres pds-me-
nopdusicas®. Todas essas a¢Oes podem ser rele-
vantes a longo prazo para reduzir o risco de DCV
em mulheres nessa etapa da vida.

Terapéutica hormonal e sindrome
metabolica

Cerca de 20% a 25% das mulheres tém SM no
periodo climatérico. Sdo portadoras concomitan-
temente de hipertensao arterial, obesidade, disli-
pidemia e resisténcia a insulina, o que as coloca
em risco aumentado de desenvolver DM2 e DCV?,
O emprego de TH nessas pacientes para alivio dos
sintomas deve ser contraposto a seus efeitos so-
bre a diversidade de complicagdes inerentes a SM.

Mulheres com SM apresentam niveis mais eleva-
dos de marcadores de risco cardiovascular, como
a PCR, o fibrinogénio, o dimero-D, e a E-selectina.
De outra parte, em um estudo que comparou
usuarias de estradiol oral, transdérmico e placebo,

os autores puderam observar que, no grupo com
estradiol oral, a antitrombina Il diminuiu de 104%
a 96% (p < 0,01), a relagdo metaloproteinase-9:
inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (MMP-9:
TIMP-1) aumentou (p < 0,02) e a E-selectina dimi-
nuiu de 60 * 4,4 para 55 + 4,6 ng/mL (p < 0,05).
No grupo tratado com estradiol transdérmico, nao
foram notadas mudancgas significativas. Conclui-
ram que a via oral é menos benéfica e, por ou-
tro lado, sugeriram ser preferivel empregar a via
transdérmica para a administragdo de estradiol
em pacientes portadoras de SM?,

Por seu turno, as doses mais baixas de estradiol
por via oral parecem exercer menos efeito sobre os
mesmos parametros de inflamagao e de coagulagao
em comparacéo a doses plenas convencionais?®.

Mulheres na pds-menopausa tendem a ganhar
peso a partir do primeiro ano da menopausa. Ao
mesmo tempo, experimentam redistribuicdo da
gordura corporal, mudando a tipica distribui¢éo
ginecoide feminina da menacme para um padrédo
androide. Aumentos significativos no peso corpo-
ral acima de 5 kg nos 36 primeiros meses apds a
menopausa foram observados e encontram expli-
cacao no aumento de gordura corporal total®.

A TH pode atenuar essa redistribuicdo de gordura
corporal observada no periodo pds-menopausi-
co. Um estudo comparou mulheres sob TH por 36
meses com usudrias de placebo por igual periodo.
Mostrou que as usudrias de hormdnios ndo apre-
sentaram aumentos significativos do peso corpo-
ral da gordura corporal total, da gordura no tronco
e dos bragos, enquanto o grupo placebo experi-
mentou aumentos significativos em todos esses
parametros®',

De qualquer modo, as evidéncias disponiveis su-
gerem que mulheres pds-menopdusicas que re-
cebem TH, especialmente por via transdérmica,
podem estar mais protegidos contra mudancas na
distribuicdo da gordura corporal associada a SM e
de suas sequelas quando comparadas as que nao
recebem essa modalidade de tratamento®%,
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Nessa direcdo apontam alguns estudos que
demonstram em usudrias de TH atenuacdo da
obesidade visceral relacionada a menopausa e
da perda de massa muscular3#3%, Entre estes, um
estudo cruzado e controlado envolvendo mulhe-
res saudaveis na pds-menopausa (idade 55 *
3 anos) mostrou um comportamento no peso
corporal durante 12 semanas no grupo de usua-
rias de TH semelhante ao observado no grupo
placebo. No entanto, a massa corporal magra
aumentou (p < 0,01) e a gordura abdominal dimi-
nuiu (p = 0,04)%4 Em outro, envolvendo mulhe-
res com sobrepeso, usudrias de TH mostraram
massa de gordura visceral menor (p = 0,05) que
as nao usudrias®®. Ainda que nao sejam estudos
com grandes casuisticas, seus resultados nao
podem ser ignorados.

Casos/controles

Risco de tromboembolismo venoso em
usuarias de terapéutica hormonal

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) é aumen-
tado entre as usudrias de TH, particularmente entre
as usudrias de estrogénios por via oral®”*8, Os efeitos
dos estrogénios, em decorréncia da primeira passa-
gem hepética, sobre os mecanismos de coagulagao
sanguinea e de fibrindlise parecem ser os responsa-
veis por esse aumento do risco tromboembdlico.

O uso de estrogénios (17-betaestradiol) por via trans-
dérmica ndo parece acrescentar risco de TEV entre
usudrias de TH*. Um estudo caso-controle encon-
trou aumento de risco para episddios tromboembdli-
cos em usudrias de TH por via oral ([OR]: 4,2; 1C95%:
1,5-11,6), mas nao entre usuarias de estrogénios por
via dérmica (OR: 0,9; IC95%: 0,4-2,1)* (Figura 3).

Odds ratio (IC 95%)*

Nao usudrias - TE 93/261 [}
| 1
Usudrias atuais de TE transdérmica 32/27 _.'E
Usuaérias atuais de TE oral 30/93 | 3.5
) : T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7

*Ajustado para IMC, histéria familiar de TEV e veias varicosas

Figura 3. Estudo ESTHER - Risco de TEV consoante a via de administracao de estrogénios®.

Terapéutica hormonal e risco de
doencas cardiovasculares

Até o final da década de 1990, com base nas in-
fluéncias até entdo conhecidas que a TH exercia
sobre os marcadores intermediarios, era forte a
conviccdo de que esse tipo de terapéutica trazia

beneficios em relagéo ao risco das DCV. Com essa
convicgao, os médicos prescreviam TH a quase
totalidade das pacientes pds-menopdausicas para
prover-lhes o beneficio de prote¢ao cardiovascular.

Essa convicgdo se viu muito abalada com a di-
vulgacgéo dos resultados da primeira publicagédo
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do estudo WHI que mostrava aumento das DCV
em usudrias de TH com a formulagdo empregan-
do estrogénios equinos conjugados (EEC) em
associagdo com acetato de medroxiprogestero-
na (MPA)4,

Entretanto, alguns trabalhos igualmente impor-
tantes apresentavam resultados diametralmente
opostos e criavam o conceito da janela de opor-
tunidade para TH. Esse é o caso do Nurses’ Health
Study*?. Segundo esse estudo, mulheres que ini-
ciam TH durante a menopausa ou préximo dela
tiveram protecdo significativa contra a doenca
cardiaca coronaria (hazard ratio [HR]: 0,66; 1C95%:
0,54-0,80 para estrogénios isolados; HR: 0,72;
IC95%: 0,56-0,92 para terapéutica estroprogesta-
tiva). Em contrapartida, as que iniciaram TH com
tempo de menopausa superior a dez anos nao ob-
tiveram essa proteg¢édo (HR: 0,87; 1C95%: 0,69-1,10
para estrogénios isolados; HR: 0,90; IC95%: 0,62-
1,29 para terapéutica estroprogestativa).

A controvérsia e a polémica estavam criadas.
Com base nessa celeuma, alguns trabalhos que
reviram o banco de dados das pacientes do
estudo WHI ou mesmo as reconvocaram para
novas investigagdes chegaram a novas conclu-
soes, que, de certa forma, também questionam
a validade dos achados desse estudo, pelo me-
nos no que se refere a extrapold-los para todas
as etapas da perimenopausa ou da pds-meno-
pausa. Do mesmo modo, deixam claro que nao
se pode validar os seus resultados para todas
as modalidades de TH disponiveis para a pratica
clinica*44,

Em um desses estudos foi realizada uma analise
secundaria do estudo WHI. Apds estratificar as
pacientes por tempo de menopausa, os autores
puderam concluir que as mulheres que iniciaram
TH com menor tempo de menopausa apresen-
taram tendéncia de reducdo do risco de doencga
arterial coronariana (DAC) em comparagcdo com
o aumento de risco observado entre as mulhe-

res maior tempo de menopausa, ainda que essa
tendéncia nao tenha encontrado significancia es-
tatistica. Uma tendéncia na mesma direcdo, tam-
bém nao significativa, foi observada para mortali-
dade total*.

Em outro estudo, 1.064 mulheres histerectomiza-
das do estudo WHI, quais sejam, as do brago em
que se compararam EEC isolados versus placebo,
com idade entre 50 e 59 anos na época da ran-
domizacao, foram reconvocadas para realizar to-
mografia computadorizada do coracdo. O exame
foi realizado apds uma média de 7,4 anos do ini-
cio do estudo e de 1,3 ano apds seu encerramen-
to (8,7 anos apds a randomizagao). O escore de
célcio coronariano (ou Agatston) foi aferido em
um unico centro, sem o conhecimento do estado
de randomizagao de cada paciente. Nesse grupo
de mulheres, o escore de calcio coronariano, que
guarda correlagdo com o estado das placas ate-
roscleréticas, foi menor entre as usudrias da tera-
péutica estrogénica em comparagdo as usuarias
de placebo*,

Alguns estudos foram publicados apés a publi-
cacao inicial do WHI em 2002%, em sua maioria
sugerindo que TH reduz a incidéncia de DAC em
mulheres recém-menopausadas (Tabela 1).

Entre estes, um estudo recente chegou as mesmas
conclusdes a respeito da protecao cardiovascular
exercida pela TH em mulheres com pouco tempo de
pds-menopausa. Um ensaio clinico aberto, contro-
lado e randomizado, denominado Danish Osteopo-
rosis Prevention Study (DOPS), avaliou mulheres
logo no inicio do periodo pdés-menopdusico que re-
ceberam doses convencionais de estradiol e nore-
tisterona por dez anos e que foram acompanhadas
por 16 anos. Destas, 502 foram alocados, de inicio e
aleatoriamente, para receber terapia de reposicéo
hormonal, enquanto 504 o foram para nao receber
qualquer tratamento hormonal (controle). Apés um
periodo de dez anos de tratamento, as mulheres
que recebem TH tiveram risco significativamente
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Tabela 1. Impacto da TH sobre os desfechos cardiovasculares com base em estudos clinicos e epidemiolégicos divulgados
ap6s a publicacdo inicial do WHI em 2002

Numero de
participantes

Autores, ano, pais

Tipo de estudo

Lokkegaard et al. 2003,

. 13.084 Observacional
Dinamarca
Ch.I|VeI’S e.t al. 2003, 864 Observacional
Reino Unido
P.enftl e.t AL 2 (BT 11.667 Observacional
Finlandia
Kim et al. 2006, Reino Unido 166.310 Observacional
Stram et al. 2011 (CTS), EUA 71.237 Observacional
Schierbeck et al. 2012 .
(DOPS), Dinamarca 1.006 Observacional
I @RSl Ak 489105 Observacional

Finlandia

Tipo de TH

Desfecho clinico Resultados

, HR 1,2 (95% CI 0,9-1,7) para
Doenca cardiaca

E2; E2+P isquamica: IM doenca cardiaca isquémica;
q / HR 1,0 (95% IC 0,6-17) para IM
E; E+P IM OR 0,74 (95% IC 0,55-0,99)
HR 0,79 (95% IC 0,36-1,73)
) para < 5 anos de uso;
B2; E2+P Morte DCC 10516 (95% IC 0,93-4,98)
para TH > 5 anos de uso
E; E+P IM OR 0,76 (95% IC 0,68-0,86)
E; E+P Morte DCC HR 0,84 (95% IC 0,74-0,95)
(o) -
E2: E24P Morte, FC ou IM HR,0,48 (95% IC 0,26-0,87)
(composto) apo6s 10 anos
(o) -
E2; E24P Morte DCC TMP 0,77 (95% IC 0,73-0,80)

para TH > 10 anos de uso

DCC: doenga cardiaca coronariana; IC: intervalo de confianga; CTS: California Teachers Study; DOPS: Danish Osteoporosis Prevention Study; E:
qualquer estrogénio; E2: estradiol; FC: faléncia cardiaca; HR: razdo de risco; TH: terapéutica hormonal; IM: infarto do miocéardio; OR: odds ratio; OSTPRE:
Osteoporosis Risk Factor and Prevention; P: progesterona; ECR: ensaio clinico randomizado; TMP: taxa de mortalidade padronizada.

reduzido de mortalidade, de insuficiéncia cardiaca
ou infarto do miocardio, sem qualquer aparente au-
mento no risco de cancer, tromboembolismo veno-
so, ou acidente vascular cerebral®,

Dois outros ensaios clinicos randomizados avalia-
ram os efeitos da TH sobre marcadores interme-
didrios em mulheres nos primeiros anos pds-me-
nopausicos, incluindo a medida da espessura do
complexo intima-média da artéria (EIMC) e o es-
core do calcio corondrio®s,

O Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)
recentemente concluido avaliou mulheres sauda-
veis nos primeiros anos de pés-menopausa entre
42 e 58 anos de idade, com tempo de menopau-
sa entre seis e 36 meses, sem eventos prévios de
DCV, com escore de célcio na artéria corondria
(CAC) menor que 50 unidades de Agatston e que
nao haviam sido tratadas com TH ou com farma-
cos hipolipemiantes nos ultimos 90 dias. Tais pa-
cientes foram aleatorizadas para receber estrogé-
nios equinos conjugados orais (EEC-0), 0,45 mg/d,
ou 17-betaestradiol (t-E2) transdérmico, 50 pg/d

ou placebo por 48 meses. Os grupos tratados com
estrogénios receberam 200 mg de progesterona
oral durante 12 dias a cada més. O desfecho pri-
mario avaliado foi a mudanga anual na EIMC. Os
desfechos secundarios incluiram mudancgas nos
marcadores do risco de DCV. Ao final, conforme
se pode apreciar na figura 4, ndo se encontraram
diferencas entre as usuérias de EEC 0,45 mg, de
0,05 mg de t-E2 e de placebo®.

Essas mulheres sauddveis nao tiveram, virtual-
mente, DAC. E possivel que nos quatro anos de
observagao do estudo nao tenha ocorrido pro-
gressao suficiente para detectar diferencas entre
0s grupos®. Também é importante considerar que
a possibilidade de que os marcadores substitutos
de DAC, como a EMIC da parede da artéria caréti-
da, nem sempre sejam sensiveis o suficiente para
revelar a evolugéo do processo e do dano ateros-
clerético ao longo do tempo.

Por sua vez, o estudo Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE) analisou como desfecho
primario a taxa de mudancga na EIMC carétida, me-
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Figura 4. Alteracdo anual na EIMC em pacientes saudaveis no periodo pds-menopausico inicial (entre 6 e 36 meses desde a Ultima
menstruacao), sem eventos anteriores de DCV, recebendo EEC-0 0,45 mg/d ou 17-betaestradiol t-E2 transdérmico 50 ug/d ou
placebo por 48 meses. Os grupos tratados com estrogénios receberam 200 mg de progesterona oral durante 12 dias a cada més
Estudo Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)*,

dida a cada seis meses. Foram incluidas 643 mu-
Iheres pds-menopdusicas saudaveis, estratificadas
de acordo com o tempo de menopausa (<6 anos
[p6s-menopausa inicial] ou 210 anos [pds-meno-
pausa tardia]). Foram aleatoriamente designadas
a receber 17-betaestradiol oral (1 mg por dia, mais
progesterona [45 mg] em gel vaginal administra-
da sequencialmente [ou seja, uma vez ao dia por
dez dias de cada ciclo de 30 dias] para mulheres
com utero) ou placebo (mais gel placebo vaginal
sequencial para mulheres com utero).

Apds uma mediana de cinco anos, como se pode
apreciar na figura 5, o efeito do estradiol, com ou
sem progesterona, na progressdao da EIMC di-
feriu entre os estratos precoce e tardio de pods-
-menopausa (p = 0,007). Entre as mulheres que
tinham menos de seis anos de pds-menopausa
no momento da randomizagdo, a média da EIMC
aumentou 0,0078 mm por ano no grupo place-
bo versus 0,0044 mm por ano no grupo estradiol
(p = 0,008). Entre as mulheres que estavam dez

ou mais anos apds a menopausa no momento da
randomizacao, as taxas de progressao na EIMC
nos grupos placebo e estradiol foram semelhan-
tes (0,0088 e 0,0100 mm por ano, respectivamen-
te; p = 0,29). As medidas de calcio coronariano
total, da estenose total e da placa nao diferiram
significativamente entre o grupo placebo e os
grupos estradiol em ambos os estratos de tempo
de pés-menopausa®’.

Com base nesses resultados, os autores puderam
concluir que a terapia oral com estradiol foi as-
sociada com menor progressao da aterosclerose
subclinica (medida como EIMC) em comparagéao
ao grupo placebo quando a terapia foi iniciada
dentro de seis anos apds a menopausa, mas nao
quando foi iniciada dez ou mais anos apds a me-
nopausa. De outra parte, relatam, no entanto, que
o estradiol ndo teve efeito significativo nas medi-
das de calcio arterial coronariana (Agatston), indi-
cador de aterosclerose, em ambos os estratos de
tempo de pds-menopausa®’.

7




Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa

78

Placebo - Pés-menopausa tardia

Estradiol - Pés-menopausa tardia

1,00 —
- 095 4 L Placebo - Pds-menopausa inicial
-g ----------- Estradiol - Pés-menopausa inicial
E E
= 0,90 -
L o
T ~
‘g g 0,85
o —
sm
g— g 0,80
S %s
o ©
[]
° © 075
c .8
T B
22
& s
2 070 —
7]
7]
0,65
0,00 /|r T T
0 1 2

Ano

Figura 5. Alteracao na espessura intima-média da artéria carétida (EIMC) em pacientes saudaveis no periodo pds-
menopausico estratificadas de acordo com o tempo de menopausa (< 6 anos [pés-menopausa inicial] ou >10 anos [pds-
menopausa tardia]). Foram aleatoriamente designadas a receber 17-betaestradiol oral (1 mg por dia, mais progesterona
[45 mg] em gel vaginal administrada sequencialmente [ou seja, uma vez ao dia por dez dias de cada ciclo de 30 dias]
para mulheres com Utero) ou placebo (mais gel placebo vaginal sequencial para mulheres com (tero). Early versus Late
Intervention Trial with Estradiol (ELITE) %,

Sobre a via transdérmica de administragdo de
hormoénios em mulheres no periodo menopausi-
co, as evidéncias disponiveis sobre os marcado-
res de risco cardiovasculares, incluindo os mar-
cadores inflamatérios envolvidos no processo
aterosclerético, como PCR, E-selectina e P-selec-
tina e estudos sobre a EIMC, se mostram favo-
rdveis, mesmo quando comparados com estro-
génios equinos conjugados®®, Ao que tudo faz
crer, no estdgio atual de conhecimentos, a terapia
estrogénica transdérmica parece ter efeito bené-
fico nos desfechos cardiovasculares. Tem efeito
cardioprotetor, reduzindo significativamente a in-
cidéncia de infarto do miocardio comparado com

nao-usudrias® e diminuindo a incidéncia de aci-
dente vascular cerebral em comparagao com as
usudrias de estrogénios orais®'.

Inimeras outras publicagdes se seguiram apds a
publicagao inicial do estudo WHI e novas diretrizes
foram publicadas a respeito da influéncia de TH so-
bre o risco das DCV?%2%, incluindo a diretriz redigida
por especialistas em um encontro promovido pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e pela
Sociedade Brasileira de Climatério (SOBRAC)®.
Desde essa diretriz brasileira, poucas novidades ou
mudancas de opinides ocorreram, e tal assunto, em
que pesem lacunas de conhecimento existentes, se
mantém praticamente inalterado.
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Quais os efeitos da terapéutica
hormonal no risco cardiovascular
em mulheres que ja apresentam
a doenca?

Nao existem estudos moldados de maneira apro-
priada com o objetivo final incluindo desfechos
clinicos cardiovasculares, abrangendo infarto do
miocardio fatal ou ndo fatal e acidente vascular ce-
rebral, que oferegam conclusoées definitivas acerca
dos efeitos da TH em pacientes com doenca car-
diovascular estabelecida.

O melhor estudo ja realizado com esse objetivo, o
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS), tem mais de 15 anos decorridos desde sua
publicacao inicial®’. A despeito de ter bom delinea-
mento, ser prospectivo, duplo-cego e controlado
por placebo, incluiu pacientes com média etéria de
67 £ 7 anos quando do inicio do estudo. Este tem
sido considerado um dos principais pontos que
fragilizam suas conclusdes no sentido de estendé-
-las a pacientes com DCV prévia durante todo o
periodo pés-menopausico.

Os critérios de inclusdo do estudo HERS pressu-
punham a auséncia de sintomas menopausicos e
a presenca de uma ou mais das seguintes condi-
¢oes: infarto do miocérdio (IM), cirurgia de revas-
cularizagdo coronariana, revascularizagdo coro-
nariana percutanea ou evidéncia angiografica de
obstrugdo de 50% ou mais em pelo menos uma
das artérias coronarianas principais.

A elevada média etdria, com muitos anos de-
corridos desde a menopausa, coloca as pacien-
tes incluidas no estudo HERS fora da janela
prescritiva habitualmente considerada para o
uso da TH, qual seja, os periodos da perime-
nopausa e da pés-menopausa inicial. Ademais,
empregou, por via oral, doses plenas de EEC e
AMP em regime combinado continuo que era
a formulacao terapéutica mais empregada na

época para mulheres americanas com muitos
anos de pds-menopausa.

Esses fatos fazem com que as conclusées do estudo
HERS, dando conta de que a formulagao de TH em-
pregada nao reduz o risco de eventos coronarianos
em pacientes idosas com DCC estabelecida, ndo
possam ser estendidas a mulheres igualmente por-
tadoras de DCC em etapas mais iniciais do periodo
pds-menopdusico e com sintomas menopausicos.
Também e, pelas mesmas razbes, ndo se pode ex-
trapolar as conclusdes do estudo HERS para formu-
lagbes que empreguem outras vias de administra-
¢ao, outros regimes terapéuticos, doses menores de
hormonios ou mesmo de estrogénios isoladamente.

Alguns outros estudos avaliam nao os desfechos
clinicos, e sim os marcadores intermediarios de
risco para DCV. Incluem pacientes hipertensas,
diabéticas, dislipidémicas, portadoras de SM e
com risco para TEV.

A prevaléncia de hipertensao arterial (HA) aumen-
ta progressivamente com a idade, sendo superior
a 50% entre os idosos. Até os 55 anos de idade,
um maior percentual de homens tem HA, dos 55 a
74 anos o percentual de mulheres é discretamente
maior e acima dos 75 anos o predominio no sexo
feminino é significativamente superior®®. Assim,
cerca de 80% das mulheres, eventualmente, de-
senvolverdo HA no periodo de climatério. A inci-
déncia de HA aumenta tanto com a idade quanto
com o inicio da fase péds-menopausa.

O incremento dos niveis presséricos no periodo
pds-menopdausico sugere que os hormdnios ovari-
cos interferem na modulagao da pressao arterial®.
De outra parte, no entanto, os efeitos da adminis-
tragdo de estrogénios sobre a pressao arterial em
mulheres no periodo de pds-menopausa sao varia-
veis. Enquanto o estudo Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions (PEPI) registra que estro-
génios isoladamente ou em associacdo com pro-
gestagénios ndo alteram os niveis presséricos®,
outros estudos, a exemplo do WHI, mostraram au-
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mento significativo da pressao arterial sistélica de
1a 2 mmHg na comparagéo do grupo placebo com
as usudrias, quer de estrogénios isolados, quer
associados a medroxiprogesterona®.

Ainda que existam poucos ensaios clinicos sobre
os efeitos da administracdo transdérmica de es-
tradiol, alguns estudos relatam efeitos favoraveis
sobre a pressdo arterial de mulheres no periodo
da pés-menopausa normotensas e hipertensas®

A hipertensao arterial controlada ndo se constitui
em contraindicacdo a terapéutica estrogénica. A
via transdérmica é preferivel em pacientes hiper-
tensas por desviar-se da primeira passagem hepa-
tica e, por conseguinte, ndo interferir como SRAA".

Em relacdo aos progestagénios, a escolha recai
sobre os que causam menos interferéncia como
SRAA, com menor aumento da angiotensina hepa-
tica e da angiotensina plasmética com incremento
da retencdo de sédio. Pelas razdes ja considera-
das, a escolha de progestagénios em TH para as
pacientes hipertensas controladas recai, prefe-
rencialmente, sobre a progesterona oral microni-
zada, a didrogesterona, a trimegestona, o acetato
de nomegestrol e a drospirenona. Além disso, em
mulheres hipertensas, a drospirenona é eficaz em
reduzir a pressao arterial por si sé ou em combina-
¢ao com outros agentes anti-hipertensivos'™,

Em relagdo as portadoras de DM, ainda que nos
estudos WHI e HERS as pacientes saudaveis
que receberam TH tenham reduzido o risco de
desenvolver DM2%2%, conforme ja mencionado,
nao existem estudos de boa qualidade com objeti-
vo primdrio aferindo o risco de desfechos clinicos
cardiovasculares entre as pacientes com a doenca
estabelecida.

Os poucos estudos que avaliaram desfechos cli-
nicos cardiovasculares em pacientes com DM?2
demonstraram protegao contra IM entre as usua-
rias de TH. Esse efeito provavelmente resulta da
melhora observada no metabolismo da glicose e
na resisténcia insulinica com o emprego de TH®364,

Um estudo observacional realizado utilizando os
dados do Northern California Kaiser Permanente
Diabetes se prop0s a avaliar a influéncia da TH em
relagédo a incidéncia do IM em pacientes com DM2.
Para tanto, acompanhou uma coorte de aproxima-
damente 24.000 mulheres diabéticas com idade
igual ou superior a 50 anos e sem IM prévio®3,

Cerca de 20% das pacientes usavam estrogénios
isoladamente ou em combinagdo com progesta-
génios. A maioria usava doses convencionais ad-
ministradas por via oral. Um total de 1.110 eventos
(256 IM fatais e 854 IM nao fatais) ocorreu durante
os trés anos de acompanhamento. Apds o ajuste
para a idade, o risco para IM foi 22% menor entre
as mulheres que estavam em uso atual de tera-
péutica estroprogestativa (HR: 0,78; 1C95%: 0,62-
0,99) e 11% menor entre as usudrias atuais de es-
trogénios isolados (HR: 0,89; IC95%: 0,74-1,06), em
comparagdo com ndo usudrias. Esse efeito nédo foi
observado entre usudrias de TH de curta duragéao
(menos de um ano).

Em relagdo as vias de administragdo da TH, um es-
tudo sueco (Swedish Women’s Health Study) mos-
trou que as usudrias de terapéutica por via trans-
dérmica tém um risco menor de apresentar um
teste de sobrecarga a glicose alterado em compa-
racdo as usudrias de TH por via oral®.

De outra parte, em decorréncia do temor do ris-
co aumentado da DCC e do AVC observado com
as doses convencionais de TH, doses baixas tém
sido avaliadas para o tratamento dos sintomas me-
nopdusicos em pacientes diabéticas.

Em um estudo controlado por placebo, duplo-ce-
go e randomizado, mulheres diabéticas foram tra-
tadas com TH de baixa dose em regime continuo
por via oral contendo 1 mg de 17-betaestradiol e
0,5 mg de noretisterona®. A TH convencional com
um progestagénio androgénico induz efeitos ad-
versos sobre a liberacao de glicose, TG e CRPhs
(proteina C reativa ultrassensivel). Contrariamen-
te, a combinacéo de baixa dose empregada nesse
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estudo, mostrou diminuicdo da glicemia de jejum
e do colesterol total, sem qualquer outro efeito ad-
verso detectavel.

Resultado semelhante foi observado quando da
administragdo por via transdérmica de estradiol
(0,05 mg/dia) e acetato de noretisterona (0,25 mg/
dia) em regime de administragdo ciclica®. Igual-
mente, em mulheres menopausicas com SM, foi
notado um agravamento da resisténcia a insulina
e dos niveis de adipocitocina com TH por via oral,
que nado se mostrou com o emprego de estradiol
transdérmico®,

As possiveis explicagdes para os efeitos benéficos
observados com a administragdo de TH por via
nao oral residem, certamente, no efeito da nao pri-
meira passagem hepdatica com a melhora da sensi-
bilidade insulinica e da tolerancia a glicose que se
observa evitando a via oral em comparagdo com a
administragado por essa via®.

Pelos motivos considerados, ainda que nem todas
as razoes para esses achados estejam completa-
mente esclarecidas, existe um entendimento con-

Conclusoes da plenaria

sensual de que a terapia por via ndo oral deve ser
considerada como primeira escolha para mulheres
com intolerancia a glicose ou com DM.

Mulheres com histdria anterior de TEV, obesas ou
que possuem uma mutacao do fator V de Leiden
tém risco aumentado de TEV com o uso de TH772,

De outra parte, conforme ja referido, o uso de es-
trogénios (17-betaestradiol) por via transdérmica
ndo parece acrescentar risco de TEV entre usué-
rias de TH”®. Um estudo caso-controle encontrou
aumento de risco para episddios tromboembd-
licos em usudrias de TH por via oral (RR: 4,2;
IC95%: 1,5-11,6), mas ndo entre usuarias de es-
trogénios por via transdérmica (RR: 0,9; 1C95%:
0,4-2,) (Figura 4)*°,

Entretanto, este ndo é um estudo que tenha avalia-
do pacientes que colecionam fatores de risco para
TEV, a exemplo das pacientesque tenham histéria
familiar ou pessoal de TEV prévio, obesidade, HA,
DM ou dislipidemias. Portanto, ndo existem evi-
déncias de boa qualidade que autorizem o uso de
TH em pacientes de risco para TEV.

e Em mulheres saudaveis sem doengas cardiovasculares, existem evidéncias de beneficios cardio-
vasculares quando a TH € iniciada na transicdo menopdusica ou nos primeiros anos de p6s-meno-
pausa, na chamada janela de oportunidade (nivel de evidéncia: A).

e Contrariamente, hd aumento do risco cardiovascular quando iniciada em mulheres com muitos anos de
menopausa (nivel de evidéncia: A), ainda que o Unico estudo randomizado tenha avaliado apenas um
tipo de estrogénio e de progestagénio.

e Nao existem evidéncias que justifiquem o emprego da TH em mulheres saudaveis e assintomaticas
com a Unica finalidade de reduzir o risco de DCV durante todo o periodo do climatério (nivel de evi-
déncia: A).

e Existem numerosas lacunas de conhecimento sobre os efeitos cardiovasculares dos diferentes re-
gimes de hormonios empregados, especialmente pela paucidade de estudos que analisem compa-
rativamente os desfechos clinicos (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e eventos trom-
boembdlicos) entre as formulagdes hormonais habitualmente indicadas para fins de TH.

e Nao existem estudos sobre o risco cardiovascular com o emprego de testosterona ou de outros
androgénios em associagao a terapéutica com estrogénios isolados ou estroprogestativa.
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Nao existem estudos em DCV, com desfecho clinico, para terapéutica hormonal de dose baixa e

para tibolona.

Novos estudos precisam ser realizados com delineamento correto, com desfechos finais bem de-
finidos, especificando-se o tempo de pés-menopausa decorrido, a dose de hormoénios, a formu-
lacao terapéutica, o regime terapéutico dos progestagénios utilizados e as vias de administracao

empregadas.

Ha evidéncias de que a TH realizada com EEC e AMP em mulheres com DCV prévia aumentou o
risco de novos eventos CV no primeiro ano de uso (nivel de evidéncia: A).

Nao existem estudos que oferegam conclusoes definitivas que tenham avaliado os efeitos da TH com
outras formulagdes ou vias de administracdo em mulheres menopausicas com DCV prévia.
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Relator:
Marcelo Luis Steiner

entre os aspectos considerados no mo-

mento da prescricdo da terapéutica hor-

monal (TH), esta o seu efeito sobre o tecido
cerebral. Questiona-se se mulheres utilizando este
tratamento apresentam melhora no seu desempe-
nho cognitivo. H4 também o questionamento se
essa terapia possui efeito preventivo no risco de
desenvolvimento de deméncias ou, pelo contrario,
determina aumento no risco a longo prazo.

Estudos experimentais realizados em animais e
culturas celulares demonstram resultados favora-
veis a agao estrogénica no tecido cerebral, con-
cluindo que o estrogénio tem efeito protetor no
cérebro."® (nivel de evidéncia D)

Diversos estudos observacionais e prospectivos
avaliaram o efeito da TH sobre a cognigao e o ris-
co de deméncia. Os resultados sdo heterogéneos
e ndo permitem uma conclusdo definitiva. Ha di-
ferencas na metodologia em relagdo aos tipos de
testes de cognigéo aplicados, no tempo de obser-
vagao, no tempo de menopausa em que se iniciou
a TH e no tipo de terapia realizada.

Um estudo que utilizou um banco de dados do
Estudo das Enfermeiras (Nurses Healthy Study)
avaliou o desempenho cognitivo de 13.087 mulhe-

Correlator:
César Eduardo Fernandes

res com idade entre 70 e 81 anos. Foram submeti-
das a perguntas especificas de avaliagao cogniti-
va por meio de entrevista telefénica com intervalo
de dois anos. Os resultados mostraram pequena
diferenga na diminuigdo da cognigdo entre mu-
Iheres que ja haviam utilizado TH em algum mo-
mento da vida versus aquelas que nunca a uti-
lizaram. Entretanto, demonstraram que aquelas
que iniciaram TH mais tardiamente em relagéo a
menopausa apresentaram pior desempenho cog-
nitivo* (nivel de evidéncia B).

Outro estudo observacional avaliou a mudanga do
estado cognitivo ao longo de dois anos em uma
coorte de 837 americanas de origem japonesa
com idade superior a 65 anos. Mostrou que usuéa-
rias de estrogénio isolado tiveram uma melhora da
funcao cognitiva global e as usuarias de estrogé-
nio associada a progestagénio apresentaram pior
resultado em relagdo as ndo usudrias® (nivel de
evidéncia B) Resultado semelhante apresentou o
Longitudinal Assessment of Ageing in Women Stu-
dy (LAW Study). Nele, 410 mulheres australianas
entre 41 e 79 anos tiveram a capacidade de me-
moria avaliada por dois exames presenciais sepa-
rados por um intervalo de cinco anos. Os autores
concluiram que mulheres que iniciaram terapia
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estrogénica isolada precocemente apresentaram
menos risco de declinio cognitivo, enquanto o uso
de TH combinada associou-se a pior desempenho
na meméoria geral® (nivel de evidéncia B)

O Cache County Study que acompanhou 1.889 mu-
Iheres na pés-menopausa com idade média de 75
anos por trés anos avaliou o risco de Alzheimer
nas usuarias de TH. Foram identificados 88 novos
casos dessa doenga e o risco foi menor naquelas
usuarias prévias, mas nao atual, de TH em relacédo
a mulheres que nunca usaram esta terapia. ” (nivel
de evidéncia B).

Imtiaz et al. avaliaram a relacdo entre a TH e a
doenca de Alzheimer (DA), utilizando um banco
de dados derivado de 20 anos (1989 a 2009) de
acompanhamento da coorte Kuopio Osteoporosis
Risk Factor and Prevention. Nela, mulheres entre
47 e 56 anos responderam a autoquestionarios a
cada cinco anos. O registro de prescri¢do de T H
comegou em 1995, Ja os provaveis diagnésticos de
DA, baseados no Manual diagndstico e estatistico
de transtornos mentais (DSM-IV) e nos critérios
do Instituto Nacional de Distlrbios Neuroldgicos
e Comunicativos e da Associagdo de AVC-Alzhei-
mer e doengas relacionadas, foram identificados
por meio de um registro de reembolso de medica-
mentos para o tratamento dessa doenca. O estu-
do incluiu 8195 mulheres, tendo sido identificados
227 casos de DA. Os resultados ndo demonstra-
ram associacdo entre TH e risco de Alzheimer
(hazard ratio [HR]: 0,92; intervalo de confianga de
95% [IC95%]: 0,69 - 1,2). Entretanto, mostraram-
-se reduzidos (HR: 0,53; IC95%: 0,31 0,91) naquelas
usudrias de TH por longo periodo (superior a dez
anos)® (nivel de evidéncia B)

O grupo de investigadores do Women'’s Health Ini-
tiative Study (WHI) publicou em 2017 os resulta-
dos de 18 anos de follow-up (periodo de interven-
¢cao de 1993 a 1998 e seguimento observacional
até 31 de dezembro de 2014) dos dois bragos do
nomeado estudo. O objetivo primdario foi avaliar a
mortalidade total (todas as causas) e as causas

especificas de morte (por exemplo, morte por
doenga cardiovascular, morte por cancer e outras
causas importantes de morte) de cada brago do
estudo e com os dados de ambos agrupados e
com andlises especificas de acordo com a idade
no momento da randomizagdo e por grupos de
faixa etaria.

Dentre as causas de morte avaliada, ha aquela re-
lacionada a DA ou a outras deméncias. No final de
18 anos de acompanhamento, os resultados de-
monstraram que o risco de morte por essa causa
foi indiferente no grupo que utilizou TH combinada
[estrogénio equino conjugado (EEC) associado a
acetato de medroxiprogesterona] quando com-
parada ao placebo (HR: 0,93; IC95%: 0,77 - 111).
Entretanto, a utilizagdo de EEC isolado mostrou
diminuir o risco (HR: 0,74; 1C95%: 0,59 0,94), ten-
do o mesmo ocorrido na avaliagdo agrupada dos
grupos (HR: 0,85; IC95%: 0,74 0,98) quando com-
parada ao placebo.

E interessante notar que na andlise dos grupos
divididos por faixa etdria no momento do inicio
da intervencgéao, o grupo mais beneficiado foi o de
70 a 79 anos (HR: 0,71 [0,52, 0,96) e ndo os gru-
pos de mulheres mais jovens (50 a 59 anos) (HR:
1,00; IC95%: 0,32, 3,10) e de 60 a 69 anos (HR: 0,74;
IC95%: 0,50 1,09). De acordo com os autores do
estudo, tais dados sdo contrarios aos achados do
Women's Health Initiative Memory Study (estudo
discutido adiante neste relatério), possuem grande
risco de confusdo e, assim, devem ser interpreta-
dos com cuidado. ° (nivel de evidéncia B)

Um estudo de caso-controle baseado em um ban-
co de dados publico inglés avaliou a prescrigao ou
ndo de TH a 280 mulheres com (n = 59) e sem (n
= 221) diagnédstico de DA e concluiu que o uso de
estrogénio na pés-menopausa nao se associou a
essa doenga™.

Em 2001, Le Blanc et al. publicaram uma metana-
lise dos resultados de 21 estudos realizados até
aquele momento sobre o efeito da TH na cognigéo.



o

Quais os efeitos da terapéutica hormonal na cogni¢ao e no risco de deméncias?

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e
um estudo de coorte para avaliar o declinio cog-
nitivo e estudos de coorte e caso-controle para o
risco de deméncia. Evidenciaram que o uso da TH
em mulheres com sintomas climatéricos determi-
nou melhora na memoria verbal, vigilancia, racio-
cinio e velocidade motora. O mesmo desempenho
nao foi observado em mulheres assintomaticas. J&
o uso de TH associou-se a diminuigdo no risco de
demeéncia [risco relativo (RR) de 0,66; IC95%: 0,53
0,82)" (nivel de evidéncia B)

O Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS)
é o maior estudo clinico randomizado que avaliou
os efeitos da TH na cognicao e na deméncia. Nele,
foram incluidas mulheres com idade superior a 65
anos e sem diagndstico prévio de deméncia de 39
dos 40 centros participantes do WHI. Assim como
no WHI, foram avaliados os resultados de usudrias
de 0,625 mg de estrogénio equino conjugado (EEC)
associado a 2,5 mg de acetato de medroxiprogeste-
rona (AMP) versus placebo (n = 4.532) e mulheres
usudrias de EEC isolado versus placebo (n = 2.947).
O objetivo principal foi avaliar se o uso de TH al-
tera a fungdo cognitiva global e as incidéncias de
deméncia e de cognicao diminuida leve. Todas as
pacientes incluidas foram submetidas ao exame de
estado minimental modificado (Modified Mini-Men-
tal State Examination - 3MSE) no momento basal e
anualmente, nos anos de acompanhamento',

O tempo médio de acompanhamento do grupo
de mulheres que utilizaram TH combinada foi de
4,2 anos e os resultados mostraram que apesar de
ambos os grupos (EEC + AMP e placebo) apre-
sentarem melhora na pontuagdo do 3MSE, o gru-
po usudrio de TH apresentou resultado médio in-
ferior ao do grupo placebo (p = 0,03). Além disso,
observou-se que as usudrias de TH apresentaram
um maior risco de declinio de 10 pontos ou mais no
3MSE (= dois desvios-padrao da pontuagao mé-
dia basal) com risco relativo de 1,57 [IC95%: 1,10
- 2,24]. Ajustes feitos em relagdo a mulheres com
demeéncia, diminuicdo leve na cognicdo e acidente

vascular prévio ndo modificaram tais resultados.
Os autores concluiram que mulheres na pés-me-
nopausa com idade superior a 65 anos usuarias de
EEC + AMP néo tiveram beneficios na cognigéo
global® (nivel de evidéncia: A).

Na avaliacdo de deméncia e cognigao diminui-
da leve, os resultados demonstraram RR para as
usuarias de TH de 2,05 (IC95%: 1,21-3,48; 45 ver-
sus 22 por 10.000 pessoas-ano; p = 0,01). O risco
de cognicédo diminuida leve néao foi diferente en-
tre os grupos, com risco relativo de 1,07 (IC95%:
0,74-1,55; 63 versus 59 por 10.000 pessoas-ano; p
= 0,72)" (nivel de evidéncia: A)

Semelhantemente ao uso da TH combinada, as
usudrias de EEC isolado também apresentaram
desempenho inferior ao do grupo placebo na pon-
tuacdo do 3MSE (p = 0,04). Na avaliagdo combina-
da (CEE + CEE/AMP) versus placebo, ocorreu um
decréscimo médio de 0,21 (p = 0,06). Os autores
concluiram que TH tem efeito adverso na cogni-
¢do global em mulheres com idade superior a 65
anos'" (nivel de evidéncia: A). Sobre o risco de de-
senvolvimento de deméncia, a utilizacdo de EEC
na comparagdo com placebo mostrou risco rela-
tivo de 1,49 (IC95%: 0,83-2,66). Da mesma forma
que a cognicao global, a anélise conjunta da tera-
pia isolada com a combinada mostrou risco rela-
tivo aumentado para o risco de deméncia quando
comparado ao placebo (RR: 1,76; IC95%: 1,19-2,60;
p = 0,05). Os autores concluiram que o uso de TH
para prevenir deméncia ou diminuir a cognigdo em
mulheres com idade superior a 65 nao é recomen-
dado® (nivel de evidéncia: A)

Outro estudo que avaliou o uso de EEC e cogni-
cao foi o Women's Health Initiative Study of Cog-
nitive Aging (WHISCA), que utilizou uma popula-
¢ao de 14 dos 40 centros do WHI com o objetivo
de avaliar se o uso de EEC + AMP ou EEC iso-
lado modifica dominios especificos da cognigéo.
No estudo que avaliou o uso da TH combinada,
foram incluidas 1.406 mulheres com idade supe-
rior a 65 anos e os resultados mostraram que o
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uso dessa terapia quando comparada a placebo
apresentou impacto negativo na memoria verbal
(p £ 0,001) e tendéncia a efeito benéfico na me-
méria figurativa (p = 0,012) ao longo do tempo.
Os demais dominios de cognigcao avaliados nao
apresentaram diferenga entre os grupos'™ (nivel
de evidéncia: B)

A observacao de que EEC + AMP tem diferentes
efeitos em dominios especificos da cognigdo su-
gere um efeito distinto dessa terapia em diferen-
tes regides cerebrais. Entretanto, corrobora com o
WHIMS quanto a auséncia de beneficios da TH em
mulheres idosas. Os resultados do WHISCA com
EEC isolado ndo mostraram nenhum beneficio na
cognigao” (nivel de evidéncia: B).

Um ensaio clinico realizado por Greespan et al.
também avaliou o uso de EEC (associado ou nao
a AMP) na cognigao, mas diferentemente daque-
les elaborados com a populagdo do WHI, néo uti-
lizou o 3MSE, e sim o Folstein Mini-Mental State
Examination (FMSE)®. Foram randomizadas 373
mulheres com idade superior a 65 anos que fo-
ram acompanhadas por trés anos e submetidas
anualmente ao FMSE. As pontuag6es melhoraram
discretamente nos grupos intervencao (0,1 + 1)
e placebo (0,2 £ 1,3) apds trés anos de acompa-
nhamento, tendo sido a diferenga estatisticamente
significante apenas no placebo (p < 0,01). A com-
paragd@o entre os grupos ndo mostrou diferenga
em relagdo a cognigao (IC95%: - 0,1; - 0,3 0,2) (nivel
de evidéncia: B).

Em 2006, Yaffe et al. publicaram resultados do
Ultra-Low Dose Transdermal Estrogen Assesment
cujo objetivo secundario foi avaliar o efeito do uso
de estradiol na dose de 0,014 mg/dia por via trans-
dérmica na cogni¢do™. Foram incluidas 417 mu-
Iheres, divididas entre grupo de intervencgao (n =
208) e placebo (n = 209) e submetidas ao 3MES
na inclusdo e uma vez por ano nos dois anos de
seguimento do estudo. No final do segundo ano
de acompanhamento, ndo foram encontradas di-

ferencas na pontuacao dos testes de cognicao en-
tre os grupos. Os autores concluiram que estradiol
transdérmico utilizado por dois anos ndo apresen-
ta impacto na cognicao.

Entretanto, algumas consideragdes sobre a meto-
dologia desse estudo que podem ter influenciado
os resultados devem ser feitas: as mulheres inclui-
das tinham idade minima de 60 anos, estavam ha-
via cinco anos da menopausa, apenas 16% eram
sintomaticas na inclusdo e, no momento basal, os
grupos nao eram semelhantes entre si para o 3MS
(p = 0,04) e para testes de memédria légica imedia-
ta (p = 0,05) e tardia (p = 0,04).

J& o estudo realizado por Tierney et al. mostrou
resultados benéficos com o uso diario de estra-
diol (1 mg de 17-betaestradiol) associado a no-
retindrona (0,35 mg, trés vezes por semana), via
oral, na avaliagdo da recordacgédo verbal®. Nesse
ensaio clinico foram acompanhadas 142 mulhe-
res com idade entre 61 e 87 anos durante dois
anos com o objetivo primério de avaliar um pe-
queno atraso na recordacao verbal por meio do
California Verbal Learning Test (CVLT). Além da
divisdo entre o grupo placebo e o intervencao,
os autores classificaram as participantes entre
aquelas que apresentavam resultado de respos-
ta ao CVLT inferior a média e aquelas que pos-
suiam resultados igual ou superior a média. Os
resultados mostraram que o grupo de mulhe-
res com resultados basais iguais ou superiores
a média para CVLT apresentaram desempenho
superior na comparacao com o grupo placebo
no primeiro ano (p = 0,007) e no segundo ano
(p = 0,01).

Os autores argumentaram que os resultados fa-
voraveis a terapia estrogénica podem ser expli-
cados pelos seguintes motivos: o uso de um pro-
gestagénio diferente da AMP, a qual se especula
poder antagonizar os beneficios do estrogénio;
uso de dose maior de estradiol em relagéo as uti-
lizadas em estudos prévios; tipo de teste aplica-
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do com melhor sensibilidade para avaliar hipo-
campo (area cerebral mais associada aos efeitos
benéficos da TH)??2 e agrupamento de acordo
com a capacidade de memodria inicial, conside-
rando que aTH apresenta melhores beneficios
em mulheres com capacidade de cognig¢ao intac-
ta (neurdnios saudaveis)?,

Ha duividas se o inicio precoce da TH néo poderia
proporcionar beneficios para a cognigdo ou mes-
mo ser uma prevencao para deméncia. A maioria
dos estudos anteriormente citados evidencia os
efeitos do EEC e do estradiol em uma populagéo
acima de 60 anos ou na pés-menopausa tardia.
Para avaliar se a prescricdo de EEC associada ou
ndao a AMP para mulheres com idades entre 50
a 55 anos possui efeitos em longo prazo na cog-
nicdo, Espeland et al. realizaram o Women Heal-
th Initiative Memory Study of Younger Women
(WHIMSY)?. Via telefone e utilizando cinco ques-
tionarios de dominios cognitivos especificos, en-
trevistaram 1.326 mulheres com idade entre 50 e
55 anos no momento da inclusdo dos dois bracos
do WHI. Os resultados ndao mostraram diferencas
entre o grupo tratado e o grupo placebo na cog-
nigao global (p = 0,66) nem em nenhum dominio
especifico. Os autores concluiram que terapias
utilizando EEC ndo agregam riscos nem benefi-
cios a cognicao quando administradas a mulheres
na pés-menopausa com idade entre 50 e 55 anos
(nivel de evidéncia: B).

De maneira semelhante, visando avaliar os
efeitos do uso da TH por quatro anos na cog-
nicdo de mulheres na pds-menopausa inicial,
foi realizado o estudo Kronos Early Estrogen
Prevention Study - Cognitive and Affective Stu-
dy (KEEPS-Cog), um estudo auxiliar do Kronos
Early Estrogen Prenvention Study (KEEPS). Das
727 mulheres incluidas no KEEPS, 693 (95,3%)
participaram do KEEPS-Cog, tendo sido a idade
média de 52,6 anos e o tempo médio de pds-
-menopausa de 1,4 ano. Daquelas incluidas, 220

foram randomizadas para receber por quatro
anos 0,45 mg/dia de EEC oral associado a 200
mg/dia de progesterona micronizada (m-P) nos
primeiros 12 dias de cada més; 211 foram ran-
domizadas para receber 50 pg/dia de estradiol
transdérmico (t-E2) associado a 200 mg/dia de
m-P nos primeiros 12 dias de cada més e 262
para receber placebo.

Os desfechos primérios avaliados incluiram o exa-
me 3MSE e a avaliagdo de quatro fatores cogni-
tivos: aprendizado verbal e memdria, atencéo
auditiva e trabalho de memodria, atencéo visual e
capacidade de execucao e rapidez na fala e flexibi-
lidade mental. Todos os tratamentos apresentaram
impacto nulo na cognic¢éo, ndo tendo demonstrado
diferenga entre os grupos para os desfechos ava-
liados. Os autores concluiram que TH em baixas
doses nao determinam beneficios na cognicdo em
mulheres sauddveis que acabaram de entrar na
menopausa? (nivel de evidéncia: A).

Outro estudo que avaliou a hipdtese de a TH ser
benéfica para a cogni¢do se iniciada no inicio
da pés-menopausa foi o Early versus Late Inter-
vention Trial with Estradiol cognitive endpoints
(ELITE-Cog), um estudo auxiliar do Early ver-
sus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE).
Nesse ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e placebo-controlado, mulheres com até seis
(p6s-menopausa inicial) ou com mais de dez
anos de pés-menopausa (pds-menopausa tar-
dia) foram randomizadas para receber 1 mg/d
de 17-betaestradiol oral ou placebo. Mulheres
com Uutero receberam gel vaginal de proges-
terona micronizada ou placebo. O objetivo pri-
mario, coletado aos 2,5 e 5 anos de acompa-
nhamento, foi avaliar e comparar os grupos em
relagdo a mudancga da pontuagdo no teste neu-
ropsicoldgico padronizado abordando meméria
verbal episédica. Como objetivo secundario,
foram avaliadas a cognicao global e funcgoes
executivas.
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Foram incluidas 567 mulheres na andlise de in-
tengcdo de tratamento (ITT) apds uma média de
tratamento de 57 meses. Para a memdria verbal,
a diferenca média entre o grupo estradiol e o gru-
po placebo na composicdo da pontuagao (-0,06;
1C95%: -0,22 - 0,09) nao foi significativa (p bicaudal
= 0,33). As mudancas foram semelhantes entre os
grupos pds-menopausa inicial e tardia (p bicaudal
= 0,88). As comparacgoes entre os grupos de pds-
-menopausa e os grupos de tratamento também
nao foram significativas para cognicédo global ou
fungbes executivas. Os autores concluiram que
oestradiol ndo acrescenta beneficios nem malefi-
cios as habilidades cognitivas, independentemente
do tempo de menopausa? (nivel de evidéncia: A).

Uma revisao sistematica realizada em 2008 por re-
visores da Cochrane sobre TH e cognigdo conside-
rou que nao existem evidéncias para determinar se
subgrupos de mulheres utilizando THs especificas
se beneficiariam do tratamento hormonal. Tam-
bém concluiram que nao ha consenso se fatores

Conclusoes da plenaria

como idade inferior a 60 anos, tipo de menopausa
(natural ou cirlrgica) e tipo de tratamento (tipo de
estrogénio e uso de progestagénio) influenciariam,
de maneira positiva, o efeito da TH na cognicéo.
Ensaios clinicos que avaliaram esse tema pos-
suem baixa qualidade metodoldgica e curto perio-
do de observacgao? (nivel de evidéncia: A).

Poucos ensaios clinicos se propuseram a avaliar
a TH como tratamento para mulheres com o diag-
ndstico de deméncia. Um deles realizado por Mul-
nard et al. avaliou o uso de EEC em 120 mulheres
com diagndstico de DA. Elas foram divididas em
trés grupos, um recebendo 1,25 mg/dia de EEC
(n = 39), outro, 0,625 mg/dia (n = 42) e o grupo
placebo (n = 39). Foram acompanhadas por um
ano com o objetivo primario de avaliar a cogni-
¢ao global e o declinio funcional da cognig¢ao por
meio do Clinical Global Impression of Change. O
resultado do estudo ndo mostrou diferencas entre
0s grupos em nenhum dos sintomas avaliados®
(nivel de evidéncia: A).

e O uso de TH objetivando melhor desempenho cognitivo ou prevengédo de deméncia em mulheres
com idade superior a 65 anos nao é recomendado (nivel de evidéncia: A).

e Nao ha dados robustos avaliando o uso prolongado de TH no desempenho cognitivo de mulheres
que iniciaram o uso dessa terapia no inicio da pés-menopausa. A maioria dos ensaios clinicos utili-
zou populacdo acima de 65 anos e com longo tempo de pds-menopausa (nivel de evidéncia: B).

e Ha a hipdtese de que a TH proporciona beneficios para dominios cognitivos especificos, de acordo
com a regiao cerebral de melhor agédo estrogénica (hipocampo). Isso pode ser um motivo para al-
guns resultados discordantes dos estudos (nivel de evidéncia: B).

e Os dados existentes ndo permitem definir se ha diferenca na resposta terapéutica de acordo com o
tipo de estrogénio, a dose empregada e a via de administragcao utilizada (nivel de evidéncia: B).
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hormonal sobre o risco do
cancer de mama®? A terapéutica
hormonal pode ser indicada apos
o tratamento desse cancer?

Relator:
Luciano de Melo Pompei

s duas principais preocupagdes quanto
/A\ as interagdes entre a terapéutica hormo-
nal (TH) da p6s-menopausa e o cancer de
mama sao: a) os efeitos da TH no risco de mulheres
da populagédo geral na pés-menopausa desenvol-
verem cancer de mama futuramente; b) os efeitos

da TH em mulheres ja tratadas de cancer de mama,
ou seja, com antecedentes pessoais da doenca.

Efeitos da terapéutica hormonal
no risco de desenvolver cancer
de mama

Na década de 1990, o Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer publicou uma

Correlatores:
César Eduardo Fernandes e Nilson Roberto de Melo

metanadlise de resultados de 51 estudos, a maio-
ria do tipo caso-controle, revelando risco relativo
(RR) de 1,35, com intervalo de confianca de 95%
(1C95%) de 1,21 a 1,49 de desenvolver cancer de
mama apds cinco anos ou mais de TH, sendo que
80% dos estudos haviam avaliado apenas es-
guemas estrogénicos. Também foi reportado que
cinco anos apds a interrupgao da TH nao haveria
mais excesso de risco atribuivel a TH' (nivel de
evidéncia: B).

O Nurses’ Health Study, um estudo de coorte com
725.500 pessoas-anos de seguimento, com docu-
mentacgao de 1.935 casos de céncer de mama, re-
velou RR de 1,32 (IC95%: 1,14 a 1,54) para usuarias
de terapéutica estrogénica e 1,41 (1C95%: 115 a 1,74)
paraa TH combinada? (nivel de evidéncia: A).
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Outro estudo de observacdo nesse contexto foi
o Million Women Study, com mais de 1 milhdo de
mulheres incluidas, mas, na verdade, havia quase
829 mil mulheres na pds-menopausa. Os dados
foram obtidos por meio de questionarios antes
da realizagdo da mamografia de rotina, cuja pe-
riodicidade era de trés anos para mulheres sem
uso de TH e de 1,5 ano para usudrias de TH. O RR
encontrado para a TH estrogénica isolada foi de
1,30 (IC95%: 1,21 a 1,40), para a TH estroprogesta-
tiva foi de 2,00 (IC95%: 1,88 a 2,12) e para atibolo-
na foi de 1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68). Ao considerar
a taxa cumulativa de cancer de mama de 50 por
1.000 mulheres aos 65 anos na populagao estuda-
da, esses valores de risco relativo correspondiam,
em termos absolutos, a 1,5 ou a 6 casos extras em
cinco anos por 1.000 mulheres usuarias de TH es-
trogénica isolada ou estroprogestativa, respectiva-
mente? (nivel de evidéncia: B).

Um estudo populacional finlandés com mais de
221 mil mulheres usuarias de TH ndo encontrou
aumento de risco para cancer de mama com o
uso de TH por até trés anos. Entretanto, quando
a duracao foi de trés a cinco anos, o RR foi de 1,31
(IC95%: 1,20 a 1,42), e se superior a dez anos, o RR
foi de 2,07 (IC95%: 1,84 a 2,30). Para a TH estro-
progestativa (combinada), o acréscimo de risco
foi de menor magnitude se o regime era do tipo
sequencial (progestagénios administrados ciclica-
mente) e maior com regimes com progestagénio
continuo* (nivel de evidéncia: B).

Além do regime de administragao do progesta-
génio, os diferentes tipos de agente progesta-
cional também podem influenciar o risco. Se-
gundo o estudo de observagédo E3N, uma coorte
francesa iniciada em 1990 e com total de mais de
80 mil mulheres na pés-menopausa, a TH estro-
génica isolada se associou a RR de 1,29 (IC95%:
1,02 a 1,65) (nivel de evidéncia: A). Quanto a TH
combinada, os RR dependeram do tipo de pro-
gestagénio presente no esquema, de tal sorte

que quando era a progesterona micronizada, o
RR foi de 1,00 (IC95%: 0,83 a 1,22), para a didro-
gesterona, 1,16 (IC95%: 0,94 a 1,43), e para os
demais progestagénios a RR foi de 1,69 (1C95%:
1,50 a 1,91)° (nivel de evidéncia: B). O acréscimo
de risco associado a TH com esses progesta-
génios parece ser para os carcinomas positivos
para receptores estrogénicos®.

Uma metandlise publicada em 2017 concluiu que
a TH combinada, na qual o agente progestagénico
era progesterona micronizada ou a didrogestero-
na, ndo aumentaria o risco de cancer de mama. E
importante destacar que o estudo E3N anterior-
mente citado foi o mais relevante para essa con-
clusdao’. Da mesma forma, outra metanélise de
2016 também concluiu que a progesterona se as-
sociou a menor risco de cancer de mama do que
os progestagénios sintéticos®.

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) foi o
Unico grande ensaio randomizado, controlado por
placebo a ter como um dos objetivos primarios
avaliar os efeitos da TH no risco de desenvolver
céncer de mama. Sua primeira publicagéo trou-
xe informacdes de 16.608 mulheres na pds-me-
nopausa que receberam estrogénio conjugados
(0,625 mg/dia) associado a acetato de medroxi-
progesterona (2,5 mg/dia) ou placebo, com dura-
¢do média de seguimento de 5,2 anos. Foi encon-
trado RR para cancer de mama de 1,26 (IC95%:
1,00 a 1,59)°. Em uma publicacdo seguinte, com
base nas mesmas informagdes, porém com ana-
lise intention to treat e melhor detalhamento dos
desfechos mamarios, os autores informaram RR
de 1,24 (IC95%: 1,02 a 1,50) para cancer de mama
total, 1,24 (IC95%: 1,01 a 1,54) para invasivo e 1,18
(1IC95%: 0,77 a 1,82) para carcinoma in situ™ (nivel
de evidéncia: A). E essencial destacar que esse
estudo foi interrompido antes da duragéo origi-
nalmente prevista e que cerca de 40% das par-
ticipantes ja haviam abandonado a pesquisa no
momento da interrupgao e da andlise dos dados.
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O WHI também estudou 10.739 mulheres na poés-
-menopausa histerectomizadas e que receberam
TH apenas com estrogénios conjugados (0,625 mg)
ou placebo. Esse ensaio foi interrompido antes da
duragédo prevista pelo aumento do risco de aciden-
te vascular cerebral, de tal forma que a duragao
média de seguimento foi de 6,8 anos. O RR para
cancer de mama foi de 0,77 (IC95%: 0,59 a 1,01)"
(nivel de evidéncia: A).

Em uma publicagdo seguinte, especifica sobre
cancer de mama, os autores informaram duragdo
média de seguimento de 71 anos. O RR total para
cancer de mama invasivo foi de 0,80 (IC95%: 0,62
a 1,04), com taxas anualizadas de 0,28% no gru-
po estrogénio e 0,34% no grupo placebo (nivel de
evidéncia: A). Também nao houve diferenca para
o carcinoma in situ, tampouco para o status de re-
ceptores hormonais. Quanto ao tipo histolégico,
houve reducao para carcinoma ductal, com RR de
0,71 (IC95%: 0,52 a 0,99)" (nivel de evidéncia: A).

Na fase pos-intervengao, o maior risco no grupo
que recebeu TH combinada permaneceu estatis-
ticamente significante com RR cumulativa de 1,28
(IC95%: 1,11 a 1,48), enquanto para as mulheres que
receberam TH apenas de estrogénio, a redugao de
risco se tornou estatisticamente significante no se-
guimento acumulado, com RR de 0,79 (IC95%: 0,65
a 0,97)"

Em setembro de 2017, foi publicada uma atuali-
zagao do seguimento pds-intervengao das par-
ticipantes do WHI com seguimento mediano de
18 anos. A taxa de mortalidade por canceres em
geral ndo se mostrou diferente entre os grupos
que receberam e que nao receberam horménios.
Em relagdo ao cancer de mama, quem havia re-
cebido TH combinada apresentou tendéncia a
maior taxa de mortalidade, mas sem significancia
estatistica. Por sua vez, quem havia recebido es-
trogénio isolado apresentou redugéo da taxa de
mortalidade por cancer de mama com significan-
cia estatistica™.

Outro estudo randomizado, porém aberto, o Da-
nish Osteoporosis Prevention Study, avaliou 1.006
mulheres que receberam estradiol associado a
noretisterona (Utero intacto) ou apenas estra-
diol (histerectomizadas), comparando-as a gru-
po controle. No inicio do estudo, todas estavam
na pés-menopausa havia 24 meses ou menos.
O tempo de seguimento médio foi de 10,1 anos,
seguidos de mais 5,7 anos de seguimento pds-
-intervengdo. O risco relativo para céncer de
mama foi de 0,58 (IC95%: 0,27 a 1,27), com base
em 17 casos no grupo controle e 10 no grupo
tratamento durante os dez anos de interven-
¢ao. No tempo total de seguimento, o RR foi de
0,90 (IC95%: 0,52 a 1,57) (nivel de evidéncia: B).
Deve-se destacar que o objetivo primario des-
se estudo ndo foi avaliar o risco de cancer de
mama, e aos cinco anos de seguimento, 75% das
mulheres aderiram a pelo menos 80% do tempo
do estudo™.

Quanto a tibolona, conforme mencionado, o Million
Women Study revelou acréscimo de risco, com RR
de 1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68), todavia é possivel ter
havido viés de selecdo para essa substancia, ja
que o estudo era de observagao. Além disso, ape-
nas 6% das usuarias de TH utilizavam tibolona, en-
quanto estrogénio isolado foi reportado por 41% e
TH combinada foi informada por 50%?.

O estudo Long-Term Intervention on Fractures
with Tibolone (LIFT) teve o objetivo primario de
avaliar redugéo de fraturas em mulheres osteopo-
réticas com mais de 60 anos e, secundariamente,
avaliar os riscos de cancer de mama. Esse estudo
randomizado e duplo-cego examinou o efeito de
tibolona 1,25 mg ao dia comparada ao placebo em
4.534 mulheres. A pesquisa foi interrompida pre-
cocemente, apds duragao mediana de 34 meses,
em decorréncia do aumento de risco para aciden-
te vascular cerebral. No grupo tibolona, houve di-
minuigao do risco para cancer de mama, com RR
de 0,32 (IC95%: 0,13 a 0,80), com base em apenas
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seis casos no grupo tibolona e 19 no grupo place-
bo' (nivel de evidéncia: B).

Para os casos em que ha lesdes de alto risco para
cancer de mama futuro, tais como nos casos de
hiperplasias com atipias ou carcinoma in situ, ha-
bitualmente se contraindica a TH, porém sem evi-
déncias de alta qualidade' (nivel de evidéncia: D).

Em relagéo as populagdes de alto risco para can-
cer de mama, como aquelas com mutacoes BRCA-
1, BRCA-2 ou antecedentes familiares significati-
vos, os estudos existentes sdo insuficientes para
se fazer qualquer afirmagao, embora a maioria néo
demonstre acréscimo de risco pela TH, além dos
riscos que tais mulheres ja apresentam®™? (nivel
de evidéncia: B). Assim, nesses casos, a TH nor-
malmente ndo é recomendada, discutindo-se seu
uso caso a caso' (nivel de evidéncia: D).

Em 2018, foi publicado um estudo prospectivo
com 872 mulheres portadoras de mutacdo BRCA-
1 e submetidas a ooforectomia bilateral profilatica,
das quais cerca de 40% reportaram ter recebido
TH apds ooforectomia. Os resultados mostraram
que a TH ndo aumentou o risco de cancer de
mama em comparagdo as ndo usudrias do trata-
mento, entretanto os pesquisadores encontraram
possivel efeito protetor do estrogénio isolado. A
taxa de cancer de mama acumulada em dez anos
foi de 12% nas mulheres que haviam usado estro-
génio isolado e de 22% naquelas sob TH combi-
nada. Os efeitos foram mais claros para aquelas
que se submeteram a ooforectomia antes dos
45 anos, com taxas de 9% e 24%, respectivamen-
te? (nivel de evidéncia: B).

Efeitos da terapéutica hormonal
apos o tratamento do cancer de
mama

Héa apenas dois estudos randomizados de melhor
nivel de evidéncia que enderegcaram a questdo

dos efeitos da TH em mulheres previamente tra-
tadas de cancer de mama. Um deles foi o estudo
Hormonal Replacement Therapy After Breast Can-
cer - Is it safe? (HABITS)?*% e o outro foi o Estudo
de Estocolmo?*?5, Ambos foram encerrados antes
da duracéo originalmente prevista.

O HABITS foi planejado para 1.300 participantes
previamente tratadas de cancer de mama, mas
randomizou apenas 447, com esquema de TH de
livre escolha pelos médicos-assistentes das pa-
cientes, sendo que a maioria prescreveu estra-
diol associado a acetato de noretisterona.

Com base nas informagdes de 442 mulheres
seguidas por quatro anos (dois anos de uso de
TH), os resultados foram desfavordveis ao gru-
po TH, com 39 eventos em comparagao aos 17
do grupo controle, correspondendo a RR de 2,4
(1C95%: 1,3 a 4,2). Tal fato foi pior ainda, pois 5
dentre as 17 do grupo controle haviam utiliza-
do TH, apesar de estarem no grupo controle. A
conclusao final foi de que a TH apds cancer de
mama aumentou o risco de eventos oncolégi-
cos??2 (nivel de evidéncia: B).

No Estudo Estocolmo, foram randomizadas 378
mulheres tratadas de cadncer de mama para receber
estradiol com ou sem acetato de medroxiprogeste-
rona. Aos 4,1 anos de seguimento mediano, o risco
relativo para recorréncia do cancer de mama asso-
ciado ao uso de TH foi de 0,82 (IC95%: 0,35 a 1,9),
portanto TH ndo aumentou a chance de recorrén-
cia?*. Depois do encerramento do periodo de inter-
vengao, as pacientes continuaram sendo seguidas
e, apés uma mediana de 10,8 anos, continuou ndo
havendo diferencas estatisticamente significantes
entre o grupo que recebeu TH e o que nao rece-
beu, com RR para qualquer novo evento relacio-
nado ao cancer de 1,3 (IC95%: 0,9 a 1,9), entretanto
o grupo TH teve maior nimero de casos de cén-
cer na mama contralateral, com RR de 3,6 (IC95%:
1,2 a 10,9), com base em 14 casos no grupo TH e
quatro no grupo controle? (nivel de evidéncia: B).
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Ao comparar as populacoes de ambos os estudos,
pbde-se perceber algumas diferencgas, tais como,
a maior prevaléncia de comprometimento axilar
nas participantes do estudo HABITS do que no do
Estocolmo. Pelo contrério, o uso concomitante de
tamoxifeno foi mais comum no Estocolmo do que
no HABITS, todavia, em razdo da limitagcdo dos
tamanhos amostrais, ndo se pode afirmar que as
diferencas de resultados se devam a tais aspectos.

Em vista da falta de confirmagao de seguranca da
TH, prefere-se contraindica-la para mulheres que
tiveram cancer de mama. Em situacdes excepcio-
nais, ha possibilidade de uso, desde que a paciente
seja extensamente esclarecida sobre o risco e be-
neficios e sobre as lacunas de conhecimento, e se
indicada, preferencialmente na menor dose e pelo
menor tempo necessario™? (nivel de evidéncia: D)‘

Quanto aos efeitos da tibolona, apenas um estu-
do randomizado os avaliou em mulheres tratadas
de cancer de mama, o Livial Intervention Following

Breast Cancer: Efficacy, Recurrence and Tolerability
Endpoints (LIBERATE), que foi interrompido antes
da duragao originalmente prevista em razéo do au-
mento de eventos relacionados a cancer de mama
no grupo que recebeu a tibolona?.

O LIBERATE avaliou 3.098 mulheres tratadas de
cancer de mama que receberam tibolona 2,5 mg
ao dia ou placebo e, apds seguimento mediano
de 3,1 anos, 15,2% das mulheres no grupo hor-
monal tiveram alguma recorréncia comparadas a
10,7% no grupo placebo, correspondendo a RR
de 1,40 (IC95%: 114 a 1,70) (nivel de evidéncia: A).
Na verdade, a diferenca de recorréncia entre
os grupos se deu fundamentalmente por maior
ocorréncia de metdstases a distancia, 171 versus
121 ocorréncias nos grupos tibolona e placebo,
respectivamente, com RR de 1,38 (IC95%: 1,09
a 1,74), nao tendo havido diferencgas estatistica-
mente significantes para as recorréncias locais
ou contralaterais?.

Conclusoes da plenaria

e O risco de cancer de mama associado ao uso da TH é pequeno, com incidéncia anual de menos de
um caso por 1.000 mulheres (nivel de evidéncia: A).

e Os dados existentes ndo permitem afirmar taxativamente sobre diferengas quanto ao risco conforme
tipo, dose e vias de administragao. Todavia, ha indicagdes de que a TH combinada contendo proges-
terona micronizada ou a didrogesterona ofereca menor risco de desenvolver cancer de mama do que
com outros progestagénios (nivel de evidéncia: B).

e O Unico grande ensaio randomizado (WHI) ndo revelou aumento de risco com estrogénio isolado e
mostrou aumento com regime terapéutico estroprogestativo apds cinco anos de uso. Estudos de ob-
servagao mostram aumento de risco com os estrogénios isolados porém menor do que o observado
com regimes de TH estroprogestativa (nivel de evidéncia: A).

e Ha evidéncias de que a TH administrada a mulheres portadoras de mutagdo BRCA-1 e submetidas a
ooforectomia profilatica ndo aumente o risco de desenvolver cancer de mama (nivel de evidéncia: B).

e A TH estrogénica isolada ou combinada ndo deve ser recomendada para mulheres com anteceden-
tes pessoais de cancer de mama. Essa contraindicagao se da mais pela falta de evidéncia de segu-
ranga do que por clara evidéncia de risco (nivel de evidéncia: B).

e O efeito da tibolona no risco de cancer de mama permanece inconclusivo (nivel de evidéncia: B).

e A tibolona esta contraindicada para mulheres com antecedentes pessoais de cancer de mama
(nivel de evidéncia: A).
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terapéutica hormonal sobre 0s
riscos de canceres de endomeétrio,
ovario e colo uterino? A terapéutica
hormonal pode ser indicada apos o
tratamento desses canceres?

Relatora:
Eliana Aguiar Petri Nahas

Efeitos da terapéutica hormonal
Cancer de endomeétrio

Esta bem estabelecido que a estrogenioterapia sem
a oposicao de progestagénio leva ao aumento do
risco de hiperplasia e cancer de endométrio (CaEn),
dose e tempo dependentes’. Em uma metanali-
se, Grady et al." demonstraram a relacdo de causa
e efeito entre estrogénio exdgeno e transformacgéao
maligna do endométrio. Os autores identificaram 30
artigos entre 1970 e 1994. O risco relativo (RR) foi de
2,3 (intervalo de confianca de 95% [IC95%]: 2,1-2,5)
para as usudrias de estrogénios isolados em com-
paragdo a nao usudrias, com aumento de risco na
exposicao prolongada (RR de 9,5 para mais de dez
anos de uso)' (nivel de evidéncia: B). O estudo Post-
menopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI)

Correlator:
Jorge Nahas Neto

foi um ensaio clinico, duplo-cego e placebo-contro-
lado que comparou os efeitos de quatro esquemas
de terapéutica hormonal (TH), estrogénio isolado ou
associado a progestagénios, comparados a placebo
em 875 mulheres (45 a 64 anos) por trés anos. O
estudo demonstrou aumento na ocorréncia de hi-
perplasia atipica nas usudrias de estrogénio isolado
quando comparadas ao grupo placebo (11,8% versus
0%, respectivamente).

Em mulheres com utero, a adigdo de progesta-
génio reduziu significativamente o risco de hiper-
plasia de endométrio, em regime sequencial ou
combinado continuo apds trés anos? (nivel de evi-
déncia: A). Uma revisao sistematica Cochrane ava-
liou a protecado de diferentes esquemas de TH no
risco de desenvolvimento de hiperplasia e CaEn. O
uso de estrogénio isolado associou-se a aumento
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do risco de hiperplasia endometrial em todas as
doses, com duragéo entre 1 e 13 anos. Concluindo
que a TH para mulheres com Utero deveria com-
preender estrogénio associado a progestagénio
para reduzir o risco de hiperplasia endometrial®
(nivel de evidéncia: B).

A adicdo de progestagénio a estrogenioterapia
parece neutralizar o efeito proliferativo no endo-
métrio em mulheres na pds-menopausa. Beral
et al.* analisaram os resultados de dois importan-
tes estudos clinicos, o Heart and Estrogen/proges-
tin Replacement Study (HERS) e o Women'’s Health
Initiative (WHI), e demonstraram entre as usudrias
de TH que o RR de CaEn, combinado para os dois
estudos, foi de 0,76 (IC95%: 0,45-1,31; ndo signifi-
cativo)* (nivel de evidéncia: A).

Em 2005, os mesmos autores avaliaram o risco de
CaEn com uso da TH em 716.738 mulheres na pos-
-menopausa recrutadas para o Million Women Stu-
dy® (MWS) entre 1996 e 2001, acompanhadas, em
média, por 3,4 anos. Em comparagéo a nao usuarias,
houve reducao significativa do risco de CaEn entre
as usuarias de TH combinada continua (RR: 0,71;
IC95%: 0,56-0,90) e sem alteragcdo entre as usua-
rias de TH sequencial ciclica (RR: 1,05; IC95%: 0,91-
1,22). Por outro lado, demonstraram aumento no
risco com a utilizagdo de tibolona (RR: 1,79; 1C95%:
1,43-2,25) e estrogénio isolado (RR: 1,45; 1C95%:
1,02-2,06). O indice de massa corpdrea (IMC) afetou
significativamente os resultados, de modo que os
efeitos adversos da tibolona e do estrogénio isola-
do foram maiores em mulheres de baixo peso e os
efeitos benéficos da TH combinada foram mais evi-
dentes em mulheres obesas?® (nivel de evidéncia: B).

Uma revisdo sistematica da Cochrane sobre os
efeitos da tibolona em mulheres na pds-meno-
pausa concluiu que nao estao claros os efeitos da
tibolona sobre o CaEn quando comparado ao pla-
cebo, pelo reduzido nimero de eventos observado
em sete estudos clinicos randomizados (RR: 1,98;
IC95%: 0,73-5,32)° (nivel de evidéncia: B).
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Em um estudo de base populacional, Trabert et al.’
estudaram o uso de TH e o CaEn em 68.419 mu-
Iheres na pés-menopausa participantes do estudo
National Institutes of Health-American Association
of Retired Persons Diet and Health, que preenche-
ram um questionario entre 1996 e 1997 e foram
acompanhadas até 2006. O uso da TH sequen-
cial (menos de 15 dias de progestagénio/més) em
longo prazo (mais de dez anos) foi positivamente
associado a risco de CaEn (RR: 1,88; IC95%: 1,36-
2,60), enquanto o uso continuo (mais de 25 dias de
progestagénio/més) associou-se a diminuicdo do
risco (RR: 0,64; 1IC95%: 0,49-0,83).

Maior aumento do risco com TH sequencial ocor-
reu entre as mulheres com peso normal (IMC <
25 kg/m?; RR: 2,53)7 (nivel de evidéncia: B). Allen
et al.® examinaram a associacao de varios regi-
mes de TH com o risco de CaEn entre 115.474
mulheres na pds-menopausa recrutadas no
European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition, entre 1992 e 2000. Em comparagao
a ndo usudrias, o risco foi maior entre as usudrias
atuais de estrogénio isolado (RR: 2,52; 1C95%:
1,77-3,57) e de tibolona (RR: 2,96; 1C95%: 1,67-
5,26) e, em menor proporgao, entre as usudrias
de esquema sequencial (RR: 1,52; 1C95%: 1,0-
2,29). As usudrias de TH no esquema combinado
apresentaram reducéao do risco (RR: 0,24; 1C95%:
0,08-0,77)8 (nivel de evidéncia: B). Ao utilizarem
dados norte-americanos do National Cancer
Institute’s Surveillance, Epidemiology and End
Results Program (SEER), Wartko et al.® avalia-
ram a incidéncia de CaEn antes e apds o térmi-
no do estudo WHI, em 2002. Foram identificados
63.428 casos de CaEn, tendo sido comparada a
variagdo percentual anual nas taxas de incidén-
cia de 1992 a 2002 as taxas de 2003 a 2009. Em
contraste com o padrdo constante nas taxas ob-
servado entre 1992 e 2002, verificou-se aumento
nas taxas de 2,5% a partir de 2002 em mulheres
entre 50 e 74 anos de idade. Os autores discutem
que o aumento das taxas de incidéncia de CaEn
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ap6s 2002 pode estar relacionado com a dimi-
nuigdo no uso de TH, que parece reduzir o risco
em mulheres na pés-menopausa com sobrepeso
e obesidade® (nivel de evidéncia: B).

Em 2014, foi publicado um estudo que analisou
se diferentes progestagénios empregados na TH
poderiam afetar diferentemente o risco de CaEn,
tendo sido analisados dados do E3N, um estudo
de coorte francés (1992-2008)". Entre 65.630 mu-
Iheres na pdés-menopausa (seguimento médio de
10,8 anos), ocorreram 301 casos de CaEn. Com-
paradas a ndo usudrias, o uso de estradiol e pro-
gesterona micronizada foi associado com risco de
CaEn significativamente maior com uso acima de
cinco anos (RR: 2,66; IC 95%: 1,87-3,77). Contu-
do, ndo houve risco para uso inferior a cinco anos
(RR: 1,39; 1C95%: 0,99-1,97). Com o uso de estra-
diol e didrogesterona, também houve risco signi-
ficativamente aumentado com uso acima de cin-
co anos (RR: 1,69; 1C95%: 1,06-2,70). Usuarias de
preparacoes contendo outros progestagénios nao
apresentaram risco. Os autores concluiram que a
progesterona micronizada e a didrogesterona nas
doses utilizadas na Franga (100 mg para combinado
continuo e 200 mg para o sequencial) podem néo
ser suficientes para prevenir CaEn em longo tempo
de uso de TH™ (nivel de evidéncia: B). No Kronos
Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)", um estu-
do duplo-cego e placebo-controlado, 727 mulheres
(52 anos em média) foram randomizadas a estrogé-
nios conjugados (0,45 mg/dia) ou 17-betaestradiol
transdérmico (50 pg/dia), ambos associados a 200
mg de progesterona micronizada oral por 12 dias ao
més, ou placebo. O tempo de seguimento foi quatro
anos. A incidéncia de CaEn foi avaliada como um
evento adverso. Nao houve diferenca significativa
nos casos de CaEn entre usudrios de TH (n = 3) e
placebo (n = 0)" (nivel de evidéncia: A).

Em 2016, Stute et al.”? realizaram uma revisao sis-
tematica para avaliar o impacto da progesterona
micronizada sobre o endométrio, tendo sido in-
cluidos 40 estudos. Com base nos resultados da

literatura, os autores concluiram que a progeste-
rona micronizada, na via oral, fornece protegéo en-
dometrial se empregada sequencialmente por 12
a 14 dias ao més na dose de 200 mg/dia por até
cinco anos; a via vaginal pode fornecer protecao
endometrial se aplicada sequencialmente por pelo
menos dez dias ao més ou em dias alternados, na
dose de 100 mg/dia, por até trés a cinco anos (uso
off-label); a via transdérmica nao fornece protecéo
endometrial® (nivel de evidéncia: B).

Em 2016, Chlebowski et al.” reanalisaram os dados
do estudo WHI, avaliando a magnitude do efeito
da associagdo do progestagénio ao estrogénio
sobre a incidéncia, histologia e mortalidade por
CaEn. Apds 5,6 anos em média de intervencao e
13 anos de acompanhamento, houve menos CaEn
entre as usudrias de TH em comparagdo a pla-
cebo (66 versus 95 casos, com RR: 0,65; 1C95%:
0,48-0,89; p = 0,007). Embora houvesse menos
casos de CaEn durante a intervencgéo (25 versus
30 casos, respectivamente), a diferencga tornou-se
significativa pds-intervencao (41 versus 65 casos,
respectivamente). Houve menor ndmero de mor-
tes por CaEn entre as usuérias de TH (5 versus 11
mortes), porém sem diferenca significativa, pois o
nimero de eventos foi insuficiente para avaliagéo.
Em termos de caracteristicas do tumor, ndo houve
evidéncia de efeito diferencial da TH. Os autores
concluiram que em mulheres na pés-menopausa o
uso de TH combinada continua diminui a incidén-
cia de CaEn® (nivel de evidéncia: A).

Felix et al."* avaliaram a relagdo entre o uso de TH no
pré-diagndstico de CaEn com a taxa de mortalida-
de, utilizando dados do estudo prospectivo norte-a-
mericano NIH-AARP Diet and Health, com informa-
¢oes detalhadas sobre a TH e fatores de risco para
CaEn. Na avaliagdo entre os regimes de TH no pré-
-diagndstico e a mortalidade por todas as causas e
especifica pelo CaEn em dez anos de seguimento,
as pacientes que relataram o uso prévio de terapia
estroprogestativa apresentaram menores taxas de
mortalidade geral (RR: 0,65; 1C95%: 0,43-0,99) e
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especifica por CakEn (RR: 0,51; 1C95%: 0,26-0,98)
guando comparadas as que nunca usaram TH. A
avaliagao de regimes de TH combinada nao reve-
lou associagdes significativas relacionadas ao uso
sequencial ou continuo com a taxa de mortalida-
de por CaEn. Na andlise dos fatores de risco, o uso
pré-diagndstico de TH foi associado a melhora da
sobrevida em mulheres jovens e mulheres obesas.
Os autores concluiram que o uso pré-diagndstico
de TH combinada associou-se a menor mortalidade
entre pacientes com CaEn'* (nivel de evidéncia: B).

Cancer de ovario

As evidéncias associando o uso de TH com risco
do céancer de ovério (CaOv) sdo inconsistentes
quando comparadas as de CaEn. Algumas meta-
nalises (nivel de evidéncia: B) demonstraram tan-
to aumento™® quanto redugao" no risco de CaOv
entre as usudrias de TH, devido em parte a dificul-
dade na identificacdo da classificacdo histoldgica
dos tumores. Em revisao, a International Agency for
Research on Cancer (IARC) concluiu que os estu-
dos disponiveis até aquele momento (2007) foram
insuficientes para avaliar a associagao entre CaOv
e TH® (nivel de evidéncia: B).

Em 2007, Beral et al.® avaliaram o risco de CaOv
e TH em 948.576 mulheres na pds-menopausa
participantes do MWS. No total, 287143 mulheres
(30%) eram usudrias de TH, tendo sido registrados
2.273 CaOv e 1.591 mortes pela doenga. As usua-
rias de TH apresentaram maior risco de desenvol-
ver e de morrer por CaOv (RR: 1,20; 1C95%: 1,09-
1,32) quando comparadas a ndo usudrias. O risco
foi maior para tumores serosos e entre as usuarias
de TH acima de cinco anos. Houve um caso extra
de CaOv para cada 2.500 usudrias de TH. As ex-
-usuarias de TH nao apresentaram risco aumen-
tado'™ (nivel de evidéncia: B). Em 2009, March et
al.?°, em um estudo prospectivo de base popula-
cional (nivel de evidéncia: B), avaliaram mulheres
dinamarquesas com idades entre 50 e 79 anos
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(n =909.946), com base em dados do National Re-
gister of Medicinal Product Statistics. Em oito anos
de seguimento, foram detectados 3.068 casos no-
vos de CaOv. As usudrias atuais de TH apresen-
taram RR de 1,38 (IC95%: 1,26-1,51) quando com-
paradas a nao usudrias. O risco nao diferiu entre
as diversas preparagdes de TH. Em nldmeros ab-
solutos, houve um caso extra de CaOv para 8.300
mulheres usudrias de TH a cada ano® (nivel de
evidéncia: B).

A associagao entre TH e risco de CaOv foi avaliada
entre 126.920 mulheres na pés-menopausa recru-
tadas para o European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) Study entre 1992
e 2000. Apds nove anos de acompanhamento,
424 casos novos de CaOv foram diagnosticados.
Em comparagao com as mulheres que nunca usa-
ram TH, o uso atual de qualquer apresentagao da
TH associou-se com aumento do risco (RR: 1,29;
1C95%: 1,01-1,65)? (nivel de evidéncia: B).

Em um estudo de base populacional, mulheres fin-
landesas com CaOv (n = 3.958 acima de 50 anos)
foram identificadas por meio do Finnish Cancer
Registry. Para cada caso, foram alocados trés con-
troles pareados por idade (n = 11.325 controles). O
uso de estrogénio isolado por cinco anos ou mais
se associou a risco aumentado (RR: 1,45; 1C95%:
1,20-1,75) para o subtipo seroso e a risco dimi-
nuido (RR: 0,35; 1C95%: 0,19-0,67) para o subtipo
mucinoso. TH sequencial por cinco anos ou mais
se associou a aumento no risco (RR: 1,35; 1C95%:
1,20-1,63), em especial do subtipo endometrioide
(RR: 1,88; 1C95%: 1,24-2,86). TH continua ou tibo-
lona ndo apresentou efeito sobre o risco global de
CaOv? (nivel de evidéncia: B).

O WHI foi o dnico ensaio clinico randomizado que
avaliou a associagao entre TH e risco de CaOv. En-
tre 16.608 mulheres na pds-menopausa, apds se-
guimento de 5,6 anos, foram identificados 32 casos
de CaOv. O RR em usuéarias de TH quando compa-
radas a placebo foi de 1,58 (IC95%: 0,77-3,24, ndo
significativo). Em nimeros absolutos, representou
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4,2 casos por 10 .000 para usuarias de TH por mais
de cinco anos e 2,7 casos por 10.000 para o grupo
placebo? (nivel de evidéncia: A). Em 2013, Yang et
al.*, segundo dados do North American Associa-
tion of Central Cancer Registries, avaliaram a inci-
déncia de CaOv antes e apds o término do estudo
WHI, em 2002. Entre 1995 e 2008 foram detecta-
dos 171142 casos novos. Em mulheres acima de
50 anos, a incidéncia de CaOv diminuiu 0,8% ao
ano antes de 2002 e apods o relatério WHI a taxa de
reducao foi de 2,4% ao ano. As mudancas foram
mais evidentes entre mulheres com idade entre 50
e 69 anos e para o subtipo histolégico endome-
trioide?* (nivel de evidéncia: B). Aproximadamente
80% dos CaOv serosos e endometrioides expres-
sam receptor de estrogénio?.

Em 2015, uma metanalise foi conduzida pelo Col-
laborative Group on Epidemiological Studies of
Ovarian Cancer (CGESOC) que incluiu 52 estudos
observacionais (17 prospectivos e 35 retrospecti-
vos) com um total de 21.488 mulheres. A combi-
nagao do uso de TH atual ou recente resultou em
aumento no risco (RR: 1,37; IC95%: 1,29-1,46) do
CaOy, semelhantemente em estudos prospectivos
europeus e americanos. Entretanto, o risco dife-
renciou-se entre os tipos histolédgicos de tumor,
sendo definitivamente aumentado somente para
os tipos seroso (RR: 1,53; 1C95%: 1,40-1,66) e en-
dometrioide (RR: 1,42; 1C95%: 1,20-1,67)? (nivel de
evidéncia: B). Em numeros absolutos, assumindo
que a associagao € causal, o risco com uso de TH
por cinco anos é de 20 casos extras para 100.000
usuarias/ano, ou seja, dois casos extras em 10.000
usuarias/ano?.

Em um estudo caso controle, Lee et al.?® anali-
saram 906 mulheres com CaOV e 1.220 contro-
les quanto ao uso de terapia estrogénica (TE)
isolada e tipo de cancer. O uso de TE atual ou
recente acima de cinco anos foi associado com
risco aumentado para tumor seroso (RR: 1,69; IC:
114-2,52) e uso acima de dez anos para o tumor
endometrioide (RR: 4,03; 1C95%: 1,91-8,49). Os

autores encontraram evidéncias de aumento do
risco para CaOv do tipo seroso e endométrio as-
sociado ao uso de TE de longa duracdo?(nivel de
evidéncia: B).

Por outro lado, um estudo populacional avaliou a
influéncia do uso de TH no pré-diagndstico sobre
a sobrevida especifica entre 1.025 casos invasivos
de CaOv identificados no estudo European Pros-
pective Investigation on Nutrition (EPIC), que in-
cluiu aproximadamente 370.000 mulheres. Apds
acompanhamento médio de 3,6 anos, 511 (49,9%)
mulheres morreram por CaOv. Observaram-se be-
neficios de sobrevida significativos entre as usua-
rias de TH superiores a cinco anos quando com-
parados aos de nao usuérias (RR: 0,50; 1C95%:
0,50-0,90), com resultados semelhantes para os
casos de tumores serosos. Os autores concluiram
que mais estudos sdo necessarios para investi-
gar a possivel melhora na sobrevida por CaOv em
usudrias de TH? (nivel de evidéncia: B).

Felix et al.*® avaliaram a relagéo entre o uso de TH
no pré-diagndstico de CaOv com a taxa de morta-
lidade, tendo utilizado dados do estudo prospecti-
vo norte-americano NIH-AARP Diet and Health. A
mortalidade especifica por CaOV nao foi associa-
da a TH (RR: 0,97; 1IC95%: 0,68-1,38). Nas analises
estratificadas por histologia, ndo houve associagao
significativa entre TH e tipo de CaOv (serosos ou
nao serosos). Os resultados sugerem que o uso
no pré-diagndstico de TH nao estd relacionado a
risco de morte especifica por CaOv* (nivel de evi-
déncia: B).

Cancer de colo de utero

Nao ha muitas informagdes sobre a associacdo
entre TH e cancer de colo (CaCo) uterino. Sawaya
et al.® determinaram o efeito da TH sobre a citolo-
gia cervical em 2.561 mulheres na pdés-menopausa
participantes do HERS. A incidéncia de anorma-
lidades citoldgicas nos dois anos seguintes a um
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esfregaco normal foi de 23 por 1.000 mulheres/ano.
O valor preditivo positivo de anormalidades en-
contradas dentro de dois anos foi de 0,9% (uma
em 110 mulheres). Em comparacgdo a mulheres néao
tratadas, a incidéncia de anormalidades nao foi
superior no grupo tratado (RR: 1,36; 1C95%: 0,93-
1,99)% (nivel de evidéncia: B).

Yasmeen et al.32 estimaram a incidéncia de anor-
malidades citoldgicas e CaCo em participantes do
WHI. A taxa de incidéncia anual de anormalidades
no exame citolégico no grupo TH foi mais elevada
que no grupo placebo (RR: 1,4; IC95%: 1,2-1,6). TH
se associou ao aumento da incidéncia de anor-
malidade citoldgica, embora sem impacto sobre a
incidéncia de CaCo®? (nivel de evidéncia: A). A as-
sociagéo entre TH e risco de neoplasia intraepite-
lial cervical grau 3 (NIC 3), carcinoma in situ (CIS)
e CaCo invasivo foi avaliada entre uma coorte de
308.036 mulheres recrutadas para o European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) Study entre 1992 e 2000. Apds nove anos
de acompanhamento, 261 casos de CaCo e 804 de
NIC 3 e CIS foram diagnosticados. Em compara-
¢do com mulheres que nunca usaram TH, o uso
atual de qualquer apresentagao de TH associou-
-se a reducdo no risco de CaCo (RR: 0,50; 1C95%:
0,40-0,80). Os autores relataram que os achados
fornecem evidéncias para a redugéo no risco de
CaCO entre mulheres peri e pés-menopausadas
que usam TH, um efeito que se intensificou com o
maior tempo de uso*® (nivel de evidéncia: B). Isso
provavelmente decorre do aumento da adesao a
exames de rastreamento como resultado da revi-
sdo médica regular®,

Diferentemente de CaCos escamosos, parece ha-
ver uma associagao entre TH e adenocarcinoma
cervical, relatada em apenas dois estudos. Em
2012, Jaakkola et al.*® analisaram a associagao en-
tre o uso de TH e a incidéncia de leses pré-can-
cerosas e CaCo. Foram incluidas 243.857 mulhe-
res finlandesas que tinham usado TH entre 1994 e
2008 com idade superior a 50 anos. Quando com-
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paradas a ndo usuarias, o uso de TH néo se asso-
ciou a lesoes intraepiteliais, contudo houve menos
risco para CaCo de células escamosas (RR: 0,41;
IC95%: 0,28-0,58) e aumento no risco para adeno-
carcinoma de colo (RR: 1,31; IC95%: 1,01-1,67).

Em numeros absolutos, houve dois casos extras de
adenocarcinoma de colo para 10.000 mulheres®
(nivel de evidéncia: B). Lacey et al.*® realizaram
um estudo retrospectivo caso-controle com 124
mulheres com adenocarcinomas, 139 com CaCo
de células escamosas e 307 controles saudaveis.
Quando comparadas a ndo usuarias, o uso de es-
trogénio isolado associou-se a risco de adenocar-
cinoma (RR: 2,1; 1C95%: 1,05-4,6). Nao houve asso-
ciagao entre estrogénio e CaCo espinocelular (RR:
0,85; 1C95%: 0,34-2,1)% (nivel de evidéncia: B).

A terapéutica hormonal pode
ser indicada apos o tratamento
desses canceres?

Cancer de endométrio

O tratamento do céncer ginecoldgico tem impac-
to significativo na qualidade de vida da mulher,
porque geralmente inclui a remogao de utero e
ovarios. Aproximadamente 25% dos canceres gi-
necolégicos ocorrem em mulheres na pré e na
perimenopausa. Assim, grande percentagem tor-
nar-se-4 menopausada como resultado do tra-
tamento®. A TH é considerada contraindicada a
pacientes tratadas de CaEn pelo receio de que
os estrogénios possam acelerar o crescimento de
metdastases ocultas. Portanto, ndo é recomenda-
da a mulheres com histéria de CaEn, segundo o
consenso da North American Menopause Society
(NAMS)®® (nivel de evidéncia: D).

Em 2013, Guidozzi* realizou uma revisao sobre
TH em pacientes tratadas de cancer ginecoldgi-
co, com oito estudos retrospectivos e apenas um
estudo randomizado que analisou sobreviventes
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de CaEn que usaram TH. Os estudos apresentam
ndimero pequeno de participantes e analisaram
mulheres com doenga em estadio inicial® (nivel
de evidéncia: B). Suriano et al*® identificaram
130 mulheres tratadas de CaEn, estadios | a lll,
que usaram TH, comparadas a 75 controles ndo
usudrias. Apds seguimento entre 69 e 83 meses,
ocorreram duas recorréncias entre as usuadrias e
11 entre as ndo usudrias. As usudrias de TH apre-
sentaram maior intervalo livre de doenga® (nivel
de evidéncia: B). Em um estudo caso-controle,
Ayhan et al.* avaliaram 50 pacientes tratadas de
CaEn usudrias de TH continua iniciada entre qua-
tro e oito semanas pés-cirurgia, durante 24 meses.
No final do acompanhamento de 49 meses, o uso
de TH ndo aumentou a taxa de recorréncia nem de
morte quando comparadas a ndo usudrias* (nivel
de evidéncia: B).

Em um estudo duplo-cego e placebo-controlado,
Barakat et al.“' determinaram o efeito da terapia
estrogénica sobre a taxa de recorréncia e a sobre-
vida de mulheres tratadas de CaEn, estadio | ou
Il. Foram randomizadas 1.236 pacientes com sinto-
mas vasomotores e atrofia vaginal para uso de es-
trogénio ou placebo durante trés anos. As taxas de
recorréncia e morte pela doenga no grupo tratado
e placebo foram de 6,5% versus 4,0% e 4,2% ver-
sus 3,1%, respectivamente. Os autores concluiram
que embora o estudo nao possa refutar ou apoiar
a seguranca da terapia estrogénica em sobrevi-
ventes de CaEn, o risco foi baixo (RR: 1,27; IC95%:
0,91-1,77, nao significativo)* (nivel de evidéncia: B).
No entanto, houve algumas limitagoes nesse es-
tudo: a aderéncia a TH (41,1%) foi inferior que ao
placebo (50,1%); apds dois anos de acompanha-
mento, 45,6% das pacientes com TH tinham inter-
rompido o tratamento em comparagdo apenas a
9,7% do placebo; a maioria das pacientes incluidas
eram de baixo risco, resultando em um ndmero in-
suficiente de recorréncias e poder subétimo para
um ensaio clinico. Para Biliatis et al.*?, em revisdo
da literatura, ndo ha estudos que relatem efeitos

prejudiciais da TH nas pacientes tratadas de CaEn
em estagio inicial. Entretanto, no CaEn em estédgio
avangado, nunca a TH foi avaliada e, por isso, ndo
dever ser considerada, pois células malignas resi-
duais pés-tratamento cirtrgico poderiam provocar
recorréncia® (nivel de evidéncia: B).

Uma revisao sistematica foi realizada para avaliar
a relagédo entre o uso da TH e o risco de recor-
réncia da CaEn. Um estudo randomizado e cinco
estudos observacionais foram incluidos com 896
sobreviventes do CaEn que usaram TH e 1.079
nao usudrias. Durante o seguimento dos estudos
combinados, 19 das 896 usuarias de TH e 64 dos
1.079 controles apresentaram recidiva. Nao houve
aumento significativo no risco de recorréncia em
sobreviventes de CaEn usando TH em relagao ao
grupo controle (RR: 0,53; IC95%: 0,30-0,96). Esse
padrdo também foi observado na andlise de sub-
grupos para o estagio e o tipo de TH. Embora ba-
seada principalmente em estudos observacionais,
a literatura nao fornece suporte para uma relagéo
positiva entre o uso de TH e o risco de recorréncia
de CaEn* (nivel de evidéncia: B).

A European Menopause and Andropause So-
ciety (EMAS) relata que ndo ha necessidade de
progestagénios adicionais para protecdo endo-
metrial na utilizacdo de estrogénios tdpicos va-
ginais nas doses e nos tratamentos empregados.
Entretanto, recomenda o uso de lubrificantes nao
hormonais e hidratantes como primeira linha de
tratamento para mulheres tratadas de CaEn** (ni-
vel de evidéncia: D).

Uma revisao sistematica Cochrane sobre a eficacia
e a seguranca do estrogénio tépico vaginal relatou
dois estudos com hiperestimulagdo endometrial
apds o uso de creme de estrogénios conjugados
quando comparado ao anel ou comprimido de es-
tradiol*® (nivel de evidéncia: B). Em uma avaliagéo
de bidpsia endometrial de 443 mulheres utilizando
10 ug de estradiol vaginal por 52 semanas: 85,6%
foram atrofia endometrial, 12,6%, material insufi-
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ciente, 1,1% podlipos, 0,2% fracamente proliferativo
e 0,2% hiperplasia sem atipia* (nivel de evidéncia:
C). O uso de baixas doses de estrogénio tépico po-
deria ser uma opg¢ao a mulheres tratadas de CaEn
com atrofia vaginal. Contudo, ndo existem estudos
que especificamente tenham abordado a questao
sobre o0 uso do estrogénio via vaginal em pacientes
tratadas de CaEn¥..

Cancer de ovario

No CaOv, 75% das mulheres estdo em estadio
avangado no diagnéstico com sobrevida em cin-
co anos inferior a 25%. O alivio dos sintomas va-
somotores e a melhora da qualidade de vida pés-
-tratamento cirlrgico parecem mais importantes
que o medo de recorréncia®. Uso de TH apés ci-
rurgia para CaOv parece ser seguro em estudos
retrospectivos*#® e prospectivos***°. Em um en-
saio clinico controlado e randomizado, foram ava-
liadas 130 mulheres com CaOyv, designadas para
receber TH ou nao, seis a oito semanas pds-cirur-
gia. Ocorreram 32 recorréncias (54%) sob TH e 41
(62%) entre ndo usudrias. Nao houve diferencas
no intervalo livre de doenga e sobrevivéncia glo-
bal*® (nivel de evidéncia: B).

Em um estudo de coorte prospectivo, Mascare-
nhas et al.?® avaliaram a sobrevida global de 649
pacientes com CaOy, correlacionado com uso de
TH pré e pds-tratamento. Mulheres usudrias de
TH pds-tratamento apresentaram menor risco de
morrer (RR: 0,57; 1C95%: 0,42-0,78) comparadas
a nao usuarias. Os melhores resultados de so-
brevivéncia foram correlacionados com tumores
serosos (OR: 0,65; 1C95%: 0,44-0,96)%° (nivel de
evidéncia: B). Em 2013, uma analise retrospectiva
avaliou a influéncia de TH sobre o intervalo livre
de doenca e a sobrevida global em 77 pacientes
com CaOv epitelial, pareadas com nao usudrias.
Diferentes tipos de formulagdes da TH nao in-
fluenciaram a sobrevivéncia ou o intervalo livre de
doenca“*®(nivel de evidéncia: B). Os dados existen-
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tes sugerem que o uso de TH apds tratamento do
CaOv é seguro e ndo aumenta o risco de recor-
réncia. No entanto, ndo existem grandes ensaios
clinicos randomizados®.

Em 2015, Li et al.%", em um estudo caso controle, ava-
liaram se o uso de TH no pés-operatério de CaOv
tem impacto no progndstico e na recorréncia entre
as sobreviventes. A partir de dois ensaios clinicos
randomizados e quatro estudos de coorte foram in-
cluidas 419 sobreviventes usudrias de TH e 1.029 ndo
usudrias. Os resultados sugerem que o uso de TH
apds cirurgia para CaOv teve impacto favoravel na
sobrevida global (RR: 0,69; IC95%: 0,61-0,79) e nao
aumentou o risco de recorréncia entre as sobrevi-
ventes (RR: 0,83; 1C95%: 0,64-1,07). No entanto, gran-
des ensaios clinicos randomizados sdo necessarios
para verificar tais resultados® (nivel de evidéncia: B).
No mesmo ano, Eeles et al.*? estudaram os efeitos
da TH sobre a sobrevida em mulheres com CaOw.
Foram incluidas 150 mulheres na peri e na pés-me-
nopausa (57,8 anos em média), com diagndstico re-
cente de CaOv (63% em estadio Il ou IV).

As pacientes foram randomizadas para TE por cin-
co anos (estrogénios conjugados ou estradiol em
adesivo ou implante) (n = 75) ou sem TH (controle,
n=75). A mediana de seguimento foi de 19 anos,
sendo 53 pacientes (71%) sob TE e 68 (91%) do
controle morreram. A taxa de sobrevida foi signi-
ficativamente melhor entre as pacientes usudrias
de TE (RR: 0,63; 1C95%: 0,44-0,90). Um efeito se-
melhante foi observado para a sobrevida livre de
doenca (RR: 0,67; IC95%: 0,47-0,97). Os resultados
mostraram que mulheres que apresentam impor-
tantes sintomas climatéricos apds tratamento do
CaOv poderiam realizar TE, sem interferir na so-
brevida, além de melhorar a qualidade de vida des-
sas mulheres® (nivel de evidéncia: B).

Cancer de colo de utero

Apesar de receptores estrogénicos estarem pre-
sentes nas células escamosas, o CaCo nao é consi-
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derado hormonio dependente e portanto, a terapia
estrogénica pode ser empregada em mulheres tra-
tadas®. A terapia estrogénica tem se mostrado efi-
caz no controle dos sintomas da menopausa apés
tratamento para CaCo. Ploch®® analisou prospec-
tivamente o impacto da TH em 120 mulheres tra-
tadas de CaCo, estadios 1 e 2, durante cinco anos,
sendo 80 usudrias e 40 nao usudrias. Nao houve
diferencas na taxa de recorréncia ou de sobrevida
entre os grupos. Entretanto, houve significativa re-
ducao dos sintomas vasomotores e dos sintomas
urindrios e vaginais secundarios a irradiagcdo entre
as usuarias de TH%® (nivel de evidéncia: B). A radio-
terapia ndo sé resulta na perda da fungao ovariana,
mas também em significativa estenose vaginal®®. O
uso de estrogénio vaginal tépico no pés-operatoério
é importante para preservar a fungéo vaginal, sem
evidéncia de que seja prejudicial para a sobrevi-
véncia em longo prazo®® (nivel de evidéncia: B).

Em mulheres com CaCo submetidas a histerecto-
mia, TE pode ser instituida, pois ndo requer proges-

Conclusoes da plenaria

tagénio para protecdo endometrial. Em mulheres
apenas tratadas com radioterapia, apesar de o en-
dométrio estar exposto a altas doses (60p Gy) de
radioterapia para CaCo, o endométrio funcional re-
sidual tem persistido apds a conclusao do tratamen-
to%. Esse endométrio residual pode ser estimulado
por estrogénios exdgenos, portanto TH combinada
é recomendada. Em um recente estudo, Rauh et al.%®
avaliaram o uso de TH e a saude dssea em mulhe-
res tratadas de CaCo com menopausa iatrogénica.
Com base no registro de tumores da Universidade
da Virginia, 202 mulheres foram identificadas e ape-
nas 48% receberam receita médica de TH. Idade
elevada ao diagndstico (RR: 0,90; IC95%: 0,89-0,93)
e nao ter seguro médico (RR: 0,45; IC95%: 0,21-0,97)
associaram-se a probabilidade diminuida de rece-
ber aconselhamento ou receita para TH. Exames de
densitometria éssea para avaliagdo da massa 6ssea
foram infrequentes e recebidos por apenas 8,6% de
todas as mulheres. Esses achados refletem a ne-
cessidade de diretrizes mais claras sobre a TH em
pacientes tratadas de CaCo®.

e A terapia estrogénica isolada aumenta o risco de hiperplasia endometrial e cancer de endométrio,
sendo dose e tempo-dependentes (nivel de evidéncia: A). TH combinada continua diminui o risco de
cancer de endométrio e TH combinada sequencial ndo aumenta esse risco (nivel de evidéncia: A).

e N3ao estd claro o efeito da tibolona sobre o risco de cancer de endométrio (nivel de evidéncia: B).

e Orisco de cancer de ovario associado ao uso de TH é pequeno, com incidéncia de dois casos extras
em 10.000 usudrias acima de cinco anos para os subtipos histoldgicos seroso e endometrioide (nivel
de evidéncia: B).

e A TH ndo tem impacto sobre a incidéncia de cancer de colo uterino do tipo escamoso (nivel de
evidéncia: A).

e A TH ndo é recomendada a mulheres com antecedentes de cancer de endométrio (nivel de evidén-
cia: B). Estudos retrospectivos e prospectivos nao relataram efeitos prejudiciais da TH nas pacien-
tes tratadas de cancer de endométrio em estadios | e Il (nivel de evidéncia: B).

e O uso de TH pés-tratamento de cancer de ovario ndo é contraindicado (nivel de evidéncia: B), exce-
to para o subtipo endometrioide (nivel de evidéncia: D).

e A TH pode ser empregada em mulheres tratadas de cancer de colo uterino escamoso (nivel de
evidéncia: B).
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Terapéutica hormonal e canceres
do tubo digestivo

A literatura dispoe de estudos que abordam os
canceres do estbmago e do segmento célon-retal
do intestino em associagdo ao uso da terapéutica
hormonal (TH) no climatério.

O papel dos receptores hormonais no adenocar-
cinoma gastrico é controverso. Estudo mostra que
receptores estrogénicos (RE) estdo presentes em
46% das amostras do estbmago de mulheres com
essa neoplasia' (nivel de evidéncia: B). Os RE pa-
recem ter expressao maior nos tumores difusos,
pouco diferenciados e com metdstases linfono-
dais' (nivel de evidéncia: B). A taxa de sobrevida
apds a cirurgia é significativamente mais baixa nos

tumores do estdmago RE positivos (15% versus
62% nos tumores RE negativos) e também naque-
les que apresentam receptores de progesterona?
(nivel de evidéncia: B). Outro estudo que analisou
todos os tipos de adenocarcinoma do estémago,
incluindo o tumor em anel de sinete, demonstrou
a presenca de RE beta por meio de coloragao nu-
clear®(nivel de evidéncia: B).

A despeito dos dados bioldgicos, observa-se
menor risco de cancer do estbmago em mulhe-
res com menopausa tardia (OR: 0,6; p < 0,05)*
(nivel de evidéncia: B). Ainda, os poucos estudos
que avaliaram a relagdo entre TH e incidéncia de
cancer gastrico ndo mostraram associagéo signi-
ficativa*® (nivel de evidéncia: B). Dessa forma, na
auséncia de dados provenientes de estudos clini-
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cos em mulheres sobreviventes de cancer do es-
tébmago, a TH deve ser utilizada com cautela, par-
ticularmente em tumores receptores hormonais
positivos® (nivel de evidéncia: D). Entretanto, ndo
existem evidéncias que contraindiquem TH no cli-
matério para mulheres com antecedente pessoal
de cancer do estdmago®(nivel de evidéncia: D).

Tanto a incidéncia quanto a mortalidade por can-
cer do célon sdo mais baixas nas mulheres do
que nos homens. Estudos experimentais e obser-
vacoes clinicas parecem sugerir um efeito prote-
tor do estrogénio sobre essa neoplasia™® (nivel de
evidéncia: B).

Os estrogénios inibem a sintese de acidos bilia-
res no intestino™ (nivel de evidéncia: B) e o cres-
cimento de linhagens celulares in vitro de cancer
do célon é afetado por estrogénios por meio da
expressao de RE" (nivel de evidéncia: A). Estudos
mostram que o RE beta é o subtipo predominante
no célon humano e que a ativagao de processos
mediados pelo RE beta tem efeito antineoplasico,
uma vez que a menor concentragao de RE beta no
epitélio colonico se associa a tumorigénese do cé-
lon em fémeas™ (nivel de evidéncia: A).

Os estrogénios ainda estdo envolvidos na mo-
dulagé@o da expressao do receptor de vitamina D
(RVD) na mucosa do célon™(nivel de evidéncia: A).
A vitamina D e seus analogos sdo potentes agen-
tes antiproliferativos e antineopldsicos em vdrios
tipos celulares, incluindo as células do célon intes-
tinal. Em modelos experimentais, os estrogénios
exercem efeito protetor contra a carcinogénese
em modelos animais, que estdo associados a me-
nor metilacdo do gene do RVD e na regulacéo da
transcrigao e expressao proteica do RVD™(nivel de
evidéncia: A).

A maioria dos estudos clinicos aponta para redu-
¢ao no risco e na mortalidade por cancer do célon
com o uso da TH?° (nivel de evidéncia: A). Esse
efeito protetor diminui significativamente apds
a suspensao do tratamento' (nivel de evidéncia:
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B). Uma metandlise de estudos especificamente
dirigidos para a relagdo entre TH e cancer do cé-
lon mostrou que o uso recente da TH (dentro do
primeiro ano) associou-se a risco relativo (RR) de
0,67 (IC95%: 0,59-0,77) de desenvolvimento da
neoplasia?® (nivel de evidéncia: A). O efeito pro-
tetor se restringiu ao uso recente, uma vez que
em todas as usuarias o RR foi de 0,92 (IC95%:
0,79-1,08). Outrossim, a analise dos estudos que
abordaram o cancer de célon fatal mostrou que a
TH se associou a efeito protetor (RR: 0,72; IC95%:
0,64-0,81).

Slattery et al. demonstraram que em mulheres ex-
postas ao estrogénio houve reducgdo do risco de
instabilidade de microssatélites do cancer célon-
-retal, enquanto a menor exposicao ao estrogénio
em mulheres mais velhas aumentou o risco? (nivel
de evidéncia: B). Nessas mulheres, a TH pode tam-
bém reduzir o risco de tumores instaveis.

As diferentes formas de uso da TH, incluindo es-
trogénio isolado ou associado ao progestagénio,
bem como as diversas vias de administragao, pa-
recem nao modificar os achados referentes ao
menor risco de cancer célon-retal. Um estudo
caso-controle envolvendo 1.456 mulheres na pés-
-menopausa (546 casos e 910 controles) mostrou
reducao no risco de carcinoma colorretal entre as
usuarias de qualquer TH (OR: 0,65; 1C95%: 0,50-
0,84), usuarias atuais e usudrias recentes? (nivel
de evidéncia: B). Nao houve evidéncia de varia-
¢do na reducdo do risco entre usudrias atuais de
acordo com a idade. O risco reduzido foi obser-
vado tanto em mulheres que utilizaram estrogé-
nios isolados (OR: 0,42; 1C95%: 0,23-0,78) como
naquelas que utilizaram associagado estroproges-
tativa (OR: 0,60; IC95%: 0,41-0,87), independente-
mente da via de administragao - via transdérmi-
ca, adesivo (OR: 0,40; IC95%: 0,17-0,90) ou via oral
(OR: 0,59; 1C95%: 0,39-0,90). Ndo se observaram
variagdes na reducgao do risco de acordo com o
progestagénio associado ao estrogénio??(nivel de
evidéncia: B).



Quais os efeitos da terapéutica hormonal sobre os riscos de canceres do

tubo digestivo e do sistema respiratorio?

o

Embora nao estejam disponiveis estudos que te-
nham avaliado a TH em mulheres sobreviventes de
cancer cdlon-retal, os dados que demonstram re-
ducgao no risco para essa neoplasia fundamentam
a indicacédo para o uso da TH em mulheres com
esse antecedente® (nivel de evidéncia: D).

Terapéutica hormonal e canceres
do sistema respiratorio

Os dados relativos a interagao entre a TH e os tu-
mores do sistema respiratério referem-se a cancer
do pulmao.

Existem resultados conflitantes a respeito da de-
tecgdo de receptores de estrogénios e de proges-
terona no cancer de pulmao do tipo ndo pequenas
células. Em um estudo que analisou 32 amostras
do carcinoma pulmonar, nove expressaram po-
sitividade para o receptor de progesterona e em
apenas um caso houve fraca expressao do recep-
tor estrogénico? (nivel de evidéncia: B). Em cultura
de células de cancer de pulmao de ndo pequenas
células, foram encontradas expressoes de ER alfa
e beta?® (nivel de evidéncia: B). Outro estudo com
adenocarcinomas primdrios do pulmao pode de-
monstrar a presenca de RE nucleares em 56% a
80% das amostras analisadas com técnicas de an-
ticorpos monoclonais do tipo 6F11. Em contraste,
nenhuma expressédo do RE foi observada com os
clonestipo 1D5, além de ndo serem encontrados re-
ceptores de progesterona? (nivel de evidéncia: B).
O significado clinico dessa discrepancia na detec-
cao de RE e RP é desconhecido.

Estudos epidemioldgicos no passado sugeriram
que os hormodnios sexuais poderiam influenciar o
risco de cancer de pulmao. Um estudo de coorte
na Suécia mostrou aumento nao significativo no
risco (RR: 1,3; IC95%: 0,9-1,7)? (nivel de evidéncia:
B). Criticas a esse estudo referem-se a auséncia da
duracdo da TH, bem como a maior prevaléncia de
fumantes na coorte comparada a populagao geral.

Um estudo caso-controle norte-americano envol-
veu a andlise de casos de cancer de pulmao entre
1976 e 2001, demonstrando ndo haver risco com o
uso de estrogénios isolados, independentemen-
te do tempo de uso® (nivel de evidéncia: B). Em
contraste, redugdo no risco de morte por cancer
de pulméo (RR: 0,22; 1C95%: 0,04-1,15) foi relata-
do entre usudrias de estrogénios por pelo menos
cinco anos comparadas as nao usudrias? (nivel de
evidéncia: B).

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) publi-
cou os resultados referentes a associacdo entrea
TH estroprogestativa (estrogénio equino conju-
gado [EEC] e acetato de medroxiprogesterona
[AMP]) e o cancer de pulmao em 2009% (nivel de
evidéncia: A). Apds uma média de 5,6 anos de
tratamento e 2,4 anos de seguimento adicional,
109 mulheres no grupo de TH estroprogestativa
foram diagnosticadas com cancer de pulmao,
comparadas a 85 mulheres no grupo placebo. A
incidéncia anual foi de 0,16% e 0,13% e o risco re-
lativo ndo atingiu significancia (HR: 1,23; 1C95%:
0,92-1,63). A maioria dos canceres foi classifica-
da como tumores de ndo pequenas células. Por
outro lado, demonstrou-se maior risco de mor-
talidade por cancer de pulmao de ndao pequenas
células entre as usuérias da TH (RR: 1,87; IC95%:
1,22-2,88). A incidéncia e a mortalidade do tumor
de pulmao de pequenas células foram similares
entre os grupos® (nivel de evidéncia: A). Ressal-
te-se que os dados do estudo WHI mostram que
apos ajuste para outros fatores de confuséo a in-
cidéncia adicional no risco de TH estroprogesta-
tiva situa-se na faixa de menos 0,5 caso por 1.000
mulheres/ano.

Os resultados do brago estrogénio isolado do WHI
foram publicados em 2010% (nivel de evidéncia: A).
Apds uma média de 7,9 anos de seguimento, a in-
cidéncia de cancer de pulmao foi de 61 e 54 ca-
sos para os grupos de estrogénios conjugados e
placebo, respectivamente, o que determinou ris-
co nao significativo (HR: 1,17; 1C95%: 0,81-1,69).
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Os tumores de nao pequenas células foram com-
pardveis em numero, estadio e grau de diferen-
ciagdo entre os grupos de tratamento e placebo,
e a mortalidade nao foi diferente entre os grupos.

Conclusoes da plenaria

A despeito da possivel associagdo entre TH e cén-
cer de pulmao, os resultados dos estudos nao sao
uniformes. Dessa forma, ndo se pode contraindicar
a TH em mulheres com cancer de pulmao.

Nao existe associagdo significativa entre a TH e o risco do cancer do estomago (nivel de evi-
déncia: B). Antecedente de carcinoma gastrico ndo constitui contraindicacao a TH (nivel de

evidéncia: D).

A TH combinada tem efeito protetor na incidéncia do cancer célon-retal (nivel de evidéncia: A).
Antecedente de céncer cdlon-retal ndo constitui contraindicacdo a TH (nivel de evidéncia: D).

A associagado da TH com cancer de pulméao néo estéd claramente estabelecida (nivel de evidéncia:
A). Antecedente de cancer de pulmao nao constitui contraindicagcao a TH (nivel de evidéncia: D).
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ao escassos os estudos que abordam a te-

rapéutica hormonal (TH) e os tumores nao

ginecoldgicos. Em geral, as conclusoes pra-
ticas provém da analise da plausibilidade biolégi-
ca e do comportamento das neoplasias diante da
possibilidade do uso da TH.

Cancer da tireoide

A maior incidéncia do cancer da tireoide no sexo
feminino, particularmente durante o periodo re-
produtivo, sugere que os esteroides sexuais te-
nham participagdo no desenvolvimento dessa
neoplasia’ (nivel de evidéncia: C). Entretanto, ob-
servacoes clinicas ndo sao concordantes: o prog-
néstico de tumores tireoideanos diferenciados é
0 mesmo entre gravidas e nao gravidas? (nivel de
evidéncia: C) e parece nao haver evidéncias de
que exista aumento da incidéncia dessa neopla-

sia com o uso de contraceptivos orais™® (nivel de
evidéncia: B).

A TH nao se associa a aumento no risco de cancer
da tireoide®® (nivel de evidéncia: B). Um estudo de
coorte envolvendo 22.597 mulheres suecas mos-
trou que, apds 13 anos de seguimento, o risco re-
lativo (RR) de cancer da tireoide era de 0,9 (IC95%:
0,6-1,4)¢ (nivel de evidéncia: B). Da mesma forma, a
andlise agrupada de oito estudos de caso-controle
que incluiram 1.305 casos e 2.300 controles revelou
odds ratio (OR) de 0,8 (IC95%: 0,6-1,1) para usuarias
de TH?® (nivel de evidéncia: B). Assim, a TH pode
ser empregada em mulheres com antecedentes de
cancer tireoideano’ (nivel de evidéncia: D).

Melanoma

A presenca de receptores estrogénicos (RE) na
analise tecidual do melanoma é dificilmente de-
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tectada. Miller et al. encontraram RE em 2,9%
dos casos de melanoma®. Estudos in vitro nao de-
monstraram efeito estimulatério de estrogénios
sobre a proliferacdo ou invasividade de linhagens
celulares de melanoma®™" (nivel de evidéncia: A).
A gestacdo antes, durante ou apés o diagndsti-
co de melanoma em estadio inicial parece nao
influenciar o curso natural da doenga® (nivel de
evidéncia: B). Uma metandlise de 18 estudos de
caso-controle, incluindo 3.796 casos de melano-
ma cutadneo e 9.442 controles, ndo mostrou in-
fluéncia dos contraceptivos orais sobre a doenga®
(nivel de evidéncia: A).

Varios autores reportaram que aTH ndo aumenta o
risco de melanoma'*® (nivel de evidéncia: B).

Persson et al. demonstraram que a TH néo se as-
sociou tanto ao risco no desenvolvimento do me-
lanoma (RR: 0,9; IC95%: 0,7-1,1) , bem como sobre
o risco de morte pela neoplasia (RR: 0,5; 1C95%:
0,2-1,0)® (nivel de evidéncia: A).

Meningioma

A elevada proporcao de meningiomas em mulhe-
res, o crescimento acelerado durante a fase lttea e
durante a gravidez, assim como a associagao en-
tre 0 meningioma e o cancer de mama, sugerem
a participagao dos esteroides sexuais sobre esse
tumor benigno". Entretanto, vérias inconsisténcias
tém sido encontradas na literatura quanto a ativi-
dade mitogénica do estrogénio e da progesterona,
tanto em modelos in vitro quanto in vivo™® (nivel
de evidéncia: B). Em geral, o tecido do meningio-
ma se apresenta negativo para RE e positivo para
receptores de progesterona (RP)%?' (nivel de evi-
déncia: B) e ndo se conhecem as causas para a
expressao dos RPs independentemente da agéao
estrogénica.

A influéncia dos hormonios exdgenos sobre o me-
ningioma tem sido analisada em estudos de base
populacional, particularmente com delineamento
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de coorte e caso-controle, com resultados nem
sempre concordantes.

Discreta associagdo entre meningioma e fatores
hormonais foi relatada em recente estudo caso
controle? (nivel de evidéncia: B). Entretanto, os re-
sultados do Nurse’s Health Study sugeriram que o
risco de meningioma é aumentado diante da expo-
sicdo tanto de hormonios enddégenos quanto exé-
genos?® (nivel de evidéncia: B).

Por outro lado, um estudo de base populacio-
nal norte-americano mostrou que o risco de
meningioma em usudrias atuais ou passadas de
contraceptivos orais, embora aumentado (OR:
1,5; 1C95%: 0,8-2,7 e OR: 2,5; 1C95%: 0,5-12,6,
respectivamente), ndo apresentou significancia
estatistica. O mesmo estudo p6de demonstrar
que em mulheres na pés-menopausaa TH con-
feriu efeito protetor ndo significativo, e nao foi
associado a baixa ou alta expressdao de RP no
meningioma?* (nivel de evidéncia: B).

Uma recente metandlise foi publicada por Fan
et al,, tendo abordado especificamente a TH e o
meningioma. Um total de 11 estudos (seis caso-
-controles e cinco estudos de coorte) foram in-
cluidos, envolvendo 1.820.954 participantes, das
quais 3.249 tiveram meningioma. Quando com-
paradas a nao usudrias de TH, houve aumento do
risco entre as usudrias para o desenvolvimento
do meningioma (OR:1,29; I1C95%: 1,03-1,60). As
andlises restritas a mulheres na pds-menopausa
mostraram resultados similares e os subgrupos
de usudrias passadas e usudrias atuais de TH
também mostraram aumento no risco para me-
ningioma (OR: 1,27; IC95%: 1,08-1,49 e OR: 112;
IC95%: 0,95-1,32, respectivamente)? (nivel de
evidéncia: A).

Embora ndo existam evidéncias conclusivas quan-
to a contraindicagdo da TH em mulheres com
meningioma, sugere-se que haja precaugao com
a prescricdo, particularmente com o uso dos pro-
gestagénios’ (nivel de evidéncia: D).
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Doencas malignas hematoldgicas

Leucemia mieloide aguda (LMA) e linfomas sao
os canceres hematoldgicos mais frequentes no
periodo reprodutivo. RE tém sido detectados em
tais neoplasias®. A metilagcdo do RE é frequente
nos adultos com LMA e parece conferir prognds-
tico favoravel para a sobrevida global da doenga®
(nivel de evidéncia: B). Sabe-se, ainda, que as con-
centragdes de 17-betaestradiol e testosterona in-
duzem inibi¢éo da proliferagdo da linhagem celular
monoblastica de leucemia? (nivel de evidéncia: B).

A gestacdo parece exercer efeito protetor contra
o desenvolvimento do linfoma de Hodgkin?® (nivel
de evidéncia: B) e ndo induz reativagdo ou piora
da doenca em mulheres previamente tratadas por
essa neoplasia?® (nivel de evidéncia: B). Por outro
lado, ndo existem evidéncias referentes ao efeito
positivo ou negativo de fatores reprodutivos sobre
os linfomas nao Hodgkin®® (nivel de evidéncia: B).

O uso de contraceptivos orais associa-se a re-
ducédo significativa no risco de linfomas néo
Hogdkin®' (nivel de evidéncia: B).

Mulheres na pds-menopausa que usaram TH nao
se associaram a risco de desenvolvimento de lin-
fomas nao Hogdkin (OR: 0,64; IC95%: 0,32-1,29)
(nivel de evidéncia: B). Nao se dispde de estudos
envolvendo outros tumores hematoldgicos e a TH.

A despeito da escassez de dados, a TH néao repre-
senta contraindicagdo a mulheres que apresentam
neoplasias hematoldgicas’ (nivel de evidéncia: D).

Cancer de figado

Evidéncias sugerem que o uso de contraceptivos
orais combinados aumenta o risco de carcinoma
hepatocelular em paises desenvolvidos, onde as
taxas dessa neoplasia sdo extremamente baixas e
a hepatite B ndo é endémica. Em contraste, estu-
dos mostram associacao inversa entre o uso da TH
e o cancer hepéatico®?34(nivel de evidéncia: B).

Um estudo de coorte na Suécia estimou que o
cancer de figado e vias biliares foi reduzido em
40% entre usudrias de TH* (nivel de evidéncia: B).
Assim, ndo sdo disponiveis evidéncias suficientes
para contraindicar o uso da TH no cancer hepati-
co’ (nivel de evidéncia: D).

Cancer de bexiga

A influéncia dos estrogénios sobre o cancer de
bexiga permanece indefinida. Estudos mostram
que RE foram detectados em 12% a 18% de pa-
cientes com carcinoma de células transicionais.
Entretanto, a sobrevida ndo foi afetada pela ex-
pressdo do RE®** (nivel de evidéncia: B). Dados de
uma revisao sistematica de estudos caso-contro-
le conduzidos na Italia entre 1983 e 1999 incluiram
106 mulheres com carcinoma de bexiga, encon-
trando aumento no risco entre as usuérias de TH3?
(nivel de evidéncia: B). Ensaios clinicos ndo séo
disponiveis para avaliar o efeito da TH em mulhe-
res que foram submetidas ao tratamento para o
cancer de bexiga.

Cancer renal

Um estudo com delineamento caso-controle di-
namarqués mostrou aumento significativo no ris-
co do carcinoma de células renais entre mulheres
obesas, mas ndo demonstrou associacdo com o
ndmero de gestagOes, idade da menopausa ou
uso de medicagdes contendo estrogénios®® (nivel
de evidéncia: B). Em uma andlise especifica da in-
fluéncia da gestacgao sobre o carcinoma renal, ndo
foi observada correlagdo entre variaveis reproduti-
vas sobre o tamanho e o estddio da doenca® (nivel
de evidéncia: B).

Todos os estudos epidemiolégicos ndao conse-
guiram demonstrar associagado entre o uso da
TH e a incidéncia de cancer renal®?3%37% (nivel
de evidéncia: B).
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Conclusoes da plenaria

e A TH ndo se associa a aumento no risco de neoplasias da tireoide (nivel de evidéncia: B), tumor
de pele - melanoma e ndo melanoma (nivel de evidéncia: A), hepatico (nivel de evidéncia: B), renal
(nivel de evidéncia: B) e nas doengas hematolégicas malignas (nivel de evidéncia: B).

A TH em mulheres com antecedentes de tais neoplasias ndo é contraindicada (nivel de evidéncia: D).

Existe pequeno aumento no risco de meningioma em mulheres expostas a TH combinada (RR: 1,19;

IC95%: 1,01-1,40; nivel de evidéncia: A). Devido as caracteristicas desse tumor, os progestagénios

devem ser contraindicados (nivel de evidéncia: D).
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Terapéutica androgénica para

16

mulheres na pos-menopausa:
Quando indicar, como realizar e

por quanto tempo”?
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erapia androgénica na pds-menopausa é

um assunto importante, controverso e que

merece atencao dos profissionais médicos
frente ao tratamento adequado da mulher clima-
térica. Seu uso se baseia principalmente nas quei-
xas relacionadas a funcao sexual, as quais podem
se apresentar clinicamente de diferentes formas:
falta de desejo sexual , falta de prazer durante a
relacéo e dificuldade de atingir o orgasmo. E im-
portante ressaltar que tais situagoes clinicas po-
dem se apresentar durante toda a vida da mulher
ou aparecer apdés um periodo de funcao sexual
normal. O diagndstico diferencial das queixas
relacionadas a disfungéo sexual na menopausa
deve ser avaliado e relacionado a outras possiveis
causas, como estados depressivos, ansiedade,
estresse, problemas no relacionamento e uso de
medicamentos.

Concentracao de androgénios e
funcao sexual

Em estudos em que se correlacionaram funcao
sexual e concentragdes de androgénios nao foi
possivel encontrar tal associagdo. Em um estudo
populacional com mais de 1.400 mulheres entre
18 e 75 anos, nenhum dos androgénios estuda-
dos foi relacionado a alteragdes na funcdo sexual’
(nivel de evidéncia: B). Em outro estudo com mais
de 2.900 mulheres entre 42 e 52 anos, ndo houve
associagao entre funcdo sexual e concentragdes
de testosterona, sulfato de deidroepiandrosterona
(DHEA-S) e proteina ligadora dos hormonios se-
xuais (SHBG)? (nivel de evidéncia: B).

Em um estudo que avaliou resposta sexual em 678
mulheres entrevistadas submetidas a histerecto-
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mia com ou sem ooforectomia bilateral, o grupo
de mulheres ooforectomizadas referiu piora da
funcdo sexual quando comparado ao grupo em
que os ovarios foram preservados independen-
temente da idade® (nivel de evidéncia: B). Vale
lembrar que a ooforectomia reduz em aproxima-
damente 50% as concentracoes de testosterona
total e livre em mulheres na pés-menopausa*® (ni-

vel de evidéncia: A).

Vale lembrar que as concentragdes de androgénios
diminuem gradativamente com a idade, com um
declinio maior logo antes da transicdo menopausal
e sem alteracdes significativas na pds-menopausa
natural. J& mulheres submetidas a ooforectomia
bilateral apresentam queda brusca das concentra-
¢coes de androgénios, principalmente testosterona
total e livre2. Mulheres com insuficiéncia ovariana
primaria também apresentam concentragdes mais
baixas de androgénios quando comparadas a mu-
Iheres da mesma idade sem essa condigao*.

Até o momento, ndo existe um critério bioquimico
confidvel para caracterizar deficiéncia androgéni-
ca em mulheres. Por isso, ndo é recomendado que
o diagndstico seja feito baseado nas concentra-
¢coes de androgénios (testosterona total ou livre)
pela falta de correlacéo clinica com possiveis quei-
xas sexuais"®® (nivel de evidéncia: B).

Terapia androgénica na pos-
menopausa

A literatura a respeito do uso de androgénios em
mulheres na pds-menopausa com o objetivo de
tratar alteragdes na fungéo sexual é vasta e, na
maioria das publicagdes, o efeito é favoravel com
melhora dos pardmetros estudados. Formulagdes
contendo testosterona e metiltestosterona séo as
mais avaliadas. O uso de testosterona 300 pg, de
liberacao didria, por via transdérmica, sob a forma
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de adesivo, foi o que trouxe melhores resultados
com menos efeitos colaterais em até 24 semanas
de utilizagdo. Nos principais estudos avaliados,
critérios como desejo sexual, excitagado, satisfagao
e orgasmo foram significativamente melhores em
relacdo ao grupo placebo. Nao houve alteragoes
significativas no que diz respeito ao perfil lipidico
ou alteragdes hiperandrogénicas dermatoldgicas,
como acne e hirsutismo®" (nivel de evidéncia: A).

Em relacdo ao uso da metiltestosterona, a dose
mais utilizada em estudos clinicos tem sido 2,5 mg
juntamente com 0,625 mg de estrogénios esteri-
ficados. Efeitos relacionados com a melhora das
queixas sexuais foram semelhantes aos encontra-
dos com o uso da testosterona, porém alteragdes
do perfil lipidico, principalmente relacionadas a
redugao da lipoproteina de alta densidade (HDL),
foram vistas™® (nivel de evidéncia: A). Vale ressal-
tar que nesses estudos as pacientes que utilizaram
terapia androgénica estavam em uso concomitan-
te de estrogenioterapia.

O estudo A Phase Ill Research Study of Female Se-
xual Dysfunction in Women on Testosterone Patch
without Estrogen (APHRODITE) avaliou durante
52 semanas a utilizagdo de testosterona de forma
isolada nas mesmas doses ja mencionadas e com
resultados semelhantes (aumento significativo do
ndmero de relacionamentos sexuais satisfatorios
e dos escores de avaliagdo do desejo sexual). Os
efeitos adversos foram comparaveis ao grupo pla-
cebo™ (nivel de evidéncia: A).

Uma recente metandlise avaliou sete estudos com
reposicao de testosterona transdérmica envolven-
do 3.035 mulheres randomicamente selecionadas
ao uso de testosterona ou placebo. O grupo que
utilizou testosterona apresentou melhora signi-
ficativa na satisfacdo sexual, desejo e orgasmo.
Né&o houve diferenga significativa relacionada ao
crescimento de pelos, engrossamento de voz, alo-
pecia, dor mamadria e cefaleia. Os efeitos adversos
apresentados ndo foram suficientes para que as
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pacientes se retirassem do estudo, quando com-
paradas ao grupo placebo®.

Deidroepiandrosterona (DHEA)

Uma recente revisao a respeito da reposi¢éo de
DHEA, importante precursor da producéo de es-
trogénios e androgénios, em mulheres na poés-
-menopausa, foi publicada®™. Informacdes refe-
rentes a fisiologia e a agdo da DHEA em mulheres
em relacdo a fungcdo sexual foram avaliadas™®
(nivel de evidéncia: B). Apesar te terem sido en-
contradas evidéncias de associagéo entre fungao
sexual e concentracoes de DHEA e seu sulfato, a
maioria dos estudos randomizados e controlados
ndo demonstrou resultados favoraveis da utiliza-
¢do de DHEA e sua correlacdo aos parametros
analisados referentes a funcao sexual® (nivel de
evidéncia: A). Como conclusdo, ndo é recomen-
dado o uso de DHEA em mulheres saudaveis na
pds-menopausa com o objetivo de melhora da
funcao sexual.

Tempo de utilizacao

Evidéncias relacionadas ao tempo de utilizagdo da
terapia androgénica sao limitadas. A grande maioria
dos estudos tem duragao de 12 a 24 semanas. Por sa-
ber dos beneficios da utilizagao da terapia androgé-
nica em algumas mulheres na menopausa com quei-
xas sexuais, recomendam-se reavaliagao periddica
dessas pacientes no que diz respeito a melhora das
queixas sexuais e monitoramento das concentragdes
de testosterona, evitando-se doses suprafisioldgicas.
A suspensao do tratamento é recomendada em caso
de persisténcia dos sintomas ou ocorréncia de efei-
tos androgénicos desfavoraveis.

No Brasil, até o presente momento, ndo existe
apresentagao medicamentosa contendo androgé-
nios para utilizagdo especifica em mulheres. For-
mulacoes contendo testosterona e seus derivados
estdo disponiveis para utilizagdo em homens, po-
rém a dificuldade em se ajustar a dose para mu-
lheres faz com que sua utilizagéo seja off-label, e
portanto ndo recomendada.

Conclusoes da plenaria

e Aindicacao primaria para o uso da testosterona é o tratamento das queixas sexuais (desejo, excita-
cdo e orgasmo), excluidas outras causas (nivel de evidéncia: A).

e Nao é recomendado até o presente momento o uso de testosterona em mulheres nédo estrogeniza-
das (nivel de evidéncia: D).

e Em mulheres com Utero, o uso de testosterona nao exclui a necessidade da utilizagao de progesta-
génio para protecao endometrial.

e A dosagem de androgénios séricos ndo deve ser utilizada com o objetivo de se diagnosticar insufi-
ciéncia androgénica (nivel de evidéncia: A).

e A terapia androgénica deve ser preferencialmente feita por via transdérmica, com a finalidade de
se evitar a primeira passagem de metabolismo hepatico e suas consequéncias, e na menor dose
suficiente para a resposta clinica adequada (nivel de evidéncia: A).

e Nao se recomenda a utilizagdo por mulheres de apresentagdes formuladas para o sexo masculino, pela
dificuldade de ajuste de dose e risco de fornecer doses suprafisioldgicas (nivel de evidéncia: D). Até o
momento, ndo existe nenhum produto aprovado no mercado brasileiro para utilizagéo feminina.

e A manutengao da terapia androgénica em mulheres na pés-menopausa deve ser condicionada a
melhora dos sintomas que motivaram a indicagao da prescrigcao (nivel de evidéncia: D).

125




Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa

Referéncias bibliograficas

1.

10.

Davis SR, Davison SL, Donath S, et al. Circulating androgen
levels and self-reported sexual function in women. JAMA.
2005;294(1):91-6.

Santoro N, Torrens J, Crawford S, et al. Correlates of
circulating androgens in mid-life women: the study of
women'’s health across the nation. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(8):4836-45.

Nathorst-Boos J, Von Schoultz B. Psychological reactions
and sexual life after hysterectomy with and without
oophorectomy. Gynecol Obstet Invest. 1992;34(2):97-101.

Davison SL, Bell R, Donath S, et al. Androgen levels in adult
females: changes with age, menopause, and oophorectomy.
J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(7):3847-53.

Kulak J Jr, Urbanetz AA, Kulak CA, et al. Androgénios séricos
e densidade mineral 6ssea em mulheres ooforectomizadas
e nao ooforectomizadas na pés-menopausa. Arq Bras
Endocrinol Metabol. 2009;53(8):1033-9.

Van der Stege JG, Groen H, Van Zadelhoff SJ, et al.
Decreased androgen concentrations and diminished general
and sexual well-being in women with premature ovarian
failure. Menopause. 2008;15(1):23-31.

Cawood EH, Bancroft J. Steroid hormones, the menopause,
sexuality and well-being of women. Psychol Med.
1996;26(5):925-36.

Wierman ME, Basson R, Davis SR, et al. Androgen therapy in
women: an Endocrine Society Clinical Practice guideline. J
Clin Endocrinol Metab. 2006;91(10):3697-710.

Shifren JL, Davis SR, Moreau M, et al. Testosterone patch
for the treatment of hypoactive sexual desire disorder in
naturally menopausal women: results from the INTIMATE
NM?1 Study. Menopause. 2006;13(5):770-9.

Braunstein GD, Sundwall DA, Katz M, et al. Safety and
efficacy of a testosterone patch for the treatment of
hypoactive sexual desire disorder in surgically menopausal
women: a randomized, placebo-controlled trial. Arch Intern
Med. 2005;165(14):1582-9.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Buster JE, Kingsberg SA, Aguirre O, et al. Testosterone
patch for low sexual desire in surgically menopausal
women: a randomized trial. Obstet Gynecol. 2005;105(5 Pt
1):944-52,

Chiuve SE, Martin LA, Campos H, et al. Effect of the
combination of methyltestosterone and esterified
estrogens compared with esterified estrogens alone on
apolipoprotein Clll and other apolipoproteins in very
low density, low density, and high density lipoproteins
in surgically postmenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab. 2004;89(5):2207-13.

Lobo RA, Rosen RC, Yang HM, et al. Comparative

effects of oral esterified estrogens with and without
methyltestosterone on endocrine profiles and dimensions of
sexual function in postmenopausal women with hypoactive
sexual desire. Fertil Steril. 2003;79(6):1341-52.

Davis SR, Moreau M, Kroll R, et al. Testosterone for low libido
in postmenopausal women not taking estrogen. N Engl J
Med. 2008;359(19):2005-17.

Achilli A, Pundir J, Ramanathan P, et al. Efficacy and safety
of transdermal testosterone in postmenopausal women with
hypoactive sexual desire disorder: a systematic review and
meta-analysis. Fertil Steril. 2017 Feb;107(2):476-82.

Davis SR, Panjari M, Stanczyk FZ. Clinical review: DHEA
replacement for postmenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(6):1642-53.

Longcope C. Adrenal and gonadal androgen secretion in
normal females. Clin Endocrinol Metab. 1986;15(2):213-28.

Labrie F, Martel C, Balser J. Wide distribution of the

serum dehydroepiandrosterone and sex steroid levels in
postmenopausal women: role of the ovary? Menopause.
2011;18(1):30-43,

Panjari M, Bell RJ, Jane F, et al. A randomized trial of oral
DHEA treatment for sexual function, well-being, and
menopausal symptoms in postmenopausal women with low
libido. J Sex Med. 2009;6(9):2579-90.

126




Posigao sobre 0s

denominados hormonios

bioidénticos

Relator:
Rodolfo Strufaldi

assisténcia médica no periodo do climaté-

rio tem se revestido de grande importan-

cia, especialmente em funcao da longevi-
dade e do contingente cada vez maior de mulheres
que aportam a essa etapa da vida e buscam pela
manutencao das saudes fisica e mental e, princi-
palmente, de adequada qualidade de vida.

Principalmente, esta Ultima década foi marcada
por iniUmeras discussoes e controvérsias na lite-
ratura sobre os riscos e beneficios da terapéutica
hormonal (TH) classica utilizada no periodo pés-
-menopausa, permitindo, assim, que outras alter-
nativas terapéuticas surgissem como propostas
para tratar os sintomas relacionados a essa fase da
vida feminina. Atualmente, muito tem se comenta-
do sobre os chamados "horménios bioidénticos’,
substancias essas que possuem exatamente a
mesma estrutura quimica e molecular encontrada
nos hormonios sintetizados pelo corpo humano.

No entanto, essa nomenclatura bioidéntica tem sido
utilizada indevidamente, pois sao formulagdes hor-
monais produzidas em laboratérios de manipulagao
como se fossem novas opg¢des de tratamento. Em-
bora o termo bioidéntico ndo tenha sido emprega-
do para os produtos industrializados, os hormdnios
bioidénticos estdo disponiveis em diversos produ-
tos produzidos ha anos pela industria farmacéutica.

Correlator:
César Eduardo Fernandes

Deve-se salientar que formulagdes manipuladas in-
variavelmente apresentam sensiveis diferengas em
relagdo as suas composi¢gdes quando comparadas
a produtos comercialmente aprovados, podendo
resultar em distintas agdes e originar duvidas quan-
to & sua real eficacia e segurancga'.

A paucidade na literatura de estudos controlados,
randomizados e delineados especificamente para
responder a questdes de seguranca quanto a uti-
lizagao de formulagdes manipuladas de horménios
bioidénticos na TH tem produzido discussdes do
ponto de vista ético com andlises, criticas e implica-
¢oOes inclusive sobre possivel conflito de interesses?

Reconhecidamente, a TH é a modalidade mais efi-
caz para os sintomas climatéricos, sendo a prin-
cipal alternativa de tratamento para os agravos a
salde feminina decorrentes da insuficiéncia hor-
monal ovariana natural ou decorrente de procedi-
mento cirdrgico®,

Os estudos clinicos que compararam diferentes
doses e vias de administragdo da TH classica se
mostraram superiores a placebo na melhora dos
fogachos e sintomas de atrofia urogenital*(nivel de
evidéncia: A). No entanto, a publicacdo do estu-
do Women's Healthy Initiative (WHI) em 2002 fez
emergir dividas em relagédo ao uso da TH tradicio-
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nal, ocasionando redugéo quase imediata de 70%
nas prescricbes médicas, convencionando-se,
naquele momento, que a TH deveria ser realiza-
da com as menores doses hormonais e 0 minimo
tempo necessério para obter alivio dos sintomas
relacionados a menopausa®.

Com o objetivo principal de reduzir as preocupa-
¢cOes e as incertezas levantadas pelo estudo WHI,
principalmente relacionadas aos riscos atribuidos
a tromboembolismo venoso, cancer de mama e
acidente cardiovascular, alguns profissionais de
saude se sentiram estimulados a prescrever for-
mulagdes manipuladas dos denominados hormé-
nios bioidénticos. Contudo, apesar do uso alar-
deado de alguns profissionais de saude utilizarem
argumentos de que a terapéutica hormonal bioi-
déntica (THB) é uma terapia hormonal natural, o
Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
e a Sociedade Americana de Salde Reprodutiva
defendem a posicdo de que ndo ha dados disponi-
veis que apoiem esse tipo de prescricdo sem pa-
drdo adequado e definido®” (nivel de evidéncia: D).

Nas preparacoes manipuladas dos chamados hor-
monios bioidénticos, podem estar presentes varios
tipos de estrogénios, como o estradiol, a estrona e
o estriol, utilizando-se de distintas vias de adminis-
tracdo, como a oral, implantes ou transdérmicas®.

As formulagdes combinadas de THB mais comuns
nos Estados Unidos sdo os chamados "Bi-est”
(20% de 17-betaestradiol e 80% de estriol) e o
“Tri-est” (10% de estrona; 10% de 17-betaestradiol
e 80% de estriol), sempre calculados em miligra-
mas e baseados na concentragdo e na poténcia
estrogénica. A associacdo de progestagénios se
faz sempre necessaria com o objetivo de protegao
endometrial. Apesar de controversa e oficialmente
nado aprovado pelo FDA na composi¢do da THB,
existem correntes que defendem a adicdo de an-
drogénios (testosterona e deidroepiandrosterona
[DHEA]) para tratar o desejo sexual hipoativo®.

Outro ponto que tem merecido intensa discussao
€ a recomendacédo para a realizagédo de testes sa-
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livares para dosagem de esteroides sexuais, seja
no momento basal, seja nas avaliagcdes seriadas
de eficacia e ajustes das doses empregadas na
THB. O argumento utilizado pelos defensores para
realizacdo dos testes salivares é de que os mes-
mos seriam uma ferramenta de personalizacdo
das prescri¢cdes®. Além do alto custo representa-
do pelos testes salivares, estudos demonstraram
que estes ndo apresentam boa acuracia e ndo se
correlacionam adequadamente comas medidas
hormonais séricas comparativas, havendo inclu-
sive interferéncia nos niveis hormonais salivares,
dependendo da dieta com consumo de alimentos
picantes ou ervas'",

Em razdo da preocupacdo com as inconsistén-
cias nas dosagens, diferencas de absorcéo e far-
macocinética hormonal, variagdes inter e intrain-
dividuais dos hormonios, baixa confiabilidade e
reprodutibilidade, ndo ha consenso sobre a real
utilidade e a indicagdo dos testes salivares, nem
no inicio, assim como no seguimento das mulhe-
res em uso de THB™2,

Mais recentemente, em 2017, a Sociedade Norte-
-Americana de Menopausa (NAMS) ratificou seu
posicionamento anterior de 2012 ndo recomendan-
do o uso de testes salivares na pratica da THB™*
(nivel de evidéncia: D).

Um estudo de revisdo que avaliou a seguranga e
a eficacia dos hormonios bioidénticos e nao bioi-
dénticos no alivio dos sintomas de menopausa
e nos potenciais riscos de saulde relacionados a
esse periodo promoveu extensa discussdo dos ti-
pos de hormonios, preparagoes utilizadas, vias de
administracéo e efeitos da TH e da THB no siste-
ma cardiovascular, lipideos, espasmo vascular, re-
sisténcia a insulina, acdo no endométrio, sintomas
vasomotores, cérebro e salde éssea. Concluiu-se
que a THB foi bem tolerada, promoveu alivio dos
sintomas vasomotores e que poderia ser mais uma
opcgao para mulheres que necessitam ou preferem
o uso de uma terapia hormonal distinta da TH con-
vencional® (nivel de evidéncia: C).
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Nesta direcdo, outro estudo reforgou ainda a tese
de que os médicos devem reservar um tempo da
consulta médica para oportunizar a orientacéo e
discussao das vantagens e desvantagens, assim
como, a decisdao compartilhada com as pacien-
tes da melhor TH a ser utilizada individualmente
para cada mulher.”® (nivel de evidéncia: D).

Outra revisdao com o objetivo de avaliar as evi-
déncias comparativas de eficacia e segurancga do
uso de estriol, estradiol e progesterona natural
micronizada com TH cldssica utilizando estrogé-
nio conjugado equino e progestagénios em geral
relatou que estudos randomizados controlados
documentam menor ou nenhum efeito do estriol
e da progesterona natural sobre o risco de cancer
de mama. Além disso, ensaios clinicos tém indi-
cado que a progesterona natural também pare-
ce evitar os efeitos negativos relacionados aos
lipideos no sistema cardiovascular quando com-
parada aos progestagénios sintéticos' (nivel de
evidéncia: D).

Um estudo de coorte observacional publicado em
2011, que acompanhou 296 mulheres menopau-
sadas com sintomas vasomotores e psicolégicos
que receberam formulagdes manipuladas de THB
contendo estrogénios e/ou progesterona (tdpica:
72%; oral: 43%; vaginal: 23%; sublingual: 4%),
em seis farmdcias comunitdrias durante 7,3 anos
nos Estados Unidos, avaliou a efetividade dessa
modalidade de terapia hormonal nesse grupo de
mulheres por um periodo de seis meses. Apesar
de os autores concordarem que o estudo contou
com sérias limitacoes, como o fato de a mesma
localizagcao geografica de todas as farmacias nao
permitir a generalizagdo dos resultados, o tama-
nho amostral ser insuficiente para avaliar os sin-
tomas vasomotores e a prdpria inseguranca da
formulacdo hormonal bioidéntica, eles concluiram
que a THB produziu reducdo estatisticamente
significante nos sintomas psicoldgicos quando
comparada a TH convencional: 25% na labilidade
emocional (53% versus 28%; p < 0,001), 25% na

irritabilidade (58% versus 33%; p < 0,001) e 22%
na ansiedade (49% versus 27%; p = 0,001) ao final
de seis meses de tratamento comparados ao mo-
mento inicial® (nivel de evidéncia: C).

Um estudo prospectivo controlado por placebo
e publicado em 2013 acompanhou 75 mulheres
na perimenopausa e na pdés-menopausa por
um periodo de trés anos recebendo terapéuti-
ca transdérmica manipulada de 80% de estriol
e 20% de estradiol associados a progesterona
natural e, eventualmente, adicionados de tes-
tosterona e DHEA, quando indicadas, em reava-
liagoes a cada oito semanas, teve o objetivo de
avaliar os efeitos sobre biomarcadores cardio-
vasculares, hemostaticos, inflamatérios, fatores
de sinalizagdo do sistema imunolégico e medi-
das de qualidade de vida, psicoldgica e sinto-
mas vasomotores.

Os resultados mostraram impacto favoravel em
relacdo ao momento basal em todos os itens ava-
liados, quando comparados com o grupo place-
bo, ndo apresentando eventos adversos graves,
concluindo que esse tipo de THB é especialmente
indicado a populacdes de mulheres submetidas
a altos niveis de estresse antes ou durante a me-
nopausa, por possibilitar melhor ajuste de doses
para cada mulher de acordo com as suas necessi-
dades™ (nivel de evidéncia: B).

Em 2013, uma publicagdo do Consenso Global
de Terapia Hormonal emitiu posicionamento de
nao recomendacgao ao uso de THB manipulada
como terapia de escolha na pds-menopausa?
(nivel de evidéncia: D). Mesmo reconhecendo a
fragilidade nos estudos atualmente existentes e
a necessidade de realizacdo de novos ensaios
clinicos randomizados e bem delineados para
avaliar as potenciais vantagens e desvantagens
dos produtos bioidénticos manipulados, o Colé-
gio Americano de Farmacia Clinica, em 2014, re-
comendou o uso de THB manipulada como uma
opc¢ao mais segura que a TH convencional? (ni-
vel de evidéncia: D).
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Com o objetivo de avaliar a qualidade de informacdes
recebidas de produtos manipulados bioidénticos ofe-
recidos por meio de 100 sites de internet, na sua qua-
se totalidade entre o Canadéa e os Estados Unidos,
tal estudo demonstrou dentncias de indimeras recla-
magoes e propagandas enganosas ndo consistentes
com as recomendacdes atuais propagadas pelas re-
conhecidas sociedades? (nivel de evidéncia: D).

Uma recente publicagdo que comparou diferentes
formulagbes convencionais de TH com manipula-
¢oes oficialmente ndo registradas concluiu que em-
bora atualmente ainda ndo haja comprovagéo por
estudo controlado e randomizado, a TH combinada
continua de progesterona micronizada associada ao
estradiol transdérmico é mais eficaz e segura que
qualquer composicdo de THB, assim como possui
melhor perfil do ponto de vista mamario® (nivel de
evidéncia: C).

Um estudo realizado em 2016 com 366 profissionais
americanos prescritores de THB avaliou através de
um questiondrio com 26 itens, baseados em conhe-
cimento, crencgas, verdades e sensacgao de seguran-
¢a no uso da THB, concluindo ao final que apenas
45,4% dos profissionais se sentiam confortaveis na
prescricdo e no uso de formulagdes bioidénticas®
(nivel de evidéncia: C).

A comparagao de formulagdes tradicionais de TH e
THB em uma populagdo de mulheres australianas
entre 50 e 69 anos foi avaliada em um estudo de

Conclusoes da plenaria

coorte transversal publicado em 2016 (LADY Study),
o qual demonstrou aumento de 12% a 15% no nu-
mero de mulheres usuarias de terapia hormonal em
relagdo a Ultima década pds-WHI, entretanto apenas
15% das usudrias o fizeram por periodo superior a
cinco anos, sendo 9% de TH e apenas 6% de THB.
Tais dados demonstram um panorama recente nes-
sa populacéo das escolhas de tratamento hormonal
nesse momento da vida® (nivel de evidéncia: B).

Apesar de as opinides a respeito da THB serem bas-
tante distintas na literatura atual entre os autores,
ndo ha duivida de que novas opg¢des de tratamento
hormonal na pés-menopausa representam um gran-
de desafio futuro na assisténcia das mulheres nessa
fase da vida?.

Com posicionamento e recomendagé@o menos radi-
cal do que em 2012, ndo reconhecendo a terminolo-
gia de THB e a nao aprovagao de formulagdes com
o uso de alguns esteroides como o estriol, a FDA, em
2016, e a NAMS, na sua ultima publicagdo em 2017,
consideram que com base nas preocupacoes de se-
guranga, incluindo a possibilidade de subdosagem
ou superdosagens, a escolha e a indicacdo do uso
de THB em detrimento das diversas formulagdes de
TH existentes devem ser devidamente documen-
tadas e apenas se justificam em mulheres que nao
toleram TH classica por motivos alérgicos aos com-
ponentes ou por necessidade de doses hormonais
distintas das comercialmente aprovadas™“? (nivel
de evidéncia: D).

e Terapéutica hormonal bioidéntica é aguela que se faz por meio de horménios com estrutura quimi-
ca idéntica a observada naqueles naturalmente produzidos pela mulher. Todavia, o termo tem sido
utilizado erroneamente apenas para os hormoénios formulados em laboratérios de manipulagao.

e Nao ha evidéncias cientificas para sugerir e apoiar as alegagdes de que as manipulagdes dos deno-
minados “hormonios bioidénticos” sdo mais seguras ou eficazes para tratar sintomas vasomotores e
atrofia urogenital associada a sindrome climatérica do que a TH convencional (nivel de evidéncia: D).

e Testes salivares para dosar esteroides sexuais nao devem ser utilizados com o objetivo de adequar
e individualizar as doses de hormdnios, por demonstrarem imprecisdo e ndo possuirem efetiva cor-
respondéncia de valores hormonais séricos (nivel de evidéncia: D).
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terapéutica hormonal (TH) no climatério é

representada classicamente pela utiliza-

¢ao de estrogénios isolados ou associados
a progestagénios’. Entre os primeiros, destacam-
-se, pelo uso e tempo de observagao clinica, os es-
trogénios conjugados e o 17-betaestradiol. Por ou-
tro lado, varios sdo os progestagénios relacionados
estruturalmente a progesterona, a testosterona ou
a 17-alfaespironolactona'. Diretrizes internacionais
atestam que os estrogénios e as associagoes es-
troprogestativas séo efetivos e seguros no contro-
le dos sintomas vasomotores, na prevengao e no
tratamento da atrofia urogenital e da osteoporose'.

Recentemente, o emprego do bazedoxifeno (BZA),
composto pertencente ao grupo de moduladores
seletivos do receptor estrogénico (selective estro-
gen receptor modulator [SERM]), foi introduzido
no mercado em associagcdo aos estrogénios con-
jugados (EC), representando uma nova perspecti-
va no tratamento de mulheres climatéricas. Ainda
em estudo, outra perspectiva recai sobre um novo
estrogénio - o estetrol.

Associacao de estrogénios
conjugados 0,45 mg e acetato de
bazedoxifeno 20 mg

Os EC compreendem um conjunto de varios es-
trogénios, estudados hd mais de 60 anos, com

perfil de eficacia e seguranga amplamente co-
nhecido? Por sua vez, o BZA, embora pertenca a
categoria dos SERM, tem sido denominado como
um complexo estrogénico tecido seletivo 2 (tissue
selective estrogen complex [TSEC])3. O interesse
clinico da associacao visa propiciar os beneficios
da reposigao estrogénica na p6s-menopausa com
Menos riscos.

O BZA liga-se ao receptor estrogénico com efeitos
agonistas do estrogénio sobre o osso e sobre as
concentragdes de colesterol e efeitos antagonistas
do estrogénio sobre o Utero e sobre a glandula ma-
mdria, em doses que atenuam significativamente a
perda 6ssea induzida pela ooforectomia em ratas
e macacas. Dessa forma, é categorizado como um
SERM, em razédo das ac¢des agonistas e antago-
nistas estrogénicas na dependéncia do tecido ou
6rgao avaliado*.

Em modelos experimentais, a associagao EC/BZA
mostrou provavel eficacia para alivio de ondas de
calor/fogachos (modelos de temperatura cutanea),
nao estimulou processos proliferativos mamarios,
nao induziu a formagédo de trombos e propiciou
manutencdo da massa éssea de forma equivalente
aos EC e ao BZA isoladamente. Os parametros de
seguranga se mostraram adequados®.

A associacdo EC/BZA foi avaliada por meio de es-
tudos clinicos de boa qualidade. O estudo 3068A1-
203-E* foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, ran-
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domizado e controlado por placebo para determinar
a dose com 84 dias de duragéo e realizado em 408
mulheres na pds-menopausa sauddveis nao his-
terectomizadas. As doses usadas para a combina-
¢ao foram 5 mg, 10 mg e 20 mg de BZAe 0,3 mg e
0,625 mg de EC. Concluiu-se que 20 mg de BZA fo-
ram a menor dose efetiva para protecdo endometrial
quando administrada com EC 0,3 mg ou 0,625 mg
(em comprimidos separados). Por outro lado, obser-
vou-se a necessidade de dose de EC maior do que
0,3 mg na associagao com BZA a fim de aliviar os
sintomas vasomotores*.

A eficacia e a seguranca da associagdo EC/BZA
foi avaliada pelos estudos de fase 3 que receberam
a denominacédo Selective estrogens, Menopause,
And Response to Therapy (SMART), numerados
de1a5®

O SMART-1 foi um estudo multicéntrico, randomi-
zado, com controle por placebo ou ativo, com 24
meses de duracdo, no qual foram randomizadas
3.544 mulheres na pds-menopausa nao histerec-
tomizadas, alocadas em grupos para receberem 10
mg, 20 mg ou 40 mg de BZA, associados a EC 0,45
mg ou 0,625 mg para cada uma das doses, além de
outros dois grupos - raloxifeno 60 mg ou placebo.
Das 3.544 participantes, 147 ndao chegaram a uti-
lizar as medicagdes do estudo e, portanto, foram
incluidos dados de 3.397 participantes® (nivel de
evidéncia: A).

O SMART-1 gerou quatro publicagdes abordan-
do aspectos especificos do protocolo de estudo.
A primeira publicacdo teve como foco a eficacia
e a seguranga, havendo clara demonstragao de
eficacia no alivio dos sintomas vasomotores com
todas as doses de EC/BZA, com redugao média do
nimero de fogachos diarios variando entre 51,7%
e 85,7%, enquanto com placebo a redugéo foi de
171% e com raloxifeno foi de 44,1%. As doses de EC
0,45 mg ou 0,625 mg com BZA 20 mg foram esta-
tisticamente superiores a placebo em todas as se-
manas entre seis e 12 semanas. O alivio dos sinto-
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mas se sustentou no segundo ano de tratamento.
Também houve melhora na intensidade dos foga-
chos. Nas formulagdes com BZA 40 mg (associado
a EC), também houve alivio dos fogachos, porém
nao tdo importante quando com as doses de 10 mg
e 20 mg®(nivel de evidéncia: A).

O SMART-1 também mostrou aumento da pro-
porcdo das células superficiais vaginais com a
associagado EC/BZA. Houve menor ocorréncia de
dispareunia nos grupos que receberam EC/BZA
em comparagao aos grupos placebo e raloxifeno®
(nivel de evidéncia: A).

Em todos os grupos EC/BZA, houve redugéo dos
niveis plasmaéticos de lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL) e aumento da lipoproteina de alta
densidade (HDL) em magnitudes maiores do que
as observadas com o placebo, com significancia
estatistica. Ndo houve mudancas estatisticamen-
te significantes nos niveis plasmaticos de glicose,
insulina, dimero-D e de atividade da proteina C.
Houve reducao dos niveis de fibrinogénio.

N&o houve diferenca na incidéncia de eventos
adversos ou de eventos adversos sérios entre os
grupos. Né@o foram notadas diferengas entre os
grupos EC/BZA, raloxifeno e placebo quanto a in-
cidéncia de dor mamaria em quaisquer periodos
de avaliacao.

A incidéncia de eventos tromboembdlicos veno-
sos foi similar entre as participantes que usaram
EC/BZA ou placebo, 0,76 versus 1,56 caso/1.000
mulheres-ano, respectivamente. A ocorréncia de
eventos adversos cardiovasculares foi baixa (<1%)
para todos os grupos.

Assim, o estudo SMART-1 mostrou que a adminis-
tragcdo de um TSEC composto por EC/BZA é eficaz
para tratar os sintomas relacionados a menopau-
sa, principalmente os vasomotores e atrofia vagi-
nal, sem aumento de eventos adversos, incluindo
trombose venosa ou eventos cardiovasculares®
(nivel de evidéncia: A).
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Quanto a massa 06ssea, dois subestudos foram
realizados em mulheres com cinco ou mais anos
de pés-menopausa e naquelas com menos de cin-
co anos, respectivamente. No primeiro (cinco ou
mais anos de pés-menopausa), a densidade mine-
ral 6ssea (DMO) deveria ser compativel com bai-
xa massa 6ssea (osteopenia) e em ambos (inde-
pendentemente do tempo de pds-menopausa), as
participantes deveriam apresentar pelo menos um
fator de risco adicional para osteoporose’ (nivel de
evidéncia: A).

Nos dois subestudos, EC/BZA em todas as doses
se associou a aumento significante da DMO em
coluna lombar e total do quadril em comparacgéao
ao placebo (o grupo placebo apresentou redugéao
da DMO) e o aumento da DMO mostrou tendéncia
a ser progressivamente maior com o aumento da
dose de EC e atenuado com o aumento da dose
de BZA. No subgrupo de mulheres com cinco ou
mais anos de pds-menopausa, todas as doses de
EC/BZA, exceto para 40 mg de BZA, mostraram
aumento estatisticamente significante da DMO de
coluna lombar em comparacéo ao raloxifeno. Para
o valor de DMO total do quadril, os regimes de do-
ses 0,625 mg/10 mg, 0,45 mg/10 mg e 0,625 mg/
20 mg de EC/BZA, respectivamente, demostraram
aumento percentual de DMO superior ao do ralo-
xifeno’ (nivel de evidéncia: A).

Outra publicagdo do SMART-1 revelou resultados de
sangramento vaginal. Nos regimes de BZA 20 mg ou
40 mg associados a EC 0,45 mg ou 0,625 mg, as ta-
xas cumulativas de amenorreia foram acima de 83%
nos ciclos 1a 13 e acima de 93% nos ciclos 10 a 13.
As taxas de sangramento e de spotting foram simi-
lares as do grupo placebo. Tais achados se alinham
com os dados de avaliagdo endometrial (com bidpsia
de endométrio), pois BZA 20 mg ou 40 mg com EC
0,45 mg ou 0,625 mg se associaram a taxas baixas
(<1%) de hiperplasia endometrial, sem diferencga es-
tatistica para o grupo placebo ao longo de 24 meses.
A espessura endometrial também foi similar entre

esses grupos EC/BZA e placebo. Por outro lado,
para dose de 10 mg de BZA, as taxas de hiperplasia
foram maiores. Concluiu-se que em associagéo a EC
nas doses de 0,45 mg ou 0,625 mg a dose minima de
BZA para protecao endometrial é de 20 mg, sem a
necessidade de adi¢do de progestagénio® (nivel de
evidéncia: A).

Como a dose de 10 mg de BZA nao se mostrou
suficiente para a protecao endometrial, os estu-
dos subsequentes avaliaram somente BZA 20 mg
associado a EC 0,45 mg ou 0,625 mg® (nivel de
evidéncia: A).

Por fim, um subestudo do SMART-1, com 507 mu-
Iheres na pés-menopausa para as quais se obteve
um par de mamografias (basal e apds 24 meses),
observou redugdes da densidade mamografica
em taxas médias de -0,39%, - 0,05%, - 0,23%, -
0,42% para os grupos EC 0,45 mg/BZA 20 mg,
EC 0,625 mg/BZA 20 mg, raloxifeno 60 mg e pla-
cebo, respectivamente® (nivel de evidéncia: A).

As publicagdes do SMART-2 também ocorreram
em periédicos respeitados, de alto padrédo e seus
autores sao igualmente reconhecidos no meio
cientifico nessa érea.

O SMART-2 foi um estudo randomizado, com
controle por placebo, no qual foram randomi-
zadas 332 mulheres na pds-menopausa com
sintomas vasomotores moderados a intensos e
alocadas em grupos para receberem: BZA 20 mg
associado a EC 0,45 mg ou 0,625mg, ou place-
bo, tomados por 12 semanas. Na 122 semana, EC
0,45 mg/BZA 20 mg e EC 0,625 mg/BZA 20 mg
reduziram os fogachos em relagdo ao basal em
74% e 80%, respectivamente, enquanto o place-
bo reduziu 51%. Reduc¢éo de pelo menos 75% dos
fogachos foi observada em 61% no grupo EC 0,45
mg/BZA 20 mg e 73% no EC 0,625 mg/BZA 20
mg versus 27% no grupo placebo (p < 0,001). O
perfil de seguranca foi similar entre todos os gru-
pos, sem achados inesperados de seguranca"
(nivel de evidéncia: A).
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Outra publicagcdo apresentou dados secundarios
de eficécia, revelando melhora em parametros de
qualidade de vida associados aos tratamentos ati-
vos EC 0,625 mg/BZA 20 mg e EC 0,45 mg/BZA 20
mg, por meio da escala de sono do Medical Outco-
mes Study (MOS) e dos questionarios Menopause-
-Specific Quality of Life (MENQOL) e Menopause
Symptoms Treatment Satisfaction Questionnaire
(MS-TSQ), que avaliaram medidas de sono, sinto-
mas menopausais e satisfagdo com o tratamento,
respectivamente™ (nivel de evidéncia: A).

O SMART-3 foi um estudo randomizado, com con-
trole por placebo, no qual foram randomizadas 664
mulheres na pés-menopausa com sintomas vaso-
motores moderados a intensos e alocadas em gru-
pos para receberem: BZA 20 mg associado a EC
0,45 mg ou 0,625 mg, ou placebo, tomados por 12
semanas. Seus objetivos principais foram avaliar
os efeitos na atrofia vulvovaginal e a seguranga.
Ambas as doses aumentaram significativamente
as células superficiais e diminuiram as parabasais
da mucosa vaginal (p < 0,01) em comparagéo ao
placebo. O pH vaginal e a maioria dos sintomas
melhoraram nos grupos ativos em comparagao
com placebo (p < 0,05). Também houve melhora
na secura vaginal com os tratamentos ativos. A in-
cidéncia de eventos adversos relacionados ao tra-
tamento foi similar entre todos os grupos™ (nivel
de evidéncia: A).

Outra publicacao revelou os dados de fungao se-
xual e qualidade de vida. Foram usados a escala
Arizona Sexual Experiences (ASEX) e os questio-
narios MENQOL e MS-TSQ para avaliar a fungao
sexual, os sintomas menopausais e a satisfagéo
com o tratamento, respectivamente. O tratamento
com EC/BZA revelou melhora significante da fun-
¢ao sexual e das medidas de qualidade de vida em
mulheres pds-menopausais sintomaticas™ (nivel
de evidéncia: A).

O estudo SMART-4 avaliou dados de 1.061 mulhe-
res na pés-menopausa (1.083 randomizadas). Teve
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como objetivos a seguranca endometrial e os efei-
tos na massa mineral dssea, tendo como compa-
radores a associacdao EC 0,45 mg com acetato de
medroxiprogesterona 1,5 mg ou placebo' (nivel de
evidéncia: A).

Apds um ano, ndo houve nenhum caso de hiper-
plasia endometrial no grupo EC 0,45 mg/BZA
20 mg, porém, houve trés casos (1,1%) no grupo EC
0,625 mg/BZA 20 mg. Nao houve nenhum caso de
hiperplasia endometrial nos demais grupos® (nivel
de evidéncia: A).

Todos os grupos ativos apresentaram aumento
de massa dssea na coluna lombar apés um ano.
Nos grupos que receberam EC/BZA, houve au-
mento da DMO, porém em menor grau do que o
aumento observado com EC associado a acetato
de medroxiprogesterona. No grupo placebo, hou-
ve diminuicdo da DMO. A DMO de quadril total
teve comportamento parecido, porém o grupo EC
0,625 mg/BZA 20 mg nao foi estatisticamente di-
ferente do grupo EC/acetato de medroxiproges-
terona®(nivel de evidéncia: A).

As taxas de amenorreia foram maiores com os gru-
pos EC/BZA, similares ao grupo placebo, do que
com o grupo EC/acetato de medroxiprogesterona.
Ao longo de um ano, as mulheres que receberam
as associagdes EC/BZA ou que receberam place-
bo tiveram menos episédios de spotting ou san-
gramentos uterinos do que aquelas tratadas com
EC/acetato de medroxiprogesterona. Nao houve
diferenca significante entre os grupos quanto aos
eventos adversos totais ou sérios® (nivel de evi-
déncia: A).

O estudo SMART-5 incluiu 1.886 mulheres na poés-
-menopausa nao histerectomizadas, das quais
1.843 ingeriram a medicacdo do estudo, tendo
sido alocadas aleatoriamente a um de cinco gru-
pos: EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 mg/BZA
20 mg, EC 0,45 mg/acetato de medroxiprogeste-
rona 1,5 mg, BZA 20 mg isolado e placebo® (nivel
de evidéncia: A).
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Ao final de 12 meses, a taxa de hiperplasia endo-
metrial foi baixa (<1%) e similar em todos os gru-
pos. Em todos os grupos ativos, houve aumento da
DMO de coluna lombar e de quadril total, enquan-
to no grupo placebo houve diminuicéo (p < 0,001).
Os aumentos médios de DMO de coluna lombar
em 12 meses foram de 0,24%, 0,60%, 0,07%, 1,30%
para os grupos EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625
mg/BZA 20 mg, BZA 20 mg isolado e grupo EC/
acetato de medroxiprogesterona, respectivamen-
te, enquanto no placebo a variagéo foi de - 1,28%°
(nivel de evidéncia: A).

As taxas de amenorreia foram elevadas em to-
dos os grupos que receberam BZA e similares
as observadas com o placebo. O grupo EC/ace-
tato de medroxiprogesterona apresentou taxas
mais elevadas de sangramento uterino® (nivel
de evidéncia: A).

Outra publicagcdo do SMART-5, com 940 partici-
pantes do subestudo de densidade mamaria, ava-
liou os efeitos das associagdes EC 0,45 mg/BZA
20 mg e EC 0,625 mg/BZA 20 mg, comparando-as
a associacdo EC 0,45 mg/acetato de medroxipro-
gesterona 1,5 mg, a BZA 20 mg isolado ou ao pla-
cebo' (nivel de evidéncia: A).

Os grupos EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 mg/
BZA 20 mg, BZA 20 mg isolado e placebo apresen-
taram redugao na densidade mamaria a mamogra-
fia apds 12 meses, com taxas médias de - 0,38%,
- 0,44%, - 0,24% e - 0,32%, enquanto no grupo EC/
acetato de medroxiprogesterona houve aumento
estatisticamente significante de 1,6%" (nivel de
evidéncia: A).

Uma metandlise dos estudos SMART quanto a
seguranca cardiovascular foi publicada em 2015,
em reconhecido periédico internacional dedica-
do ao climatério. Essa andlise contemplou 1.585
mulheres que receberam EC 0,45 mg/BZA 20 mg,
1.5683 que receberam EC 0,625 mg/BZA 20 mg,
4,868 mulheres em todas as doses EC/BZA agru-
padas e 1.241 que receberam placebo. As taxas de

tromboembolismo venoso por 1.000 mulheres-ano
foram 0,3 (IC95%: 0,0-2,0), 0 (IC95%: 0,0-1,5), 0,7
(IC95%: 0,0-1,5) e 0,6 (IC95%: 0,0-2,9) para aque-
las que fizeram uso de EC 0,45 mg/BZA 20 mg,
EC 0,625 mg/BZA 20 mg, todas as doses EC/
BZA agrupadas e placebo, respectivamente. As
incidéncias de acidente vascular cerebral por
1.000 mulheres-ano foram 0,4 (IC95%: 0,0-2,4), 0,2
(1C95%: 0,0-1,9), 0,44 (IC95%: 0,0-1,1) e 0,0 (0,0-17),
respectivamente, para os grupos EC 0,45 mg/BZA
20 mg, EC 0,625 mg/BZA 20 mg, todas as doses
EC/BZA agrupadas e placebo.

As taxas de doenca coronariana foram 2,6 (1C95%:
0,0-5,6), 1,4 (IC95%: 0,0-3,9), 2,4 (1C95%: 1,0-3,7) e
2,0 (IC95%: 0,0-5,2), respectivamente para os gru-
pos EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 mg/BZA 20
mg, todas as doses EC/BZA agrupadas e placebo.
Os autores concluiram que o perfil de seguranga
cardiovascular é aceitdvel para as associagdes EC
0,45 mg/BZA 20 mg e EC 0,625 mg/BZA 20 mg"”
(nivel de evidéncia: A).

Estetrol (E,)

O estetrol (E,;) € um estrogénio produzido pelo fi-
gado fetal humano e pela unidade fetoplacentaria
durante a gestagao®™ A molécula foi descoberta
em 1965 no Instituto Karolinska, em Estocolmo, por
Hagen et al.’®, A estrutura de E, difere da de outros
estrogénios naturais, como estrona (E1), estradiol
(E2) e estriol (E3), e por um grupo alfa-hidréxi (OH)
adicional na posicdo 15 da molécula. E conhecido
como E,, pois possui quatro grupos OH.

A baixa afinidade pelo receptor estrogénico, em
comparagdo ao estradiol, além da inadequacao
como marcador de bem-estar fetal, refletiu-se, ori-
ginalmente, no pequeno interesse pelo estudo do
E,®?° (nivel de evidéncia: D). Por outro lado, a partir
de 2001, quando estudos in vitro e in vivo mostraram
0 menor impacto hepatico do E,, o composto passou
a ser novamente estudado? (nivel de evidéncia: D).
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Estudos pré-clinicos adicionais revelaram que E,
inibe a ovulagéo de forma dose-dependente, além
de agir como um estrogénio no epitélio vaginal,
no Utero e no tecido 6sseo??* (nivel de evidéncia:
D). Em um modelo experimental de ondas de calor
em ratas, foi observado que o estetrol suprime o
aumento da temperatura da cauda induzida pela
naloxona® (nivel de evidéncia: D), observando-se,
ainda, alta biodisponibilidade oral e meia-vida rela-
tivamente longa. Os achados em animais puderam
ser reproduzidos em mulheres na pés-menopau-
sa, com diferentes doses de E,?® (nivel de evidén-
cia: B), que mostrou boa absor¢ao e meia-vida de
eliminagdo de 28 horas, caracteristica importante
para justificar o uso didrio. As doses Unicas de
E, tiveram antigonadotréfico pronunciado, con-
firmando a poténcia bioldgica desse estrogénio?®
(nivel de evidéncia: B).

Estudos experimentais com linhagens de célu-
las de cancer de mama mostraram que o E, é um
agonista estrogénico fraco, porém, na presenca
de E2, se comporta como antagonista no tecido
mamario?? (nivel de evidéncia: D). Modelos de
estudo em ratas expostas ao dimetilbenzantrace-
no (DMBA) mostraram que o E, pode prevenir o
desenvolvimento de tumores de mama de forma
dose-dependente, além de reduzir os tumores
existentes® (nivel de evidéncia: D).

A somatéria das evidencias dos estudos experi-
mentais e clinicos apoiam o uso potencial do E,
para a contracepgao oral e para a TH no climatério.

Coelingh Bennink et al® (nivel de evidéncia: B)
avaliaram o estetrol em mulheres na pés-meno-
pausa. Esse estudo aberto e randomizado incluiu
49 mulheres nao histerectomizadas, que recebe-
ram E, 2 mg ou valerato de estradiol (VE) 2 mg.
Outros grupos nao randomizados receberam
doses de E, de 10 mg (nado histerectomizadas),
20 mg e 40 mg (mulheres histerectomizadas), res-
pectivamente, na presenga de nimero de ondas
de calor igual ou superior a 35 episédios/sema-
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na. Os desfechos principais corresponderam aos
eventos adversos, citologia vaginal (todos os gru-
pos), fogachos/sudorese e proliferagdo endome-
trial (mulheres nao histerectomizadas em uso de
E, 2 mg ou 10 mg e VE 2 mg). O estetrol pareceu
ser seguro, sem eventos adversos sérios relacio-
nados ao hormoénio.

Em todos os grupos, houve clara mudanca do pa-
drédo celular vaginal, com mudanca de células pa-
rabasais para células superficiais, indicando efeito
estrogénico e potencial para o tratamento da atro-
fia vulvovaginal. A espessura endometrial perma-
neceu estavel para o grupo E, na dose de 2 mg,
aumentando nos grupos em que foram utilizados
VE 2 mg e E, na dose de 10 mg. Houve diminui-
cao média significativa dos fogachos e sudorese
em todos os grupos de observacgéao. A proliferagdo
endometrial ocorreu com a dose de 10 mg de E,.
Assim, os autores concluiram que o estetrol pare-
ce ser candidato seguro e adequado para se de-
senvolver para aTH no climatério.

Posteriormente, estudos de farmacocinética e far-
macodindmica mostraram que o E, possui efeitos
estrogénicos sobre parametros metabdlicos, mar-
cadores de remodelacgao 4ssea, lipideos e lipopro-
teinas®?*® (nivel de evidéncia: B). O efeito sobre os
triglicerideos e varidveis hemostaticas é fraco, su-
gerindo discreta interagdo com a fung¢ao hepatica.
De fato, o E, ndo se liga a SHBG e ndo possui me-
tabdlitos ativos.

Ressalte-se, ainda, os dados de estudos in vitro
e in vivo e um primeiro estudo clinico em mu-
Iheres com cancer de mama recentemente diag-
nosticado, mostrando que o E, possui efeitos
agonistas e antagonistas sobre a mama, poden-
do resultar em um perfil favordvel em mulheres
com alto risco para cancer de mama®* (nivel de
evidéncia: B).

Em resumo, o perfil do E, pode ser melhor com-
preendido com um SERM natural.
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e Apesar de BZA pertencer a categoria dos moduladores seletivos de receptores estrogénicos
(SERM), sua associagcao com estrogénios conjugados tem sido denominada tissue selective estro-
gen complex (TSEC) ou complexo estrogénico tecido seletivo (nivel de evidéncia: D).

e A associagdo EC/BZA propicia atenuagéo da sintomatologia vasomotora, alivio nos sintomas de-
correntes da atrofia vulvovaginal e ganho de massa dssea, porém sem aumento do risco de hiper-
plasia endometrial, dispensando o progestagénio (nivel de evidéncia: A).

e A associacdo EC/BZA nao aumenta a densidade mamaria (nivel de evidéncia: A).

e A associagdo EC/BZA é indicada para o tratamento dos sintomas vasomotores associados a meno-
pausa, da atrofia vulvovaginal associada a menopausa e para a prevencgao da osteoporose pos-me-
nopausica (nivel de evidéncia: D).

e Apesar do bazedoxifeno e outros SERM utilizados isoladamente se associarem a reducao de
fraturas vertebrais, a associagdo EC/BZA nao apresenta estudos com esse desfecho (nivel de
evidéncia: D).

e O estetrol possui agao estrogénica com menor impacto hepatico. Estudos experimentais e clinicos
iniciais apontam para o potencial uso desse hormonio na terapia do climatério. Evidéncias a partir
de estudos de melhor qualidade sdo necessarias (nivel de evidéncia: D).

Referéncias bibliograficas

1. North American Menopause Society. The 2012 hormone 9. Pinkerton JV, Harvey JA, Lindsay R, et al. Effects of
therapy position statement of The North American bazedoxifene/conjugated estrogens on the endometrium
Menopause Society. Menopause. 2012;19(3):257-71. and bone: a randomized trial. J Clin Endocrinol Metab.

2. Komm BS, Mirkin S, Jenkins SN. Development of conjugated 2014;99(2):E189-98.
estrogens/bazedoxifene, the first tissue selective estrogen 10. Harvey JA, Pinkerton JV, Baracat EC, et al. Breast density
complex (TSEC) for management of menopausal hot flashes changes in a randomized controlled trial evaluating
and postmenopausal bone loss. Steroids. 2014;90:71-81. bazedoxifene/conjugated estrogens. Menopause.

3. Pinkerton JV, Komm BS, Mirkin S. Tissue selective estrogen 2013;20(2):138-45.
complex combinations with bazedoxifene/conjugated 11. Pinkerton JV, Utian WH, Constantine GD, et al. Relief
estrogens as a model. Climacteric. 2013;16(6):618-28. of vasomotor symptoms with the tissue-selective

4. Duavee. Label of product. Disponivel em: https:// estrogen complex containing bazedoxifene/conjugated
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/ estrogens: a randomized, controlled trial. Menopause.
label/2015/022247s002Ibl.pdf. Acesso em: 20 ago 2018. 2009;16(6):1116-24.

5. Lobo RA, Pinkerton JV, Gass ML, et al. Evaluation of 12. Utian W, Yu H, Bobula J, et al. Bazedoxifene/conjugated

bazedoxifene/conjugated estrogens for the treatment of estrogens and quality of life in postmenopausal women.

menopausal symptoms and effects on metabolic parameters Maturitas. 2009;63(4):329-35.

and overall safety profile. Fertil Steril. 2009;92(3):1025-38. 13. Kagan R, Williams RS, Pan K, et al. A randomized, placebo-
6. Pinkerton JV, Harvey JA, Pan K, et al. Breast effects and active-controlled trial of bazedoxifene/conjugated

of bazedoxifene-conjugated estrogens: a randomized estrogens for treatment of moderate to severe vulvar/

controlled trial. Obstet Gynecol. 2013;121(5):959-68. vaginal atrophy in postmenopausal women. Menopause.
. ) 2010;17(2):281-9.
7. Lindsay R, Gallagher JC, Kagan R, et al. Efficacy of &) o )
tissue-selective estrogen complex of bazedoxifene/ 14. Bachmann G, Bobula J, Mirkin S. Effects of bazedoxifene/
conjugated estrogens for osteoporosis prevention in at-risk conjugated estrogens on quality of life in postmenopausal

postmenopausal women. Fertil Steril. 2009;92(3):1045-52. "C"Ic_’me” with symptoms of vulvar/vaginal atrophy.
imacteric. 2010;13(2):132-40.
8. Pickar JH, Yeh IT, Bachmann G, et al. Endometrial effects of a @

tissue selective estrogen complex containing bazedoxifene/ 15.  Mirkin S, Komm BS, Pan K, et al. Effects of bazedoxifene/

conjugated estrogens as a menopausal therapy. Fertil Steril. conjugated estrogens on endometrial safety and bone in
2009;92(3):1018-24. postmenopausal women. Climacteric. 2013;16(3):338-46.

139




Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

Pinkerton JV, Harvey JA, Pan K, et al. Breast effects
of bazedoxifene-conjugated estrogens: a randomized
controlled trial. Obstet Gynecol. 2013;121(5):959-68.

Komm BS, Thompson JR, Mirkin S. Cardiovascular safety of
conjugated estrogens plus bazedoxifene: meta-analysis of
the SMART trials. Climacteric. 2015;18(4):503-11.

Hagen AA, Barr M, Diczfalusy E. Metabolism of 17-beta-
oestradiol-4-14-C inearly infancy. Acta Endocrinol.
1965;49:207-20.

Holinka CF, Diczfalusy E, Coelingh Bennink HJ. Estetrol: a
unique steroid inhuman pregnancy. J Steroid Biochem Mol
Biol. 2008;110:138-43.

Visser M, Foidart JM, Coelingh Bennink HJ. In vitro effects of
estetrol on receptor binding, drug targets and human liver
cell metabolism. Climacteric. 2008;11(suppl. 1):64-8.
Coelingh Bennink HJ, Holinka CF, Diczfalusy E. Estetrol
review: profile and potential clinical applications.
Climacteric. 2008;11(suppl. 1):47-58.

Coelingh Bennink HJ, Heegaard AM, Visser M, et al. Oral
bioavailability and bone-sparing effects of estetrol in an
osteoporosis model. Climacteric. 2008;11 (suppl. 1):2-14.
Heegaard AM, Holinka CF, Kenemans P, et al. Estrogenic
uterovaginal effects of oral estetrol in the modified Allen-
Doisy test. Climacteric. 2008;11 (suppl. 1):22-8.

Coelingh Bennink HJ, Skouby S, Bouchard P, et al. Ovulation
inhibition by estetrol in an in vivo model. Contraception.
2008;7:186-90.

Holinka CF, Brincat M, Coelingh Bennink HJ. Preventive
effect of oral estetrol in a menopausal hot flush model.
Climacteric. 2008;11(suppl. 1):15-21.

Visser M, Holinka CF, Coelingh Bennink HJ. First human
exposure to exogenous single-dose oral estetrol in early

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

postmenopausal women. Climacteric. 2008;11(suppl.
1):31-40.

Gerard C, Blacher S, Communal L, et al. Estetrol is a weak
estrogen antagonizing estradiol-dependent mammary gland
proliferation. J Endocrinol. 2015;224:85-95,

Gerard C, Mestdagt M, Tskitishvili E, et al. Combined estrogenic
and anti-estrogenic properties of estetrol on breast cancer
may provide a safe therapeutic window for the treatment of
menopausal symptoms. Oncotarget. 2015;6:17621-36.

Giretti MS, Montt Guevara MM, Cecchi E, et al. Effects of
estetrol on migration and invasion in T47-D breast cancer
cells through the actin cytoskeleton. Front Endocrinol.
2014;5:80.

Visser M, Kloosterboer HJ, Coelingh Bennink HJT. Estetrol
prevents and suppresses mammary tumors induced by DMBA
in a rat model. Horm Mol Biol Clin Invest. 2012;9:95-103.

Coelingh Bennink HJ, Verhoeven C, Zimmerman Y, et al.
Clinical effects of the fetal estrogen estetrol in a multiple-
rising-dose study in postmenopausal women. Maturitas.
2016;91:93-100.

Coelingh Bennink HJT, Verhoeven C, Zimmerman Y, et al.
Pharmacokinetics of the fetal estrogen estetrol in a multiple-
rising-dose study in postmenopausal women. Climacteric.
2017;20(3):285-9.

Coelingh Bennink HJT, Verhoeven C, Zimmerman Y, et al.
Pharmacodynamic effects of the fetal estrogen estetrol in
postmenopausal women: results from a multiple-rising-dose
study. Menopause. 2017;24(6):677-85.

Singer CF, Bennink HJ, Natter C, et al. Antiestrogenic effects
of the fetal estrogen estetrol in women with estrogen-
receptor positive early breast cancer. Carcinogenesis.
2014,35:2447-51,

140




Quais sao as reais

contraindicacoes para a
terapéutica hormonal®?

Relator:
Luciano de Melo Pompei

Correlatores:
César Eduardo Fernandes e Eliana Aguiar Petri Nahas

Jorge Nahas Neto e Karen Oppermann e
Marcelo Luis Steiner e Nilson Roberto de Melo e
Poli Mara Spritzer ® Rogério Bonassi Machado

elevada eficacia da terapéutica hormonal

(TH) no manejo dos sintomas climatéri-

cos é amplamente relatada, entretan-
to “contraindicagbes para a TH" s@o um assunto
bastante desafiador. Reforca essa opinido o fato
de que até recentemente nenhuma das mais im-
portantes sociedades médicas internacionais que
lidam com a menopausa claramente listou tais
contraindicacoes'?*, Uma excecdo recente foi a
North American Menopause Society que, em seu
ultimo posicionamento oficial, publicado em 2017,
listou as seguintes contraindicagdes a TH: san-
gramento vaginal ndo explicado, doenga hepéti-
ca ativa grave, antecedentes de cancer de mama
ou de endométrio, doenca coronariana, aciden-
te vascular cerebral, deméncia, risco elevado de
doenca tromboembdlica venosa, porfiria cutanea
tarda, hipertrigliceridemia; e também quando ha
preocupacdo de: a) reativagdo da endometriose;
b) possibilidade da piora da enxaqueca; c) possi-
bilidade de crescimento de leiomiomas?,

Para as conclusdes deste relatério, foram levados
em consideragao os resultados de outros relatérios
deste consenso e os detalhes dos tdpicos cardio-
vascular, trombose venosa e canceres devem ser

consultados nos respectivos relatérios. Além dos
citados, outros tépicos sdo considerados a seguir.

Doencas hepatica e biliar

O Million Women Study, um estudo observacio-
nal britéanico, envolvendo mais de um milhdo de
mulheres, concluiu que a calculose biliar é fre-
quente em mulheres na pds-menopausa. Obser-
vou-se também mais risco para a doenca entre
usudrias de TH (risco relativo [RR]: 1,64; intervalo
de confianca [IC95%]: 1,58 a 1,69), porém o ris-
co aumentou menos em usudrias de TH por via
transdérmica (RR: 117, IC95%: 1,10 a 1,24) do que
por via oral (RR: 1,74; IC95%: 1,68 a 1,80)° (nivel de
evidéncia: A).

Por outro lado, Study of Health in Pomerania (SHIP),
um estudo transversal com 994 mulheres na pés-
-menopausa, ndo encontrou associagdo entre TH e
doenca biliar® (nivel de evidéncia: B).

Dados do estudo randomizado, controlado por
placebo, Women’s Health Initiative (WHI) demons-
traram aumento de risco de colecistopatia tanto
para a terapéutica com estrogénio isolado (RR:
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1,79; 1C95%: 1,44-2,22) quanto para TH combinada
(RR: 1,61; 1C95%: 1,30-2,00). Também houve asso-
ciagdo com maior possibilidade de procedimentos
biliares, incluindo colecistectomia, com RR de 1,82
(IC95%: 1,45-2,30) e 1,63 (1,29 a 2,06), respectiva-
mente (nivel de evidéncia: A). Convém reforgar que
o estudo WHI avaliou a TH administrada apenas
por via oral e somente um tipo de estrogénio e um
tipo de progestagénio’.

O Etude Epidémiologique de Femmes de la Mu-
tuelle Générale de I'Education Nationale (estudo
E3N), um grande estudo de coorte francés, avaliou
70.928 mulheres na pds-menopausa e encontrou
aumento do risco de se submeter a colecistecto-
mia para mulheres que receberam estrogénio oral
isolado (hazard ratio [HR]: 1,36; 1C95%: 1,03-1,65).
Por outro lado, TH transdérmica nao se associou a
mais risco® (nivel de evidéncia: A).

Entretanto, ndo se encontrou nenhum estudo que
tenha avaliado os efeitos de TH em mulheres pre-
viamente portadoras de calculose biliar. Mesmo
assim, had quem considere que mulheres com cal-
culos biliares ndo deveriam receber TH® (nivel de
evidéncia: D).

Um estudo transversal realizado por meio de ques-
tionarios concluiu que a menopausa se associou
a aceleracao da fibrose hepatica em mulheres in-
fectadas com o virus da hepatite C e que TH desa-
celerava esse processo, tornando-o similar ao de
mulheres na menacme™ (nivel de evidéncia: B).

Poucos estudos avaliaram os efeitos da TH em
mulheres portadoras de cirrose biliar e os que o
fizeram ndo apresentaram grandes casuisticas.
Uma revisdo sistematizada da Cochrane Library
analisou dois estudos randomizados que, conjun-
tamente, contribuiram com 49 participantes. Os
autores nao encontraram evidéncias de que TH
aumente a mortalidade de causa hepatica, trans-
plantes ou morbidade relacionada ao figado. Tam-
bém ndo houve efeito da TH nas concentragoes
séricas de bilirrubinas, todavia houve maior risco
de eventos adversos e de abandono do tratamento
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por eventos adversos associados a TH" (nivel de
evidéncia: B).

Em um desses estudos incluidos, as pacientes no
grupo de tratamento ativo receberam estrogénio
transdérmico e progestagénio oral. Houve um caso
de elevagao transitdria e reversivel de enzima he-
patica™. Assim, pode-se sugerir o controle evoluti-
vo de enzimas hepaticas em pacientes hepatopa-
tas submetidas a TH (nivel de evidéncia: D).

Quanto a doencga hepatica gordurosa nao alcodli-
ca (DHGNA), um estudo mostrou que a maior du-
racé@o de periodo de hipoestrogenismo aumenta o
risco de fibrose® (nivel de evidéncia: B). Um estu-
do brasileiro mostrou que mulheres na pés-meno-
pausa tém maior chance de desenvolver DHGNA e
que a TH diminui essa chance™ (nivel de evidéncia:
B). Os hormdnios femininos devem ter papel pro-
tetor contra essa doenga, pois um estudo mostrou
maior prevaléncia de fibrose hepatica em homens
portadores de DHGNA em comparac¢do a mulhe-
res na menacme, porém similar a das mulheres na
pds-menopausa’ (nivel de evidéncia: B). Um estu-
do retrospectivo mostrou que a TH ndo aumenta o
risco da DHGNA' (nivel de evidéncia: B).

Embora inexistam estudos que tenham testado a
seguranca da TH em mulheres com doencga hepa-
tica aguda, esta tem sido considerada contraindi-
cagao formal a TH" (nivel de evidéncia: D).

Nao ha estudos para respaldar a escolha da via
de administracdo estrogénica em portadoras de
disfuncdo hepatica, entretanto, considerando-se
os efeitos da primeira passagem hepatica quando
da administragao oral®, tém-se preferido as vias
transdérmica ou percutanea nesses casos" (nivel
de evidéncia: D).

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Um estudo multicéntrico norte-americano, ran-
domizado e controlado por placebo avaliou 351
mulheres lUpicas na pds-menopausa, a maio-
ria (81,5%) com doencga inativa e o restante com
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doenca estéavel (18,5%). Elas receberam estrogé-
nio equino conjugado (EEC) e acetato de medroxi-
progesterona (AMP) em esquema sequencial por
12 meses. O grupo TH teve maior risco de apre-
sentar ativacoes (flares) leves ou moderadas do
que o grupo placebo (RR: 1,34; p = 0,01). No grupo
TH, houve um ébito, um caso de acidente vascular
cerebral (AVC), dois de trombose venosa profun-
da (TVP) e um de trombose em anastomose arte-
riovenosa, enquanto no grupo placebo houve um
caso de TVP. Os autores concluiram que a TH se
associou a pequeno aumento do risco de ativa-
¢coes do lipus, a maioria delas dos tipos leve ou
moderada, e destacaram que seus achados nao
deveriam ser generalizados para mulheres com ti-
tulos elevados de anticorpos anticardiolipina, com
anticoagulante IUpico ou com trombose prévia™
(nivel de evidéncia: A).

Um estudo pequeno (n = 32) ndo revelou efeito de TH
com estrogénio transdérmico e progestagénio oral
por 12 meses na ativagao de LES, todavia houve per-
da de seguimento de mais da metade das mulheres
no grupo hormonal (8 de 15)% (nivel de evidéncia: B).

Um estudo brasileiro com 30 mulheres na pés-
-menopausa comparou o uso da tibolona ao placebo
por 12 meses. Nao houve diferencas entre os grupos
para o indice de atividade nem para a frequéncia de
agudizacgdes (flares)? (nivel de evidéncia: B).

Uma revisao sistematizada publicada em 2015 que
considerou que apenas cinco estudos preenchiam
os critérios de inclusdo para analise, sendo dois
estudos randomizados e trés observacionais, con-
cluiu haver alguma evidéncia de que a TH possa
aumentar a chance de agudizacgdes leves a mode-

Conclusoes da plenaria

radas do LES, porém nao houve associacao para
agudizagdes graves. Segundo essa revisdo, a TH
parece ser bem tolerada e melhora a qualidade de
vida das mulheres, entretanto ressalva que estu-
dos maiores sdo necessarios para se conhecer os
efeitos de longo prazo da TH em mulheres llpi-
cas?? (nivel de evidéncia: B).

Concluindo, o LES é considerado contraindicagao
relativa a TH*, porém, como a doenga pode aumen-
tar o risco de eventos tromboembdlicos venosos, se
a TH for empregada, dever-se-a preferir a via trans-
dérmica ou percutanea? (nivel de evidéncia: D).

Porfirias

As porfirias sdo doengas caracterizadas por distir-
bio no metabolismo do nicleo heme, podendo ter
expressoes cutaneas. A cirrose hepdtica colestéatica
pode ocorrer em 10%. O estrogénio é um dos fatores
gue podem desencadear a doenga®.

Um estudo retrospectivo avaliou 190 mulheres na
menacme e na pds-menopausa. Apesar de 25% das
usuérias de pilula anticoncepcional terem apresen-
tado crises de porfiria aguda intermitente, tendo sido
considerado que a pilula as havia desencadeado, ne-
nhuma das 22 mulheres na pds-menopausa que rece-
beram TH apresentaram tal manifestagdo® (nivel de
evidéncia: C). Uma pequena série de casos também
ndo encontrou recidiva da doenca em sete usudrias
de estrogénio transdérmico? (nivel de evidéncia: C).

Em razao da falta de boas evidéncias para a se-
guranga da administragdo da TH em mulheres
com porfiria, costuma-se contraindica-la" (nivel
de evidéncia: D).

E muito dificil considerar uma determinada condic&o clinica ou a presenca de comorbidades como
contraindicagdes absolutas a TH. Mesmo diante de situagdes que, em principio, poderiam ser con-
sideradas contraindicagoes, o juizo clinico encontra por vezes respaldo para o seu emprego. Uma
analise individualizada pode encontrar uma alternativa de TH que se justifique ante a singularidade do
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caso. Nessas circunsténcias, a escolha da melhor via de administracao, dose e regime terapéutico a
serem empregados, bem como o tempo de tratamento sédo de crucial importancia.

Sob essa 6tica, a lista que se segue de contraindicagdes deve ser vista na individualidade de cada caso
e nao como um arrolamento hermético e decisdrio para todos os casos. De outra parte, diante das
supostas situagdes de contraindicagdes da TH em que se opta, apés um julgamento clinico criterioso,
pelo emprego dessa modalidade de tratamento para casos selecionados, deve-se esclarecer a pacien-
te quanto as limitagdes de conhecimento existentes e as razées que fundamentam o emprego da TH
na conjuntura singular do seu caso. Ademais, apés completa compreensao, é imperioso que dela se
obtenha consentimento para tanto. Mediante todas essas consideragdes, tém-se que:

e S3o contraindicagdes a TH:
- Doenga hepéatica descompensada (nivel de evidéncia: D).
- Cancer de mama (nivel de evidéncia: B).
- Cancer de endométrio (nivel de evidéncia: B).
- Lesao precursora para o cancer de mama (nivel de evidéncia: D).
- Porfiria (nivel de evidéncia: D).
- Sangramento vaginal de causa desconhecida (nivel de evidéncia: D).
- Doencas coronariana (nivel de evidéncia: A) e cerebrovascular (nivel de evidéncia: D).
- Doenca trombética ou tromboembdlica venosa (nivel de evidéncia: B) - levar em conta a via de
administracao.
- Ldpus eritematoso sistémico com elevado risco tromboembdlico (nivel de evidéncia: D).

- Meningeoma - apenas para o progestagénio (nivel de evidéncia: D).

e A TH ndo estd contraindicada nas seguintes situagoes:
- Hipertensao arterial controlada (nivel de evidéncia: B).
- Diabetes mellitus controlado (nivel de evidéncia: B).
- Hepatite C (nivel de evidéncia: B).
- Antecedente pessoal de neoplasia hematoldgica (nivel de evidéncia: D).
- Apés os canceres:
= De pele (nivel de evidéncia: D).
» Ovariano (nivel de evidéncia: B) (exceto subtipo endometrioide).
» Cervicouterino escamoso (nivel de evidéncia: B).
= Vaginal ou vulvar (nivel de evidéncia: D).
« Colorretal (nivel de evidéncia: D).
= Pulmonar (nivel de evidéncia: D).
= Tireoidiano (nivel de evidéncia: D).
» Hepético (nivel de evidéncia: D).
= Renal (nivel de evidéncia: D).

» Gastrico (nivel de evidéncia: D).




o,

Quais sao as reais contraindicacoes para a terapéutica hormonal?

Referéncias bibliograficas

1.

10.

1.

12.

13.

14.

Baber RJ, Panay N, Fenton A; IMS Writing Group. 2016
IMS recommendations on women'’s midlife health and
menopause hormone therapy. Climacteric. 2016;19(2):109-50.

Panay N, Hamoda H, Arya R, Savvas M. The 2013 British
Menopause Society & Women's Health Concern.
Menopause Int. 2013; 19(2):59-68.

The NAMS 2017 Hormone Therapy Position Statement
Advisory Panel. The 2017 hormone therapy position
statement of The North American Menopause Society.
Menopause. 2017;24(7):728-53.

North American Menopause Society. The 2012 hormone
therapy position statement of The North American
Menopause Society. Menopause. 2012;19(3):257-71.

Liu B, Beral V, Balkwill A, et al. Gallbladder disease and use
of transdermal versus oral hormone replacement therapy
in postmenopausal women: prospective cohort study. BMJ.
2008;337:a386.

Schwarz S, Volzke H, Baumeister SE, et al. Menopausal
hormone therapy and gallbladder disease: the Study

of Health in Pomerania (SHIP). Clin Endocrinol (Oxf).
2007;67(1):51-9.

Cirillo DJ, Wallace RB, Rodabough RJ, et al. Effect of estrogen
therapy on gallbladder disease. JAMA. 2005;293(3):330-9.

Racine A, Bijon A, Fournier A, et al. Menopausal hormone
therapy and risk of cholecystectomy: a prospective study
based on the French E3N cohort. CMAJ. 2013;185(7):555-61.

Dhiman RK, Chawla YK. Is there a link between oestrogen
therapy and gallbladder disease? Expert Opin Drug Saf.
2006;5(1):117-29.

Di Martino V, Lebray P, Myers RP, et al. Progression of liver
fibrosis in women infected with hepatitis C: long-term benefit
of estrogen exposure. Hepatology. 2004;40(6):1426-33.

Rudic JS, Poropat G, Krstic N, et al. Hormone replacement
for osteoporosis in women with primary biliary cirrhosis.
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The
Cochrane Library, Issue 2, Art. No. CD009146. DOI:
10.1002/14651858.CD009146.pub12.

Ormarsdéttir S, Mallmin H, Naessén T, et al. An open,
randomized, controlled study of transdermal hormone
replacement therapy on the rate of bone loss in primary
biliary cirrhosis. J Intern Med. 2004;256(1):63-9.

Klair JS, Yang JD, Abdelmalek MF, et al. A longer duration
of estrogen deficiency increases fibrosis risk among
postmenopausal women with nonalcoholic fatty liver
disease. Hepatology. 2016;64(1):85-91.

Florentino GS, Cotrim HP, Vilar CP, et al. Nonalcoholic fatty
liver disease in menopausal women. Arq Gastroenterol.
2013;50(3):180-5.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Yang JD, Abdelmalek MF, Pang H, et al. Gender and
menopause impact severity of fibrosis among patients with
nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology. 2014;59(4):1406-14.

Chung GE, Yim JY, Kim D, et al. The influence of metabolic
factors for nonalcoholic fatty liver disease in women. Biomed
Res Int. 2015;2015:131528.

Spritzer PM, Wender MCO. Terapia hormonal: quando nédo
usar. Arq Bras Endocrinol Metab. 2007;51(7):1058-63.

Kuhl H. Pharmacology of estrogens and progestogens:
influence of different routes of administration. Climacteric.
2005;8(suppl. 1):3-63.

Buyon JP, Petri MA, Kim MY, et al. The effect of combined
estrogen and progesterone hormone replacement therapy
on disease activity in systemic lupus erythematosus: a
randomized trial. Ann Intern Med. 2005;142(12 Pt 1):953-62.

Bhattoa HP, Bettembuk P, Balogh A, et al. The effect of
1-year transdermal estrogen replacement therapy on bone
mineral density and biochemical markers of bone turnover in
osteopenic postmenopausal systemic lupus erythematosus
patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Osteoporos Int. 2004;15(5):396-404.

Vieira CS, Pereira FV, de Sa MF, et al. Tibolone

in postmenopausal women with systemic lupus
erythematosus: a pilot study. Maturitas. 2009 Mar
20,;62(3):311-6.

Khafagy AM, Stewart Kl, Christianson MS, et al. Effect
of menopause hormone therapy on disease progression
in systemic lupus erythematosus: a systematic review.
Maturitas. 2015;81(2):276-81.

Cravioto MD, Durand-Carbajal M, Jiménez-Santana L,

et al. Efficacy of estrogen plus progestin on menopausal
symptoms in women with systemic lupus erythematosus: a
randomized, double-blind, controlled trial. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2011;63(12):1654-63. doi: 10.1002/acr.20608.

Gompel A, Piette JC. Systemic lupus erythematosus
and hormone replacement therapy. Menopause Int.
2007;13(2):65-70.

Gross U, Hoffmann GF, Doss MO. Erythropoietic and hepatic
porphyrias. J Inherit Metab Dis. 2000;23(7):641-61.

Andersson C, Innala E, Backstrom T. Acute intermittent
porphyria in women: clinical expression, use and
experience of exogenous sex hormones. A population-
based study in northern Sweden. J Intern Med.
2003;254(2):176-83.

Bulaj ZJ, Franklin MR, Phillips JD, et al. Transdermal estrogen
replacement therapy in postmenopausal women previously
treated for porphyria cutanea tarda. J Lab Clin Med.
2000;136(6):482-8.

145







Como tratar os sintomas

20

vasomotores sem o emprego da
terapéutica hormonal®?
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s sintomas vasomotores sdo comuns e afe-
tam grande parte das mulheres na peri e
na pés-menopausa. Apesar de a terapéu-
tica hormonal (TH) ser considerada o tratamento
mais eficaz para aliviar os sintomas vasomotores,
outras opgdes podem ser necessarias especial-
mente em mulheres sintométicas que apresentam
contraindicagdes médicas ao uso de horménios ou
que, por preferéncia pessoal, ndo desejam usar TH.

Diferentes tipos de terapia vém sendo empregadas
na tentativa de reduzir os sintomas vasomotores
sem a utilizacdo de hormonios. Podemos dividi-las
entre terapias ndo farmacoldgicas ou comporta-
mentais, terapias farmacolégicas alternativas (fito-
terdpicos) e terapias farmacoldgicas.

Terapias comportamentais
Mudancas de estilo de vida

Apesar de possuir efeitos benéficos sobre diversos
aspectos da salde fisica e psicoldgica do indivi-
duo, a realizagado de exercicios fisicos aerdbicos
nao tem efeito benéfico comprovado sobre os sin-
tomas vasomotores. Uma revisao sistematica com
metandlise realizada por Daley et al. (2014) ndo
encontrou efeitos benéficos dos exercicios fisicos

Correlatores:
Ana Lucia Ribeiro Valadares e Luiz Francisco Cintra Baccaro

para melhorar os sintomas vasomotores' (nivel de
evidéncia: A). Medidas de senso comum, como di-
minui¢do do consumo de alcool e cafeina, ingesta
de alimentos e bebidas refrescantes, preferéncia
por ambientes com temperatura amena e uso de
roupas leves, sdo recomendaveis, apesar da es-
cassez de dados provenientes de ensaios clinicos
bem estruturados? (nivel de evidéncia: B).

Acupuntura

Uma metanalise recente concluiu que a acupun-
tura é um tratamento complementar ou isolado
para reduzir os sintomas vasomotores e melhorar
a qualidade de vida, com a ressalva que de que o
beneficio clinico associado a acupuntura pode ser
devido, em parte, ou totalmente a efeitos inespeci-
ficos® (nivel de evidéncia: A). A seguranca da acu-
puntura no tratamento dos sintomas vasomotores
nao foi rigorosamente examinada, mas nao parece
haver danos potenciais significativos®*.

Terapias farmacologicas
alternativas

Fitoterapicos

As isoflavonas sdo uma classe de fitoquimicos
que se ligam aos receptores de estrogénio (RE)
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em animais e seres humanos. Tém maior afi-
nidade para RE-B do que por RE-a e possuem
propriedades tanto como agonistas quanto an-
tagonistas do estrogénio. As isoflavonas incluem
genisteina, daidzeina, gliciteina, biochanina e
formononetina. A genisteina e a daidzeina séao
encontradas em quantidades elevadas na soja
e em produtos desta, assim como no Trifolium
pratense L. (red clover) kudzu e no amendoim.
A eficacia terapéutica da suplementacao de soja
pode variar com base nas quantidades relativas
de genisteina e daidzeina contidas nos diferen-
tes suplementos.

A quantidade de genisteina contida nos suplemen-
tos parece ser de grande importancia. Suplementos
de isoflavonas com o maior contetido de genistei-
na (> 18,8 mg) foram os mais efetivos, enquanto os
com baixo teor de genisteina (por exemplo, feitos
com o germe de soja) nao foram eficazes nos sin-
tomas pds-menopausais. As isoflavonas podem ter
efeitos diversos se utilizadas isoladamente ou em
compostos que contenham as trés isoflavonas (ge-
nisteina, daidzeina e gliciteina)®®.

Para a daidzeina agir, é necessario que seja me-
tabolizada em equol por agao de bactérias intesti-
nais. O equol é quimicamente uma isoflavana (uma
isoflavona reduzida) com propriedades estrogéni-
cas ndo hormonais que se liga a ambos os recep-
tores de estrogénio, mas com uma elevada afinida-
de para RE-B, exercendo atividade biolégica sobre
o metabolismo de esteroides. Assim, as mulheres
que ndo apresentam essa conversao intestinal em
equol ndo seriam suscetiveis a responder ao tra-
tamento com isoflavonas. Isso pode, em parte, ex-
plicar as diferengas de resposta entre aquelas que
podem converter a isoflavona daidzeina em equol
e, portanto, mostram eficdcia de um suplemento,
e as nao conversoras, que provavelmente nao res-
ponderiam®. Um estudo com suplementacdo de
equol mostra melhora de alguns sintomas clima-
téricos e da qualidade de vida apds 12 semanas de
tratamento® (nivel de evidéncia: A).
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Uma revisado sistematica com metanélise rea-
lizada por Lethaby et al. concluiu que ainda
ndo ha evidéncias concretas de que os fitoes-
trogénios efetivamente reduzem os fogachos e
suores noturnos em mulheres climatéricas. Os
autores ressaltam, porém, que os beneficios de-
rivados dos concentrados de genisteina devem
ter melhor investigacao ®(nivel de evidéncia: A).
Uma metandlise mais recente que avaliou a efi-
céacia das isoflavonas mostrou resultados favo-
raveis quando comparadas ao placebo’(nivel de
evidéncia: A).

Em 2017, uma metanalise publicada por Sarri et al.
com 32 estudos e tamanho de amostra de 4.165
mulheres comparou a eficacia de 12 diferentes
classes de tratamento para ondas de calor. Foram
comparados a TH oral e transdérmica, antidepres-
sivos, acupuntura, fitoterdpicos e placebo, con-
cluindo que as isoflavonas e Black cohosh foram
superiores ao placebo e aos ISRS, embora inferio-
res a THS.

A Cimicifuga racemosa ou Actaea racemosa L. (Black
cohosh) também é uma terapia medicamentosa al-
ternativa utilizada para tratar os sintomas vasomo-
tores, porém os dados de ensaios clinicos sobre
eficacia e segurancga de uso séo conflitantes. Uma
revisdo sistematica com metandlise realizada por
Leach et al.® ndo encontrou efeitos benéficos da
Cimicifuga racemosa sobre a frequéncia de foga-
chos ou escores de sintomas menopausais (nivel
de evidéncia: A). Porém, em razao da heterogenei-
dade entre os estudos, ainda é necessdria investi-
gacao clinica sobre seu efeito® (nivel de evidéncia:
A). Outras composi¢oes contendo medicamentos
alternativos, como erva-de- sdo-joao, gingko bilo-
ba e ginseng, ndo tém eficacia comprovada con-
tra os sintomas vasomotores? Nao ha seguranca
quanto ao consumo de soja ou isoflavonas por
mulheres com histérico de cancer de mama. Estu-
dos em humanos mostram efeito nulo ou protetor,
porém estudos com roedores e culturas celulares
demonstram possivel associagao de risco™.
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Os fitomedicamentos atualmente aprovados pela
ANVISA para o tratamento dos sintomas do cli-
matério sdo os derivados de Glycine max L. Merr.
(soja), Trifolium pratense L. e Actaea racemosa L.
ou Black cohosh™.

H4a uma grande quantidade de estudos sobre a efi-
céacia desses produtos, porém os dados tém pouco
poder estatistico em razao de amostras pequenas,
diferentes formulagdes, dosagens e duracdo de
seguimento variada? Os processos de fabricagéo
sdo multiplos e a composig¢ao € variavel. Portanto,
sdo necessdrios mais estudos para comprovar se
os suplementos com isoflavonas sao eficazes para
mulheres com sintomas vasomotores™®,

Terapia farmacologica

Inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina e inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina-
norepinefrina

Dentre as terapias farmacoldgicas, incluem-se
alguns inibidores seletivos da recaptacao de se-
rotonina (ISRS) como paroxetina, escitalopram,
citalopram, sertralina, e inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina-norepinefrina (IRSN),
como venlafaxina e desvenlafaxina, medicacoes
gue aumentam os niveis de serotonina e nore-
pinefrina, ambas implicadas na origem das on-
das de calor. Apesar de alguns dados conflitan-
tes, tais antidepressivos se mostraram efetivos
na reducao dos fogachos em mulheres clima-
téricas''® (nivel de evidéncia: A). Metanalises
recentes indicam que paroxetina, citalopram,
escitalopram, venlafaxina e desvenlafaxina séo
os mais efetivos, reduzindo em cerca de 65% a
frequéncia e a severidade das ondas de calor',
enquanto a fluoxetina e a sertralina parecem ser
menos efetivas ou apresentam eficacia duvido-
sa'*"® (nivel de evidéncia: A).

e Venlafaxina

Venlafaxina é um antidepressivo inibidor da re-
captacdo de serotonina-norepinefrina que tem
sido estudado nas doses diarias de 37,5 mg, 75 mg
e 150 mg para tratar as ondas de calor. Doses
de 37,5 e 75 mg mostraram-se efetivas na melho-
ra tanto da frequéncia quanto da severidade das
ondas de calor'® (nivel de evidéncia: A). Em 2000,
Loprinziet al. conduziram um ensaio clinico ran-
domizado duplo-cego com 191 mulheres rando-
mizadas para receberem venlafaxina nas doses
de 37,5, 75 ou 150 mg/dia ou placebo. A redugéo
nas ondas de calor foi de 37%, 61% e 61%, res-
pectivamente, enquanto que no grupo placebo foi
de apenas 27%, porém com maior incidéncia de
efeitos colaterais, como boca seca no grupo que
recebeu venlafaxina em doses mais elevadas de
75 e 150 mg/dia"” (nivel de evidéncia: A).

Existem poucos ensaios clinicos que compararam
diretamente a eficacia dos antidepressivos com
a TH. Um recente ensaio clinico que comparou a
eficacia de estradiol em baixa dose (0,5 mg/dia)
versus venlafaxina na dose de 75 mg/dia e placebo
mostrou que ambos sdo mais efetivos que placebo
para tratar os sintomas vasomotores em mulheres
de meia-idade. Embora a eficacia do estradiol em
baixa dose tenha sido ligeiramente superior (redu-
cao de 52%) a da venlafaxina (redugcédo de 48%),
a diferenca é pequena e de pouca importancia
clinica™ (nivel de evidéncia: A). Outra metanalise
recente comparou a eficdcia do tratamento com
IRSN com TH e mostrou que, apds oito semanas
de uso, a venlafaxina na dose de 75mg mostrou
uma reducgédo na frequéncia de sintomas vasomo-
tores com menos 1,8 episédio de ondas de calor
ao dia (IC95%: - 2,8 a - 0,8), semelhante ao ob-
servado com baixa dose de estradiol (0,5 mg/dia),
que foi de menos 2,4 episddios de ondas de calor/
dia (IC95%: - 3,4 a - 1,3)" (nivel de evidéncia: A).

Os efeitos adversos da venlafaxina incluem nau-
sea, cefaleia, sonoléncia e boca seca, sendo mais
comuns com altas doses da medicagao.
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¢ Desvenlafaxina

O succinato de desvenlafaxina também é um IRSN
efetivo no tratamento dos sintomas vasomotores
associados a menopausa. Um ensaio clinico ran-
domizado e controlado com placebo avaliou a
eficacia e seguranca de duas diferentes doses de
desvenlafaxina (100 mg e 150 mg) em compara-
¢ao com placebo. Foram tratadas 458 mulheres na
pds-menopausa e, apds 12 semanas de tratamen-
to, observou-se redugdo no ndmero de ondas de
calor de 65,4% e 66,6%, respectivamente, compa-
rada a 50,8% no grupo placebo. O nimero de des-
pertares noturnos também foi significativamente
reduzido durante o tratamento com desvenlaxafi-
na? (nivel de evidéncia: A).

Em 2013, outro ensaio clinico multicéntrico, duplo-
-cego e controlado por placebo avaliou a desven-
lafaxina na dose de 100 mg/dia em 365 mulheres
na pés-menopausa com sintomas vasomotores
acompanhadas por 12 meses. A desvenlafaxina
foi significativamente mais efetiva que o placebo,
reduzindo em 64% o numero e a severidade das
ondas de calor comparado a 41% no grupo que re-
cebeu placebo? (nivel de evidéncia: A). Mulheres
pds-menopausicas com ondas de calor modera-
das a severas tratadas com desvenlafaxina apre-
sentam rapida reducgao de sintomas que se mante-
ve mesmo apds um ano do inicio do tratamento??
(nivel de evidéncia: A).

O perfil de tolerabilidade da desvenlafaxina é se-
melhante e consistente com outros ISRS/IRSN,
mas estudos ndo tém mostrado evidéncias de au-
mento de peso ou disfuncdo sexual, efeitos cola-
terais normalmente associados a tal classe de far-
macos? (nivel de evidéncia: A).

e Paroxetina

A paroxetina é um antidepressivo inibidor da se-
rotonina que tem demonstrado ser um dos antide-
pressivos mais eficazes para tratamento das on-
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das de calor em doses que variam de 7,5, 10, 12,5 e
20 mg/dia®-%® (nivel de evidéncia: A). Um ensaio cli-
nico multicéntrico, randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo avaliou os efeitos da paroxetina
em doses de 12,5 ou 25 mg/dia em 165 mulheres
na pés-menopausa que apresentavam fogachos
durante seis semanas. Ao final do estudo, as mulhe-
res que usaram paroxetina apresentaram reducao
média de 62,2% (12,5 mg) e 64,6% (25 mg) na in-
cidéncia de fogachos, enquanto o grupo que usou
placebo apresentou redugao de apenas 37,8% % (ni-
vel de evidéncia: A).Em 2005, outro ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por place-
bo comparou o efeito de paroxetina nas doses de
10 e 20 mg/dia com placebo sobre a incidéncia
de ondas de calor em 279 mulheres climatéricas.
As mulheres que usaram paroxetina apresenta-
ram redug@o na incidéncia de fogachos de 40,6%
(10 mg/dia) e 51,7% (20 mg/dia), valores signifi-
cativamente maiores do que as que usaram pla-
cebo. A eficacia foi considerada semelhante entre
as duas doses, porém as que usaram paroxetina
em menor dose foram menos propensas a des-
continuar o tratamento? (nivel de evidéncia: A).
Tais dados sugerem que é adequado iniciar o tra-
tamento com doses mais baixas, aumentando-se
a dose se nao houver resposta clinica.

Posteriormente, uma metandlise que utilizou os da-
dos desses dois estudos com paroxetina confirmou
o efeito significativo do farmaco, que leva a redugao
média de um fogacho e meio por dia (DM: -1,66;
IC95%: - 2,43 a - 0,89)® (nivel de evidéncia: A). Uma
recente metanadlise publicada por Shams et al. (2014)
incluindo 11 ensaios clinicos com 2.069 mulheres
comparou a eficacia dos diferentes ISRS entre si
e mostrou que a paroxetina foi um dos antidepres-
sivos mais eficazes em reduzir as ondas de calor™
(nivel de evidéncia: A). Outra metandlise que ava-
liou a eficacia dos antidepressivos incluindo 18
ensaios clinicos concluiu que a paroxetina pode
ser considerada um tratamento ndo hormonal de
primeira linha com boa relagdo custo-efetividade e
boa tolerancia™ (nivel de evidéncia: A).
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Os efeitos adversos mais frequentes do tratamento
com os ISRS incluem ndusea, sonoléncia, tontura,
boca seca e diminuicao da libido, melhorando com
o decorrer do uso'* (nivel de evidéncia: A).

¢ Qutros: escitalopram e citalopram,
sertralina, fluoxetina

A sertralina tem sido utilizada na dose de 50 mg/
dia para tratamento das ondas de calor. Alguns
estudos tém mostrado melhora significativa na
frequéncia e intensidade das ondas de calor?®
(nivel de evidéncia: A) com essa dosagem, entre-
tanto outros estudos ndao mostram uma melhora
significativa®™? (nivel de evidéncia: A). E importan-
te ressaltar que todos os estudos usando sertra-
lina para ondas de calor apresentam limitacoes
significantes, o que dificulta a interpretagdo dos
resultados. Escitalopram nas doses de 10 a 20
mg/dia tem mostrado ser efetivo na melhora dos
sintomas vasomotores'?42° (njvel de evidéncia: A).
Freeman et al. (2011) realizaram um estudo com
205 mulheres sintomaticas e mostrou uma re-
ducdo significativa tanto na frequéncia como na
severidade das ondas de calor comparado ao
placebo (47% versus 33%; p < 0,001; 24% versus
14%, p < 0,001)?° (nivel de evidéncia: A). Os es-
tudos MsFLASH (Menopausal Strategies: Finding
Lasting Answers to Symptoms and Health) com-
param a eficacia do escitalopram 10 e 20 mg com
17-betaestradiol 0,5 mg/dia, via oral, e venlafaxi-
na 75 mg, tendo mostrado eficacia semelhante
entre esses trés grupos de tratamento™ (nivel de
evidéncia: A).

Existem poucos ensaios clinicos com ndmero ade-
quado de participantes que tenham avaliado os
efeitos do citalopram de 10, 20 e 30 mg/dia com-
parado ao placebo. Houve melhora da frequéncia e
intensidade das ondas de calor independentemen-
te da dose utilizada®® (nivel de evidéncia: A). A dose
de 30 mg néo é recomendada para essa indicagao
em razao da toxicidade e dos poucos beneficios

em relacdo a doses menores. A fluoxetina na dose
de 20 mg a 40 mg tem mostrado resultados con-
flitantes. Alguns estudos indicam alguma melhora
das ondas de calor®, entretanto resultados de me-
tandlises mostram que a fluoxetina ndo diminui a
frequéncia de ondas de calor didrias ou é pouco
efetiva quando comparada a placebo'?® (nivel de
evidéncia: A).

E importante ressaltar que alguns antidepressi-
vos podem interferir no metabolismo do tamoxi-
feno mediante a inibi¢gdo dos citocromos CYP 3A
e CYP 2D6, enzimas necessdrias a metabolizagéo
do tamoxifeno em seu metabdlito ativo, o endo-
xifeno, diminuindo, assim, o efeito do tratamento
da neoplasia da mama. Dentre eles, a utilizagao
de paroxetina ou fluoxetina ndo é recomendada
pela maior interferéncia no metabolismo do tamo-
xifeno®2. Assim, recomenda-se cautela na escolha
de antidepressivos para tratamento de sintomas
vasomotores em mulheres com céancer de mama
usudrias de tamoxifeno.

Clonidina

A clonidina, um agonista alfa-adrenérgico com
acao anti-hipertensiva que atua mediante redugéao
das reatividades vasculares central e periférica,
mostrou alguma efetividade na redugao dos sin-
tomas vasomotores. Uma metandlise que avaliou
dez estudos com clonidina mostrou que nos estu-
dos com seguimento por quatro semanas tal far-
maco levou a reducdo média de um fogacho por
dia (DM: - 0,95; IC95%; -1,44 a - 0,47) e nos estu-
dos com seguimento de oito semanas ela,levou a
uma redugao média de um fogacho e meio por dia
(DM: -1,63; IC95%: -2,76 a -0,50)?° (nivel de evi-
déncia: A), porém dados sobre a seguranga do uso
da medicagao sao limitados. Alguns dos efeitos
colaterais incluem boca seca, insOGnia e sonolén-
cia®, Comparada aos antidepressivos, sua eficacia
é menor®3%, Por sua baixa eficacia e alguns efei-
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tos colaterais, como tontura, hipotensao, dor de
cabeca e boca seca, observados particularmente
com doses mais elevadas, seu uso para tratamen-
to dos sintomas vasomotores é limitado® 3 (nivel
de evidéncia: A).

Gabapentina

A gabapentina, um anticonvulsivante analogo do
acido gama-aminobutirico (GABA), cuja agao, em-
bora pouco conhecida, parece envolver um efeito
direto no centro termorregulador do hipotalamo,
também apresenta efetividade para tratar os sin-
tomas vasomotores. Sabe-se que atravessa a bar-
reira hematoencefdlica e mimetiza as ag¢des do

Conclusoes da plenaria

GABA. Tem sido estudada nas doses que variam
de 900 (divididas em trés doses diarias de 300 mg)
a 2,400 mg/dia com redugédo de 50% nas ondas
de calor®®*¥, Uma metanélise realizada com dois
ensaios clinicos®®3¢ (nivel de evidéncia: A) mostrou
que a gabapentina na dose 900 mg/dia diminui a
ocorréncia de, em média, dois fogachos por dia
(DM: - 2,05; 1C95%: - 2,80 a - 1,30)* (nivel de evi-
déncia: A). Os efeitos adversos mais comuns com
0 uso da gabapentina sdo tontura, sonoléncia e
edema periférico, mais frequentes nas primeiras
semanas, mas melhoram com a continuidade do
uso. A gabapentina, os ISRS e os IRSN tém efeito
parecido na reducao dos fogachos.

e Para mulheres com sintomas de ondas de calor que nao desejam ou tenham contraindicagdo a TH,
algumas terapias ndo hormonais mostram eficacia moderada no alivio dos sintomas.

e Dados nao mostram efeito comprovado de mudangas no estilo de vida para reduzir sintomas va-
somotores. A acupuntura pode ter alguma eficacia (nivel de evidéncia: B). Em razdo da grande
variedade de compostos, estudos sobre a eficacia dos fitoestrogénios apresentam resultados con-
troversos para tratar os sintomas vasomotores (nivel de evidéncia: A).

e Alguns ISRS ou ISRN e agabapentina sado eficazes em reduzir sintomas vasomotores (nivel de evi-

déncia: A).

e Paroxetina e fluoxetina ndo devem ser utilizadas em usudrias de tamoxifeno pela possibilidade de
interferirem negativamente em seu efeito no tratamento do cancer de mama (nivel de evidéncia: D).
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hipoestrogenismo sistémico que carac-

teriza a pds-menopausa causa atrofia da

mucosa vaginal e da pele da regido geni-
tal, levando ao surgimento de sintomas, sendo o
ressecamento um dos mais prevalentes, que pode
manifestar-se como prurido, ardor, dispareunia,
entre outros'. O aumento de prevaléncia desses
sintomas apresenta clara relagdo com o tempo
decorrido da menopausa. Segundo Dennerstein
et al,, a prevaléncia na perimenopausa inicial é de
4%, no primeiro ano de pds-menopausa é de 25%
e no terceiro ano atinge 47%?.

Um grande estudo multinacional com mulheres na
pds-menopausa, o Vaginal Health: Insights, Views &
Attitudes (VIVA), reportou que a atrofia vaginal fazia
com que as mulheres se sentissem menos sensuais,
mais envelhecidas, com prejuizos no relacionamen-
to conjugal e com efeitos negativos na autoestima®.

Da mesma forma, o estudo Real Women'’s Views of
Treatment Options for Menopausal Vaginal Changes
(REVIVE), realizado com mulheres norte-america-
nas, também mostrou prejuizo na qualidade de vida
dessas mulheres decorrente da atrofia vaginal®.

Desta forma, é importante prestar atencéo a tais
consequéncias do hipoestrogenismo e trata-las
adequadamente.

Estrogénio vaginal

Embora a estrogenioterapia sistémica possa aliviar
as manifestagdes da atrofia vaginal, o estrogénio
de aplicacao local é preferivel caso nao existam
outras queixas relacionadas ao hipoestrogenismo,
além disso se mostra mais eficaz do que a estroge-
nioterapia sistémica®® (nivel de evidéncia: B).

Uma revisdo sistematizada da Cochrane Library
contemplando estudos publicados até abril de
2016 mostrou que os estrogénios de aplicagéo va-
ginal sdo eficazes no alivio dos sintomas decorren-
tes da atrofia vaginal’ (nivel de evidéncia: A).

Segundo informagdes do Women’s Health Initiative
Observational Study (WHI-OS), o uso de estrogénio
vaginal ndo modificou o risco de acidente vascular
cerebral, cancer de mama, cancer de endométrio,
cancer colorretal e trombose venosa em compara-
¢ao as nao usudrias® (nivel de evidéncia: A).

Embora a maioria das mulheres com queixas rela-
cionadas a atrofia vaginal possa utilizar estrogénio
tépico, pode haver contraindicagdes a seu uso, tais
como sangramento vaginal ou uterino ainda sem
diagndstico estabelecido e na presenca de tumo-
res estrogénio-dependentes ou mesmo apds seus
tratamentos (nivel de evidéncia: D).
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H4 ainda que se mencionar que seu uso nao foi es-
tudado em mulheres com elevado risco para trom-
bose venosa®. Entretanto, considerando que sao
doses baixas de estrogénio, que néo realizam o fe-
némeno conhecido como primeira passagem hepa-
tica e com base no resultado do estudo WHI-OS?, é
provavelmente seguro o uso de estrogénio tépico
vaginal em mulheres de risco elevado para trom-

bose venosa (nivel de evidéncia: D).

No Brasil, ha cremes e évulos vaginais de estro-
génios. As composicdes disponiveis comercial-
mente sdo o estriol e o promestrieno®. Havia, ain-
da, o creme vaginal de estrogénios conjugados,
entretanto sua comercializagao foi interrompida
e sem previsao de retorno™.

O estriol, mesmo que aplicado por via vaginal, é
absorvido e pode ser detectado no sangue peri-
férico, entretanto, diferentemente da estrona, o
estriol ndo pode ser transformado em estradiol
e é considerado um estrogénio fraco". Apesar
de ser absorvido, aparentemente ndo apresen-
ta efeito de aumento da espessura endometrial
guando administrado por via vaginal na frequén-
cia de duas vezes por semana’?. Um estudo de
coorte mostrou que o estriol em uso oral pode
aumentar o risco para hiperplasia e cancer en-
dometrial, entretanto, isto ndo ocorreu para o
uso de estrogénios fracos por via vaginal® (nivel
de evidéncia: B).

Por sua vez, absor¢do do promestrieno quando
administrado por via vaginal, é considerada des-
prezivel™ (nivel de evidéncia: C). Apesar disso, a
bula traz informacao de ter seu uso contraindi-
cado na eventualidade de doencas estrogénio-
-dependentes ou estrogénio-relacionados, tais
como apds os canceres de mama, de endomé-
trio, trombose venosa, entre outros. O mesmo
ocorre na bula de creme vaginal de estriol.®

Cumpre lembrar que o estriol para uso vaginal
esta disponivel na apresentagao creme, enquan-
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to o promestrieno existe nas apresentagdes cre-
me e évulo vaginal®.

Fora do Brasil, ha outras duas modalidades de
administracdo vaginal de estrogénio: o estradiol
na forma de comprimidos vaginais e o anel vagi-
nal de estradiol.

Os primeiros comprimidos vaginais de estradiol
liberavam 25 pg do esteroide ao dia. Posterior-
mente, chegou a versao que libera 10 ug ao dia
(Vagifem®), disponivel comercialmente fora do
Brasil porém com perspectiva de disponibilizagéo
no nosso pais. O fabricante do produto disponi-
vel nos Estados Unidos recomenda administrar
um comprimido vaginal diariamente, por 15 dias,
e, posteriormente, reduzir para um comprimido
aplicado na vagina, duas vezes por semana'™.

Uma revisao da Cochrane Library que incluiu es-
tudos com esse produto confirmou sua eficacia
em comparagdo ao placebo e sua similaridade
aos estrogénios administrados na forma de cre-
me vaginal’ (nivel de evidéncia: A).

Quanto a seguranga, um estudo de um ano de
seguimento com 336 mulheres na pds-meno-
pausa que usaram esse comprimido vaginal de
estradiol e submetidas a biépsias endometriais
ndo encontrou nenhum caso de hiperplasia ou
de cancer endometrial e tampouco houve au-
mento da espessura endometrial. Desta forma,
os resultados do estudo demonstraram seguran-
ca endometrial apds 12 meses de uso™ (nivel de
evidéncia: A).

A outra forma ainda nao disponivel no Brasil é
o anel vaginal liberador de estradiol (Estring®).
Trata-se de um anel vaginal flexivel que libera
aproximadamente 7,5 ug de estradiol ao dia por
90 dias”. Da mesma forma que o comprimido
vaginal, mostra-se igualmente eficaz aos cremes
vaginais de estrogénio’ (nivel de evidéncia: A).
E importante ndo confundir esse produto com o
anel vaginal anticoncepcional.
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Outros horménios e moduladores
seletivos de receptores
estrogénicos

Outros hormoénios tém sido estudados para alivio
dos sintomas da atrofia vaginal. Todavia, ainda ndo
se encontram disponiveis no Brasil por meio de
producdo em escala industrial.

A deidroepiandrosterona (DHEA) para uso vaginal
vem sendo estudada hd vérios anos, mostrando
superioridade em relacdo ao placebo no alivio da
secura vaginal e na melhora da dispareunia® (nivel
de evidéncia: B).

A testosterona para uso intravaginal também mos-
trou eficdcia compardvel ao estrogénio conjugado
em um ensaio com 12 semanas de duragao®, en-
tretanto, ha necessidade de maiores estudos® (ni-
vel de evidéncia: B).

Outra opcao terapéutica € um modulador seletivo
de receptores estrogénicos (SERM), o ospemifeno,
sendo o tnico SERM com uso aprovado nos Esta-
dos Unidos para tratamento de dispareunia® O os-
pemifeno é de administragao oral didria e demons-
trou melhora dos sintomas relacionados a atrofia
vaginal®?' (nivel de evidéncia: A). Também tém
sido demonstrados minimo impacto endometrial e
ndo aumento de trombose venosa. Todavia, pode
aumentar a ocorréncia de fogachos??, E impor-
tante notar que os estudos existentes ndo foram
delineados especificamente para avaliar o risco de
trombose, e antecedente de trombose venosa é
considerada contraindicagao ao uso®?, Ainda nao
esta disponivel comercialmente no Brasil.

A associagao entre estrogénio conjugado 0,45 mg
e bazedoxifeno 20 mg, um SERM, ja esta disponivel
comercialmente fora do Brasil (nomes comerciais:
Duavive® e Duavee®) e ja foi aprovada em nosso
pais, porém, ainda ndo se iniciou sua comerciali-
zacao. E de uso oral diario e tem como indicagdo o
tratamento dos sintomas climatéricos?>2,

Essa associagdo medicamentosa promoveu au-
mento das células superficiais e diminui¢do das
parabasais ao exame citoldgico vaginal associado
amelhora do pH vaginal e dos sintomas associados
ao ressecamento vaginal (nivel de evidéncia: A).
A ocorréncia de eventos adversos foi similar ao
grupo placebo?. E importante notar que esse é um
tratamento sistémico.

Tratamentos nao hormonais

Dentre os tratamentos ndo hormonais, ha os lu-
brificantes, os hidratantes vaginais, o laser e a
radiofrequéncia.

Os lubrificantes sdo produtos livres de prescrigao
cuja finalidade principal é lubrificar a regido geni-
tal, facilitando a penetragédo vaginal durante o ato
sexual. Devem ser diferenciados dos hidratantes
vaginais, que sao utilizados, em geral, fora do ato
sexual e que aumentam a umidade vaginal®,

Os hidratantes vaginais sdo geralmente adminis-
trados duas vezes por semana e sdao compostos
por substancias com grande capacidade de re-
tencao hidrica. No Brasil, ha hidratantes vaginais
compostos por acido poliacrilico, policabofila e
acido hialurdénico. Esses componentes principais
podem ter ou ndo outras substancias ativas na fér-
mula, como o acido latico, entre outros®.

Os estudos com os hidratantes vaginais geralmen-
te sdo de pequena dimensao, mas tém demonstra-
do eficacia em aliviar os sintomas decorrentes do
ressecamento vaginal, e vdrios deles demonstram
efeitos similares aos estrogénios tépicos?®-* (nivel
de evidéncia: B). A grande vantagem dos hidratan-
tes é ndo conter esteroides sexuais e, portanto, po-
dem ser prescritos a quem tenha contraindicagédo
aos tratamentos hormonais.

O tratamento com /aser foi incorporado mais re-
centemente ao arsenal terapéutico da atrofia va-
ginal. Consiste na aplicagéo vaginal de energia na
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forma de laser que estimula a producao colagena
local, melhorando a resisténcia e a elasticidade
tecidual?,

Ha duas tecnologias de /aser vaginal mais empre-
gadas: uma € o laser de CO, microablativo fracio-
nado e o outro é o Erbium-YAG fototérmico nao
ablativo®. Uma revisao sistematizada mostrou que
a melhora dos sintomas associados a atrofia vagi-
nal tem sido demonstrada consistentemente pela
literatura médica (nivel de evidéncia: B). Também
parecem melhorar a qualidade de vida, a funcédo
sexual e satisfagdo global com a vida sexual. En-
tretanto, os autores da revisao qualificam o corpo
de evidéncias existentes como de qualidade baixa
ou muito baixa, recomendando estudos de melhor
delineamento®,

Conclusoes da plenaria

Tanto o /aser de Erbium-YAG quanto o de CO, mos-
traram efeitos compardveis ao tratamento vaginal
com estrogénio, todavia os estudos sdo poucos e
de pequenas dimensdes®**. A duragao dos efeitos
ainda merece ser melhor estudada também, ha-
vendo estudo que mostrou efeitos por pelo menos
um ano apds a Ultima aplicagao®®.

Outra técnica recente é a radiofrequéncia mi-
croablativa, ainda com poucas publicagdes a res-
peito, mas que ja mostra resultados de melhora
dos sintomas decorrentes da atrofia vaginal®®¥
(nivel de evidéncia: C).

Por enquanto, as limitagdes das tecnologias a laser
e radiofrequéncia sdo seus custos, a necessidade
de estudos a longo prazo e melhor avaliagcdo de
riscos e segurancga de longo prazo.

e O uso de estrogénios vaginais melhora os sintomas decorrentes da atrofia vaginal (nivel de

evidéncia: A).

e Os estudos ndao tém demonstrado aumento dos riscos de acidente vascular cerebral, dos canceres
de endométrio ou mama e de trombose venosa atribuiveis ao uso de estrogénios vaginais (nivel de

evidéncia: A).

e Sangramentos genitais de causa nao esclarecida e tumores horménio-dependentes sao considera-
dos contraindicagdes aos estrogénios vaginais (nivel de evidéncia: D).

e As apresentacoes de estrogénio vaginais sao: cremes, 6vulos, comprimidos e anel vaginais, nem

todos disponiveis no mercado brasileiro.

e Como opgdes ndo hormonais para alivio dos sintomas da atrofia vaginal, ha os lubrificantes, os hidra-

tantes vaginais, o laser e a radiofrequéncia.
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