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Prefacio

Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa — SOBRAC, 2014

Algtiem disse que o conhecimento humano tem trés dimensées: a amplitude,
a profundidade e a atualidade.

Sem duvida, as paginas que se seguem correspondem a essa informagao.

Ronald Perret Bossemeyer
Professor Titular de Ginecologia, Curso de Medicina
da Universidade Federal de Santa Maria - RS

Santa Maria, agosto de 2014



Prefacio

Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa — SOBRAC, 2014

Li a obra com atenc¢io redobrada, porque, rica em mintcias e nimeros, torna-
se complexa para melhor anilise.

Este livro contempla todas as questdes referentes a reposi¢ao hormonal na peri
e na pés-menopausa. De fato, os esteroides sexuais agem, nos tecidos receptivos,
de formas muito diferentes, dependendo do tipo, da dose e da combinagio, e tudo
isso foi revisto com perfei¢do. As referéncias bibliogrificas sio a prova de que
grande nimero de publica¢des atinentes a cada um dos 18 temas foi consultado,
no sentido de selecionar as melhores, e inclui-las para posterior metanilise. Os
resultados, discutidos nas plendrias, formaram as conclusdes que estdo expressas
de maneira clara e objetiva em cada tema. O capitulo final, ao reunir todas as
conclusdes, é escrito de forma brilhante, permitindo conhecer o contetido da obra.

Ao que me parece, o consenso derruba todas as pesquisas clinicas sobre hor-
monioterapias de reposi¢io feitas fora da janela de oportunidade e com os proges-
tagénios mais antigos e que, paulatinamente, tendem a desaparecer da literatura
pertinente; todavia, parece abrir algum espago, ainda por ora discutivel, para estro-
genioterapias na prevencio de lesdes endoteliais e neuronais em pacientes de risco.

Quero felicitar a SOBRAC, sua diretoria, pela feitura deste consenso. Entre-
tanto, gostaria ainda mais de parabenizar os colegas que, com afinco e dedicagio,
elaboraram este precioso trabalho, cujos resultados, sem duvida, auxiliardo todos
os que se interessam pelo assunto. Aprendi bastante com o consenso e tenho, por
certo, que o mesmo acontecerd com aqueles que o lerem.

Por fim, jamais poderia deixar de confessar a alegria que senti ao ter sido es-
colhido pelo professor Luciano Pompei para redigir este preficio. Estejam certos
que o fiz com muito orgulho.

Meus sinceros agradecimentos,
Geraldo Rodrigues de Lima
Ex-Professor Titular do Departamento de Ginecologia da Escola Paulista de

Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-UNIFESP)

Sdo Paulo, agosto de 2014



Apresentacao

E imensuravel a sensa¢io de dever cumprido ao finalizar o mais novo Con-
senso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa.

Foram longos dias de pesquisa e estudo para definir os temas e organizar cada
capitulo com o maior cuidado possivel.

Cada tema foi delegado a um relator de notério conhecimento no climatério,
que pdde, por sua vez, contar com a colaborag¢io de outros colegas para revisar
extensivamente o assunto. Ao final da revisdo ampla e atualizada, as conclusdes
foram elaboradas.

Em reunido plendria contando com a presenca de todos os relatores e muitos
outros professores e pesquisadores, profundos conhecedores do climatério, cada
relatério foi apresentado e meticulosamente discutido, chegando-se as conclu-
soes de consenso.

Eis o material. Sabemos que estd muito longe de esgotar o assunto, mas temos
total convicgdo de que este novo Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal
da Menopausa aborda os aspectos mais comuns e pertinentes relacionados a as-
sisténcia da mulher na peri e na pés-menopausa. Esperamos, portanto, que venha
a se constituir em um orientador pratico e tutil na tomada de condutas apropria-
das e seguras para a atengdo médica das mulheres climatéricas brasileiras.

Seria impossivel listar todos aqueles que participaram direta ou indiretamente
para chegar a este resultado, mas queremos expressar nossos agradecimentos a

todos os que colaboraram.

César Eduardo Fernandes
Luciano de Melo Pompei
Maria Celeste Osério Wender
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Abreviaturas

AMP
AVC
AVV
CaCo
CaEn
CaOv
DCC
DCV
DM2
DMO
DXA
ECR
EEC
EMAS
EP
ETV
HA
HDL
HERS
HR
IC95%
IM
IMS
ITU
IUR
LDL
mcg
NAMS
OR
PEPI
Qv
RE

RP
RR
RVD
SM
SRAA
TE
TEV
TG
TH
TVP
VLDL
WHI

Acetato de medroxiprogesterona

Acidente vascular cerebral

Atrofia vulvovaginal

Cancer de colo uterino

Cancer de endométrio

Cancer de ovirio

Doenga cardiaca coronariana

Doenga cardiovascular

Diabetes melito tipo 2

Densidade mineral dssea

Densitometria dssea

Ensaio clinico randomizado

Estrogénios equinos conjugados

European Menopause and Andropause Society
Embolia pulmonar

Estrogénio tépico vaginal

Hipertensao arterial

Lipoproteina de alta densidade

Estudo Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
Hazard ratio (na prética, pode ser interpretado de forma similar ao RR)
Intervalo de confian¢a de 95%

Infarto do miocirdio

International Menopause Society

Infec¢do urindria

Infec¢do urindria recorrente

Lipoproteina de baixa densidade

Micrograma

North American Menopause Society

Odds ratio (na pritica, pode ser interpretada de forma similar ao RR)
Estudo Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions
Qualidade de vida

Receptor de estrogénio

Receptor de progesterona

Risco relativo

Receptor de vitamina D

Sindrome metabdlica

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Terapéutica estrogénica

Tromboembolismo venoso

Triglicerideos

Terapéutica hormonal da pés-menopausa
Trombose venosa profunda

Lipoproteina de muito baixa densidade

Estudo Women’s Health Initiative



Nivels de evidéncia

As evidéncias cientificas utilizadas neste consenso tiveram seu niveis categorizados con-

forme abaixo:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

Relatos de casos (estudos nio controlados).

SQre>

Opinido desprovida de avaliagio critica, baseada em consensos, estudos fi-

siolégicos ou modelos animais.







1 Quais as indicacOes para a terapéutica
hormonal da pos-menopausa?

Sintomas vasomotores

As ondas de calor sio o sintoma mais co-
mum na peri e pés-menopausa, afetando cer-
ca de 60% a 80% das mulheres e, dependendo
da intensidade, também a qualidade de vida'
(nivel de evidéncia: A). Para mulheres com
sintomas moderados e severos, a terapéutica
hormonal (TH) deve ser considerada, pois é
o tratamento mais efetivo para aliviar os sin-
tomas vasomotores. Um estudo de revisio da
Cochrane Library sobre eficicia da TH para
tratamento das ondas de calor, incluindo 24
ensaios clinicos, mostrou redu¢io de 75%
(IC: 64% a 82%) na frequéncia e 87% (RR:
0,13; 1C95%: 0,06 a 027) na severidade delas?
(nivel de evidéncia: A).

Outra metanidlise incluindo 12 ensaios cli-
nicos utilizando estrogénios controlados por

placebo mostrou diminui¢do no nimero sema-

Lucia Helena S. da Costa Paiva
Luiz Francisco C. Baccaro
Aarao Mendes Pinto-Neto

Relatora:
Correlatores:

nal de ondas de calor de -16,8 (IC95%: -23,4
a 10,2) com o uso de 17beta-estradiol, -22,4
(IC95%: - 35,9 a 10,4) com estradiol trans-
dérmico e-19,1 (IC95%:-33 a 5,1) com estro-
génios conjugados. A adi¢io de progestagénio
ndo afetou os resultados nem houve diferencgas
em relagdo aos diferentes tipos de estrogénios®
(nivel de evidéncia: A).

A maioria dos dados sobre TH se baseia em
doses convencionais de estrogénios, entretanto,
terapias com baixas doses [estrogénios equinos
conjugados (EEC) 0,3 mg, 17beta-estradiol
1 mg ou 0,5 mg e 17beta-estradiol transdérmi-
co 0,025 mg] também sio efetivas em melhorar
as ondas de calor e estdo associadas 2 menor
ocorréncia de sangramento vaginal e mastal-
gia* (nivel de evidéncia: A). Mesmo terapias
que utilizam ultrabaixa dose (17beta-estradiol

transdérmico 0,014 mg) tém se mostrado efe-
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tivas em melhorar as ondas de calor para algu-
mas mulheres® (nivel de evidéncia: A). Devido
a resposta varidvel a TH e aos riscos associados,
recomenda-se individualizar a terapia, tratando
as mulheres com a menor dose efetiva e pelo
menor periodo de tempo necessario.

Assim, a eficicia da terapéutica hormonal
para aliviar os sintomas vasomotores estd muito
bem estabelecida, sendo considerada o trata-
mento mais efetivo para os sintomas vasomo-
tores em mulheres na peri e pés-menopausa em
qualquer idade, sendo que os beneficios sobre-
poem os riscos quando indicada para mulheres
abaixo de 60 anos e com menos de dez anos de

menopausa.

Sintomas urogenitais

A atrofia vulvovaginal é um termo que se re-
fere especificamente as mudancgas nas superfi-
cies vaginais e vulvares que, a0 exame, mostram
uma mucosa fina, palida e seca. Os sintomas as-
sociados a essa atrofia, como falta de lubrificagio
e dispareunia, afetam de 20% a 45% das mulhe-
res na pés-menopausa®’ (nivel de evidéncia: A),
podendo ser progressivos e se intensificar 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 Treatment Options
for Menopausal Vaginal Changes (REVIVE)? (ni-
vel de evidéncia: A), tém mostrado que a atrofia
vulvovaginal afeta negativamente a satde se-
xual e a qualidade de vida. Na pesquisa on-line
VIVA, realizada em seis paises, cerca de 45%
das mulheres na pés-menopausa relataram ter

sintomas vaginais, mas apenas 4% identificaram

esses sintomas como atrofia vulvovaginal rela-

cionada com a menopausa® (nivel de evidéncia:
A). Nessa pesquisa, perguntou-se as mulheres se
o desconforto vaginal afetou suas vidas. Entre as
mulheres norte-americanas que responderam,
80% consideraram ter afetado negativamente
suas vidas; 75% relataram consequéncias ne-
gativas 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% responderam
que a atrofia vulvovaginal reduzia a qualidade
de vida'® (nivel de evidéncia: A).

A terapia estrogénica promove o cresci-
mento celular vaginal e a maturagdo celular,
promove a recolonizag¢io com lactobacilos, au-
menta o fluxo sanguineo vaginal, diminui o pH
vaginal para os niveis da menacme, melhora a
espessura e a elasticidade vaginal e a resposta
sexual'! (nivel de evidéncia: D). Uma revisio
da Cochrane Library mostrou que o estrogénio
melhora os sintomas vaginais. Todas as formu-
lagbes vaginais para uso tépico demonstraram
melhora dos sintomas e dos resultados citol4-
gicos vaginais quando comparadas com estro-
génio por via oral. Os efeitos adversos foram
menos evidentes com os preparados vaginais'
(nivel de evidéncia: A). O tratamento para a
atrofia vulvovaginal geralmente consiste em
uma dose didria de ataque, seguida por redugio
desta até alcangar a minima dose que mante-
nha a integridade vaginal.

Doses tao baixas como 10 mcg/dia de es-

tradiol em creme ou 10 a 25 mcg na forma de
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capsulas para uso vaginal tém se mostrado efi-

cazes™' (nivel de evidéncia: A). Em geral, ¢
necessria apenas a terapia de curta duragio (4
a 12 semanas) para aliviar os sintomas vaginais,
embora os sintomas possam reaparecer apds a
cessagdo do tratamento. Com a terapia tdpica,
ndo € preciso associar progestagénios para pro-
teger o endométrio nem se recomenda moni-
toragdo endometrial porque as baixas doses das
preparagdes vaginais ndo apresentam absor¢io
sistémica significativa. Entretanto, existem
poucas evidéncias sobre a seguranca endome-
trial das prepara¢oes vaginais em longo prazo
(mais de um ano)™ (nivel de evidéncia: A) e os
médicos devem recomendar o tratamento pelo
menor tempo e dose possivel para controlar os
sintomas, reavaliando-o conforme for necessa-
rio'" (nivel de evidéncia: D).

TH também apresenta efeito proliferativo no
epitélio uretral e da bexiga, podendo ter efeito
sobre os sintomas de urgéncia urindria, bexiga
hiperativa e risco de infec¢do urindria recorrente
em mulheres com atrofia urogenital. Uma revi-
sdo sistemdtica que avaliou os efeitos de dife-
rentes tipos, doses e vias de TH em relagio aos
sintomas urindrios mostrou que os estrogénios
foram mais efetivos que o placebo em seis pa-
rametros estudados: diminui¢do das frequéncias
miccionais diurna e noturna, urgéncia miccio-
nal, incontinéncia urindria de esfor¢o, aumento
da capacidade vesical e diminui¢do do primeiro
desejo miccional. O estrogénio tépico apesentou
melhor beneficio do que o estrogénio sistémico'
(nivel de evidéncia: A).

Outra revisio da Cochrane Library, na qual

foram identificados 34 ensaios clinicos com

aproximadamente 19.676 mulheres com di-
ferentes tipos de incontinéncia urindria, das
quais 9.599 receberam algum tipo de terapia
estrogénica, concluiu que o tratamento com
estrogénio local pode melhorar a incontinén-
cia urindria. Por outro lado, TH sistémica pode
piorar a incontinéncia urindria. A combinagio
de estrogénio e progestagénio pareceu reduzir a
probabilidade de cura ou melhora. Nio existem
evidéncias sobre a recorréncia da incontinéncia
apds o término do tratamento e sobre os efeitos
em longo prazo. Os dados foram insuficientes
para avaliar, de modo confidvel, outros aspectos
do tratamento com estrogénio, como tipo de
estrogénio, dose e via de administragdo. Os au-
tores salientam que apesar dos resultados dessa
revisdo, as evidéncias atualmente disponiveis
podem nio ser apropriadas a todas as mulheres
em razio do pequeno tamanho amostral dos
estudos e dos diferentes tipos, doses e duracoes
de tratamentos com estrogénio'” (nivel de evi-
déncia: A).

Infec¢do urindria recorrente (IUR) é defini-
da como pelo menos trés episédios de infecgio
do trato urindrio (ITU) nos ultimos 12 meses
ou pelo menos dois episédios nos ultimos seis
meses. Os principais fatores associados a IUR
em mulheres na pés-menopausa sio prolapso
vesical, cistocole, residuo pés-miccional e in-
continéncia urindria, associados a4 diminuicdo
nos niveis de estrogénio. Estudos tém proposto
a utilizag¢do de estrogénios para prevenir JUR.
Uma revisao da Cochrane Library em que fo-
ram incluidos nove estudos com 3.345 mulhe-
res mostrou que estrogénio oral nio diminuiu

a ocorréncia de IUR quando comparado a pla-
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cebo. Em dois pequenos estudos incluidos na

revisdo, os estrogénios vaginais reduziram o nu-

mero de I'TUs com RR de 0,25 (IC95%: 0,13 a
0,50) ¢ 0,64 (IC95%: 0,47 2 0,86) quando com-
parados ao placebo. Assim, com base em apenas
dois estudos comparando estrogénios vaginais
ao placebo, aqueles reduziram os episédios de
infecgdo urindria em mulheres na pés-meno-
pausa com IUR, porém este variou de acordo
com o tipo de estrogénio utilizado e a duragio

do tratamento'® (nivel de evidéncia: A).

Funcao sexual

As evidéncias atuais sdo insuficientes para
demonstrar um efeito significativo da TE no
interesse sexual, excitagdo, resposta orgdsmi-
ca ou desejo sexual hipoativo independente-
mente do seu efeito no tratamento de outros
sintomas da menopausa. TH sistémica ou
com baixas doses de TE local pode garantir
satisfagcdo sexual por melhorar a dispareunia
e a lubrifica¢do vaginal pelo aumento do flu-
xo0 sanguineo nos tecidos vaginais'® (nivel de
evidéncia: A). Em uma andlise secundiria do
estudo Women’s Health Initiative (WHI) sobre
persisténcia de atividade sexual, a TH nio se
correlacionou com maior persisténcia de ati-
vidade sexual?®® (nivel de evidéncia: A), nio
sendo recomendada como o dnico tratamento
para problemas da fun¢fo sexual, incluindo di-
minui¢io da libido. TH com tibolona® (nivel
de evidéncia: A) ou com estrogénio associa-
do a metiltestosterona sistémicos (2,5 ou 1,25
mg/dia) tem demonstrado melhorar a fungio
sexual, incluindo desejo e orgasmo?® (nivel de

evidéncia: A).

Osteoporose

TH é eficaz na prevengio da perda dssea as-

sociada com a menopausa e diminui a incidén-
cia de todas as fraturas relacionadas a osteopo-
rose, incluindo fraturas vertebral e de quadril,
mesmo em mulheres com alto risco de fratura.
Com base nas evidéncias sobre eficicia, custo
e seguran¢a, 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, especialmente
naquelas com sintomas menopausais® (nivel
de evidéncia: D). Recentes consensos de algu-
mas sociedades internacionais consideram que
a TH pode ser indicada para prevenir e tratar a
osteoporose em mulheres jovens, mesmo sem
sintomas climatéricos®»?** (nivel de evidéncia:
D). Iniciar TH com o tnico propésito de pre-
venir fraturas apds os 60 anos de idade no é re-
comendado. Além disso, continuar a TH apés
os 60 anos, com esse propésito, deve levar em
conta os riscos em longo prazo, em comparagio
com outras terapias nio hormonais de compro-
vada eficicia® (nivel de evidéncia: D).

Uma metandlise que incluiu 57 ensaios cli-
nicos randomizados e controlados com placebo
sobre eficicia da TH na prevengdo e tratamento
da osteoporose mostrou que esta foi eficaz em
manter ou melhorar a densidade mineral dssea
(DMO)* (nivel de evidéncia: A). As evidén-
cias de prote¢do contra a perda de DMO exis-
tem tanto para doses convencionais quanto para
baixas doses adminsitradas por vias oral (EEC e
17beta-estradiol) e transdérmica (17beta-estra-
diol)®%. Em relag¢do ao risco de fratura,uma me-

tandlise que incluiu 22 ensaios clinicos avaliando
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exclusivamente o efeito da TH sobre o risco de

fratura mostrou redugio significativa das fraturas
nio vertebrais (RR: 0,73; 1C95%: 0,56 a 0,94)%
(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 protecio
da TH contra fratura se relaciona a doses con-
vencionais de TH por via oral, havendo apenas
dados limitados sobre a eficicia contra fraturas
para doses baixas ou outras vias de administrago.

A tibolona também tem mostrado eficicia
em prevenir fraturas vertebrais e nio vertebrais
mesmo nas doses de 1,25 mg/dia*® (nivel de
evidéncia: A). Com a descontinuag¢io do trata-
mento, o efeito protetor da TH sobre a densi-
dade 6ssea declina rapidamente, embora possa
permanecer algum grau de protecio contra fra-

turas® (nivel de evidéncia: A).

Qualidade de vida

A TH pode melhorar a qualidade de vida
(QV) relacionada com a satde em mulheres
sintomiticas mediante melhora dos sintomas,
desordens do sono, humor e fun¢io sexual®*32
(nivel de evidéncia: A). Entretanto, nio exis-
tem evidéncias claras de que TH melhore a
QV em mulheres assintomdticas® (nivel de evi-
déncia: A). Em relagdo a fungdo ou capacidade
fisica como um dos parimetros de QV, dados
do WHI nio mostraram nenhum beneficio de

TH em mulheres com 65 anos ou mais® (nivel

de evidéncia: A).

Conclusées da plenaria
* O tratamento dos sintomas vasomotores

intensos e moderados permanece como

a indicagdo primdria da TH. Essa tera-
pia é o tratamento mais efetivo para os
sintomas vasomotores na peri € pés-me-
nopausa, sendo especialmente indicada a
mulheres sintomdticas abaixo dos 60 anos
e com menos de dez anos de menopausa
(nivel de evidéncia: A).

* Terapia estrogénica é efetiva para tra-
tar sintomas isolados da atrofia vaginal e
dispareunia, sendo a via vaginal preferivel
(nivel de evidéncia: A).

* TH ¢é efetiva e apropriada para prevenir
fraturas osteopordticas em mulheres na
p6s-menopausa (nivel de evidéncia: A).

* A dose e a duragio da TH para tratamento

dos sintomas devem ser individualizadas.
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Por quanto tempo manter a terapéutica

hormonal e como suspender esse

tratamento?

Por quanto tempo manter a terapéutica
hormonal?

A duragio do tratamento da sintomatologia
climatérica com a terapéutica hormonal (TH)
na pés-menopausa continua sendo um dos as-
suntos mais controversos na literatura. A luz do
conhecimento, estd relacionada com a duragio
dos melhores estudos em termos de classifica-
¢do de risco, em que o cincer de mama tem um
importante papel no que diz respeito ao tempo
de utiliza¢io da TH.

O estudo Women’s Health Initiative (WHI)
demonstrou aumento do risco de cincer de
mama em usudrias de TH estroprogestativa
[estrogénio equino conjugado (EEC) + aceta-
to de medroxiprogesterona (AMP)] por mais
de cinco anos (RR: 1,24; IC95%: 1,01 — 1,54)!
(nivel de evidéncia: A). Entretanto, em usudrias

de TH contendo somente EEC por, em média,
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sete anos, foi demonstrada redug¢io no risco de
cancer de mama (RR: 0,8; 1C95%: 0,62 —1,04)?
(nivel de evidéncia: A). Em uma anilise de um
subgrupo dessas pacientes, houve diminui¢io
significativa no risco de cincer de mama invasi-
vo (RR: 0,71; 1C95%: 0,52 — 0,99) em usudrias
de estrogénio isolado por até sete anos® (nivel
de evidéncia: A).

Quanto a outras situagoes clinicas relacio-
nadas ao uso de TH, dados obtidos a partir do
seguimento por trés anos de mulheres que par-
ticiparam do estudo WHI e que suspenderam o
uso de TH indicam que usudrias de EEC asso-
ciados a AMP tinham risco de doenga cardio-
vascular, fraturas e cincer de célon equivalente
ao de mulheres que haviam sido alocadas ao
grupo placebo* (nivel de evidéncia: A). Por ou-
tro lado, mulheres sem ttero usudrias somente

de estrogénio e acompanhadas por trés anos
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ap6s suspensio do tratamento ndo demonstra-
ram aumento ou reducdo do risco de doenga
cardiovascular, trombose venosa profunda, fra-
tura do colo femoral, cincer de colén ou mes-
mo aumento da mortalidade® (nivel de evidén-
cia: A).

O tempo de manutengdo da TH deve ser
considerado de acordo com os objetivos da pres-
cri¢do e também com os critérios de seguranca
na utiliza¢do. O uso de TH é uma decisdo indi-
vidualizada em que a qualidade de vida e fatores
de risco, como idade, tempo de pés-menopausa,
risco individual de tromboembolismo, doen¢a
cardiovascular e cincer de mama, devem sem-
pre ser avaliados. Além disso, o0 momento do
inicio da TH, a dose e a via de administrag¢io
parecem ter um importante papel na tomada
de decisdo. Vale acrescentar que em uma rea-
ndlise do estudo WHI® (nivel de evidéncia: A)
as mulheres que tiveram maior beneficio com o
uso de TH foram aquelas com idade entre 50 e
59 anos ou com menos de dez anos de pés-me-
nopausa. Esses beneficios incluem reducio da
incidéncia de doenga cardiovascular e da mor-

talidade e podem influir na decisdo.

Comosuspender aterapéuticahormonal?

H4 poucas evidéncias na literatura que po-
dem servir de modelo no que diz respeito a
como se deve suspender o uso de TH. Dois
métodos sdo geralmente propostos: a suspensio
imediata ou gradativa.

Um estudo aberto e controlado avaliou 91
mulheres de 48 a 73 anos de forma randomiza-
da, dividindo-as em dois grupos: grupo 1, com

suspensdo imediata, e grupo 2, com suspensio

gradativa (redugdo de um comprimido por se-

mana por més). A média etiria foi de 56,8 =+
4,2 anos e elas estavam usando TH por 8,8 +
3,8 anos. Ap6s trés meses de descontinuagio de
TH, o grupo 1 demonstrou mais severidade dos
sintomas climatéricos que o grupo 2. Apds seis
meses de descontinuagio, o grupo 2 apresentou
piora dos sintomas de hipoestrogenismo, espe-
cialmente dos sintomas vasomotores, em com-
paracio ao grupo 1. Em nove e 12 meses apds a
suspensdo da TH, ndo houve diferenca entre os
grupos, tendo ambos apresentado igual taxa de
recorréncia da sintomatologia climatérica; 42%
das mulheres do grupo 1 e 36% das mulheres
do grupo 2 reiniciaram o uso de TH no nono
més’ (nivel de evidéncia: B).

Outro estudo aberto avaliou 70 mulheres
randomicamente divididas, tendo 35 delas (gru-
po 1) suspensdo imediata e 35 (grupo 2), suspen-
sdo gradativa (uso em dias alternados por duas
semanas e descontinuagdo apés). As pacientes
foram avaliadas ap6s quatro semanas, nao tendo
havido diferenca significativa entre os dois gru-
pos no que diz respeito a severidade e a frequén-
cia dos sintomas® (nivel de evidéncia: B).

Um terceiro estudo feito com base em
questiondrios e informagées obtidas através
da base de dados do gerenciamento de farma-
cias avaliou 836 mulheres, das quais 75% delas
suspenderam TH de forma imediata e 25%,
gradativamente (métodos de descontinuagio
variados). As que suspenderam de forma gra-
dativa relataram menores escores relativos aos
sintomas climatéricos, porém estavam mais
inclinadas a retornar ao uso de TH? (nivel de

evidéncia: B).
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Apesar de ndo haver consenso sobre como se

deve suspender a TH, em 2007 um estudo feito
com questiondrios direcionados a médicos de
familia e ginecologistas com 200 respondedo-
res mostrou que 93% deles indicam suspensio
gradativa do uso de TH sob diversas formas,
a0 longo de semanas, meses ou empiricamente,
de acordo com a sintomatologia apresentada.

Somente 7% indicaram suspensio abrupta de

THX (nivel de evidéncia: B).

Conclusées da plenaria

* A 'TH deve ser suspensa assim que os be-
neficios por ela gerados nio forem mais
necessarios ou a partir do momento em
que a relag¢io beneficio wersus risco nio for
mais vantajosa (nivel de evidéncia: B).

* Apesar de os dados de seguran¢a nio in-
dicarem aumento de risco com até cinco
anos de utiliza¢do de TH estroprogestati-
va, a manutenc¢io do tratamento pode ser
feita e deve ser sustentada nas indicacoes
propostas e no melhor juizo clinico, ava-
liando-se os riscos e beneficios (nivel de
evidéncia: A).

* No caso da terapia somente com com-
ponente estrogénico, parece haver maior
flexibilidade no tempo de utilizagio visto
que ndo houve associa¢do entre risco de
cancer de mama e uso de estrogénio iso-
ladamente por até sete anos (nivel de evi-
déncia: A).

* Nao existem evidéncias de que a suspensio
gradativa de TH ofereca maior beneficio
em relacio a melhora da sintomatologia

climatérica ou retorno ao uso da TH quan-

do comparada a descontinua¢do imediata
(nivel de evidéncia: A).

* Nao ha defini¢do para uma dura¢io méxi-
ma obrigatéria para TH ou idade méxima
na qual esta deva ser suspensa (nivel de

evidéncia: D).
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Quais os beneficios reconhecidos

da terapéutica hormonal, alem das

indicagoes?

A indicagdo principal de terapéutica hor-
monal (TH) deve ser o tratamento dos sinto-
mas vasomotores, porém evidéncias sugerem
beneficios sobre o controle de osteoporose,
sintomas geniturindrios, distdrbios de humor
e do sono, e de doengas cardiovasculares, na
prevencio de diabetes, deméncia e melhora da

qualidade de vida.

Osteoporose

Embora a TH seja eficaz e adequada para
prevenir fraturas relacionadas a osteoporose em
mulheres em situa¢do de risco com idade in-
ferior a 60 anos ou até dez anos apds a meno-
pausa, esta ndo deve ser sua indicagdo primdria
(nivel de evidéncia: A).

Hi evidéncias de que a TH reduz a incidén-
cia de fraturas osteopordticas pés-menopausi-

cas, incluindo fraturas vertebrais e nio verte-

Maria Celeste Osério Wender
Patricia Pereira de Oliveira

Relatora:
Correlatora:

brais em mulheres com osteoporose ou nio'’.
O risco de fratura com uso de TH combinada
comparada a placebo foi reduzido para fratu-
ras de quadril (HR: 0,67; IC95%: 0,47-0,96),
coluna (HR: 0,65; IC95%: 0,46-0,92) e punho
(HR:0,71;1C95%: 0,59-0,85)". Esse risco tam-
bém foi reduzido quando se utilizou TH com
estrogénio isolado (HR: 0,61; IC95%: 0,41-
0,91 para fraturas de quadril; HR: 0,62; IC95%:
0,42-0,93 para fraturas de coluna)’. Estima-se
reducgio de 4,9 e 5,9 fraturas/1.000 mulheres
em cinco anos com o uso de TH combinada ou
estrogénios isolados, respectivamente®.

Porém, a TH nio deve ser indicada como
terapéutica principal para tratar ou prevenir
osteoporose ¢ fraturas. Quando outras alterna-
tivas ndo forem apropriadas, TH é uma opgio
para as mulheres que estdo em alto risco de fra-

tura osteopordtica. No entanto, os beneficios de
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TH sobre a massa 6ssea e fraturas reduzem-se
rapidamente apds a descontinuagio do trata-
mento™®. Apés alguns anos de sua interrupgio,
a incidéncia cumulativa de fraturas de quadril
foi a mesma no grupo tratado ou no placebo,
sugerindo que deve haver uma transi¢do para
um tratamento diferente de osteoporose ou
uma estratégia de prevengdo para preservar a
massa 6ssea’. No Study of Osteoporotic Fractures
(SOF), as mulheres com mais de 65 anos com
histéria de menopausa precoce e sem TH apre-
sentaram mais fraturas de quadril do que o gru-

po menopausado na média esperada de idade”.

Sintomas geniturinarios

Além do alivio dos sintomas vasomotores, a
TH também parece apresentar beneficios sobre
a fungio sexual e a urindria. O uso de estrogénio
tépico em baixa dose pode melhorar a satisfa-
¢do sexual por aumentar a lubrificagio, o fluxo
sanguineo e a sensibilidade da mucosa vaginal,
embora nio haja evidéncias suficientes que cor-
roborem efeito significativo da TH na melhora
do interesse sexual, da excitagdo ou da resposta
orgdsmica®. Essa via de utilizagdo também pa-
rece melhorar casos de incontinéncia urindria
por bexiga hiperativa e de infec¢oes urindrias
de repetigio (nivel de evidéncia: B). Porém, nio
deve ser usado como terapéutica principal para
tratar disfungdes sexuais ou perda de libido,
nem para disfungdes do trato urindrio.

Em um dos bragos do Women’s Health Ini-
tiative (WHI), TH nio se correlacionou com
maior persisténcia da atividade sexual ou da li-
bido’, ndo sendo recomendada como terapéuti-

ca principal (nivel de evidéncia: A).

Por outro lado, a TH tépica local pode bene-

ficiar algumas mulheres com bexiga hiperativa.
Realizou-se um estudo com 59 mulheres para
comparar a eficicia do anel vaginal com estra-
diol de ultrabaixa dose com a da oxibutinina,
por via oral, no tratamento da bexiga hipera-
tiva em mulheres na pés-menopausa. Aquelas
que receberam oxibutinina tiveram diminui¢io
média de trés perdas miccionais ao dia e as que
receberam anel vaginal, diminui¢do média de
4,5 perdas miccionais ao dia (p > 0,005). Logo,
ambas terapéuticas parecem ser igualmente
eficazes em diminuir o nimero de perdas mic-
cionais ao dia em mulheres na pés-menopausa
com bexiga hiperativa'®, podendo ser utilizadas
como adjuvantes ou como terapéuticas alterna-
tivas (nivel de evidéncia: B).

Dois estudos mostraram risco diminuido de
infec¢do do trato urindrio recorrente mediante
a utilizagio de estrogénio intravaginal'™? (ni-
vel de evidéncia: B). Um ensaio clinico, duplo-
cego, randomizado e controlado por placebo
demonstrou redu¢io de risco na recorréncia
das infecgdes de 0,5 wversus 5,9 episédios/pa-
ciente-ano (P < 0,001)", o que os autores rela-
cionaram a normalizag¢do da flora e redu¢io da
colonizagido por E. coli. Porém, esse beneficio
parece se associar ao uso de estrogénio tépico,

e nio oral'®.

Disturbios do humor e do sono

Em relagdo ao impacto da TH sobre o hu-
mor em mulheres na pés-menopausa, os resul-
tados sdo controversos. Para aquelas sem diag-
néstico de depressio clinica, alguns pequenos

ensaios clinicos sugerem beneficios da TH so-
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bre o humor, enquanto outros nio, podendo até

piord-lo em mulheres com histérico de sindro-
me pré-menstrual, depressdo pré-menstrual ou
depressio clinica quando se utiliza associagio
com progestagénios.

A eficicia da TH em mulheres deprimidas

é controversa'>1’

, mas parece haver associagdo
entre niveis de estradiol e depressio, de forma
que os niveis elevados desse horménio podem
reduzir o risco de depressio na perimenopau-
sa, mas ndo na pés-menopausa (P = 0,009), e
a melhora da depressdo parece se relacionar
com a melhora na qualidade do sono’. Nesse
ensaio clinico, randomizado e controlado por
placebo, 72 mulheres na pés ou na perime-
nopausa com depressio foram randomizados
para uso de 17beta-estradiol (n = 27), zolpidem
(n=31) ou placebo (n = 14). Nio houve diferen-
¢as significativas entre os grupos quanto a me-
lhora da depressiao, mas o aumento de estradiol
(P =0,009) e a melhora na qualidade do sono
(P < 0,001) se relacionaram a melhora do hu-
mor, porém ndo houve associa¢io entre melho-
ra do humor e sintomas vasomotores (P = 0,99).
Sendo assim, as evidéncias nio corroboram o
uso de TH para tratar depressio e desordens do

sono (nivel de evidéncia: B).

Diabetes melito tipo 2

Especula-se que o uso de TH combinada re-
duza o risco de diabetes melito tipo 2 (DM2)
por meio da redugio da resisténcia a insulina
nio relacionada ao indice de massa corporal
(IMC). Para mulheres entre 50 ¢ 59 anos, es-
tima-se reducdo de 11 casos/1.000 por cinco

anos de uso. Porém, tais dados nio sdo suficien-

tes para indicar TH para preven¢io primdria da
DM2* (nivel de evidéncia: B).

Anilise post-hoc do Heart and Estrogen/Pro-
gestin Replacement Study (HERS) mostrou in-
cidéncia cumulativa de DM2 de 6,2% no grupo
da TH comparada a 9,5% no grupo placebo
(RR: 0,65; IC95%: 0,48-0,89), sendo 30 o nu-
mero necessario de mulheres tratadas para pre-
venir um dnico caso (IC95%: 18-103)". Resul-
tados similares foram demonstrados no WHI,

com incidéncia cumulativa de 3,5% e 4,2%,

respectivamente (HR: 0,79, 1C95%: 0,7-0,9)%.

Eventos cardiovasculares

Quanto a a¢do da TH no sistema cardio-
vascular, esta parece proteger mulheres jovens
com menopausa recente e ocasionar risco para
as mais idosas ou com menopausa hd mais de
dez anos (nivel de evidéncia: A).

Embora o estudo WHI nio tenha sido con-
cebido para avaliar o efeito da TH sobre os sin-
tomas vasomotores, importantes informagdes
tforam fornecidas. Para avaliar o objetivo princi-
pal desse estudo, que era o impacto da TH com
estrogénio isolado [TH-E: estrogénio equino
conjugado (EEC) 0,625 mg/dia] ou combi-
nado [TH-E+P: EEC 0,625 mg/dia + acetato
de medroxiprogesterona (AMP) 2,5 mg/dia]
sobre a redu¢io dos eventos cardiovasculares,
foram incluidas mulheres na pdés-menopau-
sa entre 50 e 79 anos de idade. Apesar de se
ter demonstrado redugio no risco de fraturas e
cancer de c6lon, um dos bragos desse estudo foi
interrompido em 2002 por incremento no risco

de cincer de mama, doenga cardiaca coronaria-

na (DCC), acidente vascular cerebral (AVC) e
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tromboembolismo venoso (TEV') apés um se-
guimento de 5,2 anos. Mesmo que o risco de
cancer de mama com TH-E+P nio tenha au-
mentado até o quarto ano de uso, foram mais
comuns mamografias anormais nesse grupo?'.

No estudo original do WHI, a taxa total
de DCC foi 39 wersus 33/10.000 pessoas-ano
quando comparada TH-E+P a placebo (HR
1,24; 1C95%: 1,00-1,54), porém sem efeito
significativo no brago de TH isolada (TH-E)
(HR: 0,91; 1C95%: 0,75-1,12), com tendéncia
a efeito protetor quando utilizada por mulhe-
res mais jovens (50 a 59 anos) e com menos de
dez anos de menopausa?’. Quanto 2 incidéncia
de AVC, houve 31% de aumento no risco com
TH-E+P e 39% com TH-E, em todos os gru-
pos etdrios e independentemente de outros fa-
tores de risco, embora nio tenha havido excesso
de risco no grupo mais jovem®. A taxa de TEV
foi maior com TH-E+P comparada a placebo
(34 wversus 16/10.000 pessoas-ano) (HR: 2,06;
1C95%: 1,60-2,70)*, também evidenciada em
outro grande estudo, 0 HERS?*%,

Anilise cuidadosa e individualizada para
prescrever TH torna-se necessdria jd que im-
portantes limitagdes metodolédgicas (como alta
média de idade das mulheres envolvidas no
estudo, longo tempo de menopausa, taxas de
sobrepeso/obesidade e de tabagismo) podem
dificultar a generaliza¢do desses achados para a
populagio em geral.

Para investigar os riscos cardiovasculares da
TH, 1.006 mulheres entre 45 ¢ 58 anos na pe-
rimenopausa ou menopausa recente foram ran-
domicamente distribuidas em grupos com ou

sem TH (TH combinada para mulheres com

utero intacto composta de 17beta-estradiol
2 mg + acetato de noretisterona 1 mg, ou es-
trogénio isolado — 17beta-estradiol 2 mg —
para o grupo de mulheres histerectomizadas) e
acompanhadas por mais de 16 anos. Apés dez
anos de tratamento, observou-se que aquelas
que iniciam TH na menopausa recente pare-
cem ter menos risco de eventos cardiovascula-
res (HR: 0,48; IC95%: 0,26-0,87; p = 0,015) e
de mortalidade (HR: 0,57; IC95%: 0,30-1,08;
p =0,084),sem incremento do risco de qualquer
tipo de cancer (HR: 0,92; 1C95%: 0,58-1,45;
p = 0,71), incluindo o de mama (HR: 0,58;
1C95%: 0,27-1,27; p = 0,17), de trombose ve-
nosa profunda (HR: 2,01; IC95%: 0,18-22,16)
e AVC (HR: 0,77; IC95%: 0,35-1,70), do que

as sem tratamento?*.

Deméncia e doenca de Alzheimer

Embora pareca haver redugio do risco da
doen¢a de Alzheimer, se a TH ¢ iniciada no
comeco da menopausa ou em mulheres mais
jovens, ndo hd evidéncias que corroborem seu
uso para prevenir ou tratar desordens cogniti-
vas, deméncia ou doenca de Alzheimer (nivel
de evidéncia: B).

Embora alguns ensaios clinicos tenham su-
gerido o uso de TH, para melhorar a cognigio,
se iniciada logo apds a menopausa cirdrgica®~,
ndo parece haver melhora substancial sobre a
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memoéria ou cogni¢io? ?’. Até mesmo parece

ocorrer declinio da fungdo cognitiva e da me-

moria entre usudrias na pés-menopausa®*>%-3

e
da incidéncia de deméncia®*.
O estudo randomizado, duplo-cego e con-

trolado por placebo conhecido como Women's
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Health Initiative Memory Study (WHIMS)
envolveu participantes do WHI sem demén-
cia clinica com idade superior a 65 anos. Elas
foram randomizadas em dois grupos: as que
receberam EEC 0,625 mg + AMP 2,5 mg
(n = 2.229) ou placebo (n = 2.303). Dentre
as mulheres com diagndstico de deméncia
(n =61),66% estavam em uso de TH. A HR
para deméncia foi de 2,05 (IC95%: 1,21-
3,48; 45 versus 22 casos/10.000 pessoas-ano;
P = 0,01), resultando em um adicional de 23
casos novos/10.000 mulheres/ano. Doenca de
Alzheimer foi o achado mais comum associa-
do a deméncia em ambos os grupos, sem dife-
renga entre usudrias ou nio de TH (HR: 1,07;
1C95%: 0,74-1,55; 63 wversus 59 casos/10.000
pessoas-ano; P = 0,72)%.

Outro grande estudo conhecido como WHI
Study of Cognitive Aging também nio demons-
trou melhora na memoria apds seguimento de

2,7 anos®.

Qualidade de vida

Especula-se que o alivio dos sintomas em
mulheres menopausadas pode ter impacto po-
sitivo na qualidade de vida relacionada a sadde,
embora nio haja evidéncias tdo consistentes

em mulheres assintomiticas’®3® (nivel de evi-

déncia: B).

Outros beneficios

TH parece reduzir a mortalidade geral se
iniciada logo apds o comego da menopausa,
com dez mortes a menos a cada 10 mil mulhe-
res entre 50 e 59 anos, comparada ao aumento
de 16 mortes/10 mil mulheres entre 70 e 79

anos (nivel de evidéncia: A)***°. Ndo houve re-
lagdo entre anos de menopausa e alteragdes no
risco de mortalidade, quando analisada isola-
damente®.

O uso de TH parece reduzir o risco de cin-
cer colorretal?>*$, No WHI, TH-E+P dimi-
nuiu o risco comparado ao placebo (43 casos
wversus 72, respectivamente; HR: 0,56; IC95%:
0,38-0,81), com o beneficio se mantendo até
quatro anos apés a interrup¢do da TH, mas néo

com o uso de estrogénio isolado’.

Conclusées da plenaria

Hai evidéncias de beneficios da TH sobre:

* sintomas vasomotores (nivel de evidén-
cia: A);

* efeito positivo no humor e sono na transi-
¢do menopausal (nivel de evidéncia: A);

* irregularidade menstrual na transi¢do me-
nopausal (nivel de evidéncia: A);

* prevencio de fraturas osteoporéticas (ni-
vel de evidéncia: A);

* prevengdo e tratamento da atrofia vulvo-
vaginal (nivel de evidéncia: A);

* melhora da fungdo sexual (nivel de evi-
déncia: B);

* redugio do risco de DM2 (nivel de evi-
déncia: A);

* diminui¢do de cincer colorretal (terapia
combinada) (nivel de evidéncia: A);

* redugio do risco cardiovascular e de doen-
¢a Alzheimer quando iniciada na tran-
si¢gdo menopausal ou na pés-menopausa
recente (nivel de evidéncia: B);

 melhora da qualidade de vida das mulhe-

res sintomadticas (nivel de evidéncia: B).
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Quais os efeitos da terapéutica
hormonal no sistema urogenital e na
continéncia urinaria? E os efeitos dos
estrogénios locais?

Sintomas associados a atrofia urogenital na
pés-menopausa, como diminui¢do da lubri-
ficagdo e dispareunia, afetam 20% a 50% das
mulheres'. Contudo, apenas uma minoria busca
auxilio para o tratamento.

Os tratos genital e urindrio inferior tém a mes-
ma origem embriondria: ambos derivam do seio
urogenital primitivo e se desenvolvem em sitios
anatomicamente préximos. A presenca de recep-
tores estrogénicos nesses tecidos estd relacionada
a seu trofismo. A primeira manifestagdo genital é
a atrofia da vagina, caracterizada por afinamen-
to do epitélio, perda da rugosidade e redugao da
secrecdo vaginal. A elasticidade e mesmo o ta-
manho da vagina se reduzem. As alteragdes atré-
ficas também afetam o epitélio do trigono vesical
e a uretra, produzindo, com frequéncia, nocttria,

incontinéncia, infecgdes de repeticio e urgéncia

Maria Celeste Osério Wender
Carolina Ledo Oderich

Relatora:
Correlatora:

urindria. Além disso, o préprio processo de enve-
lhecimento contribui, com a caréncia estrogéni-
ca, para a manifesta¢do de sintomas urogenitais.
Além disso, a atrofia e a fimose do prepucio sobre
o clitéris estdo relacionadas a diminui¢io do in-
teresse e evitagcdo das relagoes sexuais?.

Tratamentos para cincer como cirurgias e
irradia¢oes da pelve também danificam o epi-
télio vaginal, assim como em cirurgias a ana-
tomia do canal pode ser encurtada. Também
podem surgir sintomas com a quimioterapia e
tratamentos com inibidores da aromatase (IAs)
e tamoxifeno, que reduzem o risco de cancer
de mama, causando uma profunda deficiéncia
de estrogénio, os quais estdo muito associados
a atrofia genital’®.

O uso de estrogénios tépicos por via vaginal

pode melhorar sintomas de atrofia vaginal e in-

35



continéncia urindria em mulheres na pés-me-
nopausa. A terapéutica hormonal (TH) pode
melhorar os sintomas irritativos da atrofia va-
ginal, como ressecamento, prurido, dispareunia,
sintomas urindrios e modifica¢des da microbio-
ta vaginal causadas pelo aumento do pH vagi-
nal. Além disso, hd evidéncias sugerindo agdo
profilitica do uso de estrogénio tépico contra
infec¢des urindrias de repeti¢do (nivel de evi-
déncia: A).

Os riscos e beneficios da hormonioterapia
sistémica ja foram bem revisados e mostraram
que, em mulheres sintomdticas mais jovens do
que 60 anos ou com menos de dez anos de pds-
menopausa, os beneficios superam os riscos®.
Quando a TH sistémica é necessdria para tratar
outros sintomas, tais como fogachos, a mulher
sente-se bem com a melhora dos sintomas uro-
genitais conjuntamente, e somente 10% a 15%
daquelas que usam TH sistémica necessitam
complementar seu tratamento com baixas do-
ses de estrogénio tépico vaginal (ETV) .

Em uma anilise secunddria do estudo Wo-
men’s Health Initiative (WHI), naquelas mu-
lheres com utero intacto, a TH ocasionou piora
da incontinéncia urindria e das infec¢bes urind-
ria de repeti¢do. Tais desfechos nio constavam
do objetivo primario do estudo, o qual néo foi
desenhado para avaliar esses efeitos, o que pode
explicar a falta de plausibilidade biolégica dos
achados® (nivel de evidéncia: B).

Por causa da atrofia urogenital da pés-me-
nopausa, o exame de citologia cervicovaginal
(Papanicolaou) ¢ frequentemente insatisfat6-
rio ou apresenta alteragdes que prejudicam o

exame. O uso de estrogénio vaginal por cinco

noites pré-coleta ¢ suficiente para qualificar o

exame citolégico, com diminui¢do da atrofia’
(nivel de evidéncia: B).

Para mulheres com vulvovaginite atréfica que
nao respondem ao tratamento nio hormonal,
doses baixas de estrogénio tépico podem gerar
grandes beneficios.

O efeito terapéutico do ETV tem sido ob-
servado por reduzir a recorréncia do risco de
infec¢do urindria® e bexiga hiperativa’. Contu-
do, pesquisas mostram que a TH tem sido as-
sociada a aumento de incontinéncia urindria'® e
calculo renal' (nivel de evidéncia: A).

O ETV em pequenas doses tem sido con-
siderado de reduzido risco, pois produz baixas
doses de niveis séricos, sendo, em geral, mais
baixos que os produzidos pela prépria pés-me-
nopausa. A dose de 0,3 mg de creme de estro-
génios conjugados ndo produz alteragdo nos
niveis de estrogénios séricos'. Podem ocorrer
queixas de candidiase vulvovaginal, sangra-
mento vaginal e dor mamadria com o uso de ET.

Uma revisio de 2006 da Cochrane Library
nio verificou aumento de risco de tromboem-
bolismo venoso (TEV) em usuérias de ETV?®
(nivel de evidéncia: B).

Um estudo que avaliou a seguranga do uso de
10 mcg de estradiol por via vaginal foi realizado
em 336 mulheres com utero na pés-menopausa
por 52 semanas de tratamento. Ao final do es-
tudo, ndo houve aumento da proliferagio ou hi-

1'* (nivel de evidéncia: B).

perplasia endometria

Poucas pesquisas avaliaram a seguranca de
ETV em mulheres com cancer de mama. Em
um estudo caso-controle, as pacientes que rece-

beram tamoxifeno ou IAs para cincer de mama
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nio mostraram aumento da recorréncia do tu-

mor quando comparadas as que nio usaram
ETV? (nivel de evidéncia: C).

A melhora dos sintomas urogenitais geral-
mente ocorre apds poucas semanas do inicio do
ETV (nivel de evidéncia: A), contudo algumas
mulheres necessitam utilizd-lo por aproxima-
damente 12 semanas para obter um 6timo re-
sultado.

Se ndo ocorrer melhora dos sintomas com o
uso desse firmaco, outras causas devem ser inves-
tigadas, como dermatites, vulvodinia e vaginismo.

Para mulheres com vaginite atréfica, baixas
doses de ETV podem ser mantidas pelo tempo
que for necessdrio para aliviar os sintomas. Nao
existem ensaios clinicos que mostrem a seguran-
¢a do uso por mais de 12 meses, contudo nao ha
limite de tempo de uso estabelecido. O uso de
progestagénio ndo estd indicado quando baixas
doses de ET'V sdo utilizadas por um ano ou me-
nos'’. Nio se sabe exatamente quando a ausén-
cia do progestagénio pode fazer falta para evitar
os efeitos adversos no endométrio decorrente da
absor¢io de ETV (nivel de evidéncia: B)™38,

Se uma mulher apresenta alto risco para can-
cer de endométrio (por exemplo, obesidade) ou
estd usando dose alta de ETV, pode-se conside-
rar a realizagdo de ultrassonografia anual ou a
administra¢do de progestagénio por via oral’*'®

(nivel de evidéncia: D).

Conclusées da plenaria
* A'TH com estrogénio vaginal ou sistémi-
co é o tratamento de escolha para a atrofia
vulvovaginal (AVV). Nas mulheres com

sintomas unicamente de AVV, o estrogé-

nio tépico é a opgio preferencial (nivel de
evidéncia: A).

Cremes vaginais diversos, como lubrifi-
cantes ou hidratantes vaginais, podem ser
oferecidos a mulheres com dispareunia e
que ndo desejam cremes a base de hormé-
nios (nivel de evidéncia: A).

As opgdes para o tratamento da AVV
com hormonioterapia tépica no Brasil
sdo estrogénios conjugados, estriol e pro-
mestrieno.

A absor¢do sistémica de estrogénio pode
ocorrer com preparagdes de uso vaginal
(particularmente com EEC), mas ndo
existem dados suficientes para recomen-
dar a avaliagio endometrial anual a mu-
lheres que estejam utilizando estrogénios
por essa via ou a associagio de progestagé-
nio (nivel de evidéncia: C).

Nos casos de alto risco de cancer de endo-
métrio ou uso de altas doses de estrogénio
tépico por tempo prolongado, deve-se con-
siderar ultrassonografia pélvica e uso inter-
mitente de progestagénio associado (nivel
de evidéncia: D).

Mulheres na menopausa e com infecgio
urindria de repeti¢do podem utilizar tera-
péutica hormonal local com estrogénios
vaginais (nivel de evidéncia: A).

O tratamento com estrogénio tépico deve
ser individualizado e pode ser manti-
do enquanto durarem os sintomas (nivel
de evidéncia: A). As mulheres devem ser
orientadas que os sintomas de AVV po-
dem retornar caso o estrogénio tépico seja

interrompido por longo periodo.
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* O estrogénio tépico pode beneficiar algu-
mas mulheres com bexiga hiperativa (ni-
vel de evidéncia: A).

* Nio hd indicagio de TH sistémica para
o tratamento da incontinéncia urindria de
esforgo (nivel de evidéncia: A).

* Pelas informacoes disponiveis até o mo-
mento, deve-se evitar prescrever estriol e
estrogénios conjugados por via vaginal a
mulheres com histérico pessoal de cancer
de mama. A prescricio de promestrieno
pode ser feita em casos particularizados,
em que os sintomas da atrofia urogenital
estejam afetando de maneira importante
a qualidade de vida dessas mulheres, me-
diante informagio e esclarecimento pré-

vios (nivel de evidéncia: D).
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5 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal na massa 0ssea e no risco de
fratura por fragilidade 6ssea?

A osteoporose ¢ uma doenca esquelética sis-
témica caracterizada por diminui¢do da resistén-
cia dssea (integragdo entre quantidade e quali-
dade 6ssea) que predispde a risco aumentado de
fraturas! (nivel de evidéncia: D). Essa condi¢do
se tornou um importante problema de satde pu-
blica em fun¢do das elevadas morbidade e mor-
talidade decorrente das fraturas osteoporéticas e
porque sua prevaléncia e incidéncia aumentam
dramaticamente a medida que hd um incremen-
to da expectativa de vida em todo o mundo? (ni-
vel de evidéncia: D).

Entre as inimeras interven¢des farmaco-
légicas reconhecidas para prevenir e tratar a
osteoporose pos-menopdusica, a terapéutica
hormonal (TH) tem um papel diferenciado
por suas complexas agdes esqueléticas e ex-
traesqueléticas. Os estrogénios (E), usados

isoladamente ou em combina¢io com os pro-

Relatora:  Ben-Hur Albergaria

gestagénios (P), apresentam reconhecido efei-
to inibidor da reabsor¢do 6ssea mediada pelos
osteoclastos, com repercussao importante na
massa éssea e no risco de fraturas osteopo-
réticas® (nivel de evidéncia: A). Em relagio
aos P isolados, em razdo da limitada evidén-
cia para sua a¢do no osso, serdo abordados os
efeitos da tibolona, Gnico P com comprovada

eficdcia antifratura* (nivel de evidéncia: A).

Efeitos da terapéutica hormonal na
densidade mineral 6ssea

Numerosos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) tém demonstrado que uma variedade
de regimes de TH aumenta a densidade mine-
ral 6ssea (DMO). Uma metanilise publicada
em 2002 analisou 57 ECRs de TH e constatou
aumento consistente na DMO em todos os si-

tios, com ganho médio em dois anos de 6,8%
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na coluna lombar e 4,1% no colo femoral. A
metandlise reportou também um forte efeito
de dose-resposta da TH na DMO quando os
vérios estudos eram agrupados por dose para
comparagdo. Aos dois anos, aumentos médios
de DMO na coluna lombar eram de 3,9% e
8,0% com o uso de doses equivalentes de estro-
génios equinos conjugados (EECs) de 0,3 mg
e 0,9 mg, respectivamente. Uma comparagio
entre os diversos estudos também demonstrou
efeito dose-resposta’ (nivel de evidéncia: A).
Dois ECRs grandes e de longa duragio con-
firmaram os achados anteriores. No Postmenopau-
sal Estrogen-Progestin Intervention Trial (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 P [acetato
de medroxiprogesterona (AMP) ou progesterona
micronizada (PM)] diariamente ou placebo, por
trés anos. As pacientes alocadas para TH experi-
mentaram aumento de DMO de 3,5% a 5% na
coluna lombar e 1,7% no colo do fémur, compa-
rado 4 perda de 1,7% e 1,8% na coluna e no colo
do fémur, respectivamente, naquelas designadas
para o grupo placebo’ (nivel de evidéncia: A).
No estudo Women’s Health Initiative (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 éssea (DXA) foi rea-
lizada em um subgrupo de 1.024 participantes.
Comparados a placebo apés seguimento médio
de cinco anos, E+P aumentaram significativa-
mente 2 DMO na coluna lombar e fémur em

4,5% e 3,7%, respectivamente® (nivel de evi-

déncia: A). No WHI, braco estrogénico iso-
lado [WHI (E)], 10.739 mulheres menopau-
sadas histerectomizadas, com idade entre 50 e
79 anos, foram randomizadas para EEC 0,625
mg diariamente ou placebo. Apés média de seis
anos, DXA realizada em um subgrupo de 938
participantes demonstrou aumento de 7,1% na
coluna lombar entre aquelas randomizadas para
EEC comparado com aumento de 1,9% nas
randomizadas para placebo. No fémur, houve
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 administragdo ndo parece ser um
fator na efetividade da TH em preservar a mas-
sa 6ssea. THs oral, transdérmica e vaginal tém
demonstrado efeitos benéficos na DMQO? 1
(nivel de evidéncia A). A dose sistémica de E
liberada por um anel vaginal de 0,05 mg de
estradiol produz niveis estrogénicos plasmati-
cos suficientes para aumentar a DMO. J4 anéis
com dose mais baixa de estradiol, desenhados
especificamente para efeito local vaginal, nio
impactam a DMO™. Entretanto, em relagdo a
E transdérmico, a ultrabaixa dose de 0,014 mg
de estradiol demonstrou ser efetiva em mu-
lheres entre 60 e 80 anos, com mais de cinco
anos desde a menopausa e T-score de -2 ou
menos!! (nivel de evidéncia: A). DMO foi 2%
maior na coluna lombar nas usudrias de adesivo
transdérmico de estradiol do que no 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 E (0,625

mg de EEC ou equivalente).
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A adi¢do de P a terapia estrogénica nio

parece mudar os resultados na DMO de ma-
neira significativa® (nivel de evidéncia: A). Em
uma andlise por inten¢do de tratar (intention-
to-treat) do estudo PEPI, houve um aumento
significativamente maior na DMO da coluna
lombar daquelas mulheres designadas para EEC
0,625 mg + AMP 2,5 mg didrios comparados a
outros regimes, mas na andlise de participantes
aderentes ao tratamento, nio houve diferenca
estatisticamente significante entre usudrias de
EEC isolado e os outros trés regimes que inclui-
ram progestagénio’® (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 isoladamente nio produziram
mudanga aprecidvel nos biomarcadores da re-
modelagio 6ssea nem na DMO. Diminuic¢do
da DMO na coluna lombar foi observada com
AMP e PM, ocorrendo estabilidade da DMO
basalcomousode NET" (nivel de evidéncia: A).
Dados do WHI (E+P) e WHI (E) demons-
traram aumentos percentuais de DMO simila-
res®’ (nivel de evidéncia: A).

Em relagio a tibolona, a primeira demons-
tragdo de seus efeitos esqueléticos benéficos
ocorreu na década de 1980. Um ECR avaliou
seu efeito wversus placebo na prevenc¢io da perda
6ssea em mulheres na pés-menopausa inicial
utilizando a medida do contetido mineral 6s-
seo metacarpico. Esse estudo mostrou preser-
vagdo da massa Gssea ao longo de dois anos®
(nivel de evidéncia: A). Outro ECR, agora com
DXA, confirmou aumento da DMO na coluna

lombar (2,0% e 2,6% para 1,25 e 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 tibo-
lona), apés dois anos de acompanhamento em
mulheres no inicio da pés-menopausa'® (nivel
de evidéncia: 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 estu-
do randomizado, envolvendo 4.538 mulheres
de 60 a 85 anos e que apresentavam T-score
inferior ou igual a -2,5 ou T-score inferior ou
igual a -2 associado a evidéncia radiolégica de
fratura vertebral, houve alocagio para tibolona
uma vez por dia (dose de 1,25 mg) ou placebo.
Em comparagio 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

féemur* (nivel de evidéncia: A).

Efeitos da terapéutica hormonal no
risco de fraturas

Um extenso corpo de evidéncias corrobora
o efeito positivo da TH na redugio do risco de
fraturas osteopordticas. Estudos observacionais
reportaram redugido de fraturas com o uso de
TH, tanto com terapia estrogénica quanto es-
troprogestativa®? (nivel de evidéncia: B). En-
quanto a faixa de redugdo de risco reportada
entre esses estudos é considerdvel (30% a 70%),
a maioria indicou taxas de reducdo de 30% ou
mais em vdrios sitios esqueléticos. Como em
todos os estudos observacionais, questoes rela-
cionadas a viés de sele¢io, de aderéncia a trata-
mento e de efeito do usudrio sadio devem ser

consideradas.
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Dois grandes estudos observacionais mere-
cem atengio especial: o Million Women Study,
uma grande coorte prospectiva britinica com
138.737 mulheres na pés-menopausa, com ida-
de de 50 a 69 anos, que foram observadas por
um periodo médio de 2,8 anos. Nesse estudo, as
usudrias de TH apresentaram significativa re-
dugido de 38% no risco de fraturas (p < 0,001).
Como esse estudo incluiu uma variedade de
regimes hormonais, uma comparag¢do entre os
regimes pode ser feita. Tais comparagdes de-
monstraram apenas pequenas diferengas no
efeito dos varios regimes, sugerindo fortemen-
te 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, demonstrando taxas 25%
a 29% mais baixas de fraturas em usudrias de
TH?* (nivel de evidéncia: A).

ECRs também tém demonstrado redu¢oes
no risco de fratura estatisticamente significati-
vas com o uso de TH. O estudo WHI ¢ 0 maior
ECR com dados de fratura para TH. Ambos os
bragos do WHI, terapia com E isolado e com-
binagio estroprogestativa, demonstraram redu-
¢do aproximada de 30% nas fraturas de quadril
e fraturas vertebrais clinicas, além de 24% a 29%
de redugio em todas as fraturas osteopordticas,
sendo todos esses achados estatisticamente sig-
nificativos®’ (nivel de evidéncia: A). De maneira
geral, esses achados sdo consistentes com os da-
dos observacionais mencionados anteriormente
e com virias metandlises da eficicia da TH na
reducio do risco de fraturas em mulheres na

p6s-menopausa>*** (nivel de evidéncia: A).

Uma diferenca interessante entre o WHI e a

metandlise de Torgensen e Bell-Seyer®® é que o
ECR demonstrou que o efeito benéfico da TH
na redugio de fraturas nio ¢ influenciado pela
idade da paciente nem pelo tempo decorrido
desde a menopausa, como sugeria a mencio-
nada metanilise. Além disso, o WHI demons-
trou que a eficdcia antifratura da TH ndo difere
de acordo com outros reconhecidos fatores de
risco para fraturas, incluindo indice de massa
corpérea, baixa ingestio de cilcio, histéria de
quedas ou histérico pessoal/familiar de fratu-
ras®’ (nivel de evidéncia: A).

E importante também ressaltar que o deli-
neamento do WHI nio satisfez os padroes ha-
bituais de ECRs de farmacos para o tratamento
da osteoporose, pois o diagndstico de osteopo-
rose ndo era um requerimento de elegibilidade
para o estudo. DMOs da coluna lombar e fé-
mur proximal foram medidas no WHI, mas em
apenas 6% dos participantes (1.024 mulheres),
como anteriormente mencionado. Em geral, o
T-score médio foi de -1 no fémur e -1,3 na co-
luna vertebral; T-scores nio diferiram entre os
grupos. Aproximadamente 10% das mulheres
do grupo E+P foram consideradas como tendo
osteoporose com base em seu indice T em com-
paragio com 12% no grupo do placebo. Essa di-
ferenga ndo foi estatisticamente significativa. A
maioria das mulheres (53% a 58%) foi conside-
rada como tendo baixa massa dssea e, em cerca
de um terco das participantes, a DMO foi con-
siderada normal. Ainda assim, TH diminuiu, de
maneira estatisticamente significativa, o risco de
fraturas osteopordticas em uma popula¢do nio

especificamente selecionada por ter alto risco de
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fratura; esse beneficio nio tem sido demonstra-

do com nenhuma outra terapia antiosteoporo-
se®’ (nivel de evidéncia: A).

Em relagdo ao papel da TH no risco de fra-
turas osteoporéticas, duas questbes merecem
ainda atengdo: o efeito da descontinuagio da
TH e evidéncias antifraturas dos regimes de
TH de baixa dose. O impacto da descontinua-
¢do da TH na DMO da coluna e do quadril e
no risco de fraturas em mulheres na pés-me-
nopausa foi avaliado em ECRs que demonstra-

3031 e aumento do risco

ram ripida perda dssea
de fraturas nessas pacientes®’ (nivel de evidén-
cia: A). Quanto 2 baixa dose, ao contririo das
doses convencionais, ndo ha dados disponiveis
que avaliem seu efeito na redugio de fraturas.
O estudo LIFT* foi delineado para avaliar
definitivamente a eficdcia antifratura da tibolo-
na. As pacientes foram randomizadas para rece-
ber placebo ou 1,25 mg de tibolona e, apés um
seguimento médio de 2,7 anos, a tibolona redu-
ziu a incidéncia de fraturas vertebrais em 45% e
fraturas nio vertebrais em 26%. Esse estudo foi
interrompido antes do término previsto para trés
anos porque a tibolona aumentou o risco de aci-
dente vascular cerebral, embora o risco absoluto
tenha sido pequeno? (nivel de evidéncia: A).
Finalmente, determinar o perfil de risco/be-
neficio para pacientes individuais considerando
o uso de TH para prevenir e tratar a osteopo-
rose ¢ muito importante. Apesar de os relatos
iniciais do WHI em 2002 indicarem que a TH
poderia causar mais danos do que beneficios
quando utilizada para prevenir doengas croni-
cas do envelhecimento, entre elas a osteoporose,

analises posteriores mais rigorosas desse mes-

mo estudo demonstraram, de maneira clara, os
efeitos da idade e do momento do inicio da TH
no perfil de risco/beneficio dessa terapia, con-
figurando o conceito hoje amplamente conhe-
cido e aceito da “janela de oportunidade”. Isso
significa que os riscos da terapia de reposi¢io na
menopausa podem ser bem menores, enquanto
os beneficios se mantém na mulher menopau-
sada mais jovem ou com menos tempo de pds-
menopausa. Segundo esse conceito, recomen-
da-se iniciar TH na época da menopausa para
tratar os sintomas relacionados a esse periodo
e prevenir osteoporose em mulheres com alto

risco de fraturas® (nivel de evidéncia: D).

Conclusées da plenaria

* ATH aumenta a DMO e, em doses con-
vencionais, reduz o risco de fraturas osteo-
poréticas em mulheres na pés-menopausa
(nivel de evidéncia: A).

* A diminui¢do do risco de fraturas promo-
vida pela TH ocorre tanto em mulheres
de baixo quanto de alto risco de fraturas
(nivel de evidéncia: A).

« A'TH pode ser considerada medicagio de
primeira linha para mulheres com osteo-
porose pés-menopdusica, especialmente
naquelas com sintomas climatéricos (nivel
de evidéncia: D).

* A descontinuagdo da TH resulta em répida
perda de massa éssea e aumento da taxa de
fraturas naquelas pacientes de risco (nivel de
evidéncia: A).

* Ha evidéncias de que a tibolona propicie
ganhos de DMO e redugio do risco de fra-

turas osteoporéticas (nivel de evidéncia: A).
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6 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal na pele, cartilagens e

articulaces?

A pele tem papel central na homeostase cor-
pérea e na prevencio de seu envelhecimento, ou
seja, a perda das suas fungdes transcende o ob-
jetivo puramente estético.

O hipoestrogenismo da pds-menopausa ¢é
um grande catalisador do envelhecimento cuta-
neo. A descoberta de receptores estrinicos em
todos os componentes do tegumento na década
de 1980 forneceu a base molecular para vérias
pesquisas que mostram que a terapéutica hor-
monal (TH) sistémica ou tépica pode atenuar
as alteragdes cutdneas da pés-menopausa, deter-
minando aumento ou manuten¢io do conteido
de coldgeno, espessura, elasticidade e hidratagio
da pele, além de melhorar a cicatrizagdo das fe-
ridas e prevenir suas complicagoes®”.

H34 mais de 30 anos, Brincat et al. foram os
primeiros a evidenciar a relagdo inversa entre o

conteddo de coldgeno da pele e o tempo de me-

Relatora: Marisa Teresinha Patriarca

nopausa, demonstrando perda de 30% do coli-
geno dérmico nos primeiros cinco anos de me-
nopausa'®. A partir disso, virias pesquisas tém
mostrado que a TH sistémica (em vérios es-
quemas de administra¢io) ou tépica - na face e
no pescoco (estradiol a 0,01% ou estriol a 0,3%)
- aumenta o conteudo de colidgeno dérmico de
forma significativa**”? (nivel de evidéncia: B).
Na terapia estrogénica tépica, os riscos sao des-
preziveis, pois nio ha altera¢do da concentragio
sérica de estradiol desde que utilizado por curto
periodo (quatro a seis meses) em drea corpérea
limitada - face, por exemplo’ (nivel de evidén-
cia: B). Pesquisas adicionais sdo necessdrias
para que se comprovem o impacto e, principal-
mente, a seguranca da estrogenioterapia tépica
prolongada em dreas corporais extensas.

Apds a menopausa, a espessura cutinea di-

minui progressivamente com comprometimen-
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to da barreira epidérmica e maior propensao aos
traumas e as dermatoses. Em 1940, Albright et
al. foram os primeiros a relatar que mulheres na
pés-menopausa com osteoporose apresentavam
menor espessura cutdnea'’. Alguns estudos cli-
nicos controlados mostram aumento da espes-
sura cutidnea na pés-menopausa com o uso de
terapia estrogénica®'? (nivel de evidéncia: A).

Dados do US National Health and Nutrition
Examination (NHANES I) demonstram me-
lhora significativa da hidrata¢io cutinea em
mulheres submetidas a estrogenioterapia sis-
témica na pés-menopausa’ (nivel de evidéncia:
B). Em um estudo randomizado, a utiliza¢io
de estrogenioterapia tépica facial na pés-me-
nopausa, com estradiol a 0,01%, durante 24
semanas, mostrou aumento do conteido de
acido hialurénico na derme, principal glicosa-
minoglicano da pele e grande responsével pela
hidrata¢do cutinea’® (nivel de evidéncia: B).

Evidéncias sugerem que a TH pode prevenir
a formagio de dlceras venosas e favorecer a ci-
catriza¢do de feridas. Um estudo britinico com
uma coorte de 44.195 mulheres com idade de 65
anos ou mais mostrou que aquelas que usaram
TH, total de 4.944 (11,2%), apresentaram 30%
a 40% menos chance de desenvolver ulceras ve-
nosas ou de pressio quando comparadas com as
nio usudrias' (nivel de evidéncia: B).

Estudos experimentais mostraram que o es-
trogénio parece favorecer a cicatrizagdo das fe-
ridas por meio de estimulo a secre¢io do fator
transformador de crescimento (T'GF) f, pelos
fibroblastos e do fluxo capilar cutineo®>¢ (nivel
de evidéncia: B). Um estudo controlado rando-

mizou 18 mulheres na pés-menopausa que uti-

lizaram estrogénio transdérmico ou placebo no

antebrago e bidpsias foram feitas através de paz-
ches removidos da ferida ap6s 24 horas. O grupo
que utilizou estrogénio mostrou melhor reepite-
lizagdo e mais rdpida deposicio de coligeno do
que o grupo placebo® (nivel de evidéncia: B). Es-
tudos preliminares sugerem, porém, que a utili-
zagdo de estrogénios para acelerar a cicatrizagio
pode tornar a cicatriz mais evidente (hipertr6fi-
ca), talvez pela maior produgio de TGF f, pelos
fibroblastos. De fato, a utiliza¢do de anticorpos
anti-I'GF B, torna a cicatriz menos perceptivel"’.

A influéncia de TH no risco de desenvolver
melanoma ou na evolu¢io da doenga ainda é
bastante controversa'®. Apesar da presenca de
receptores de estrogénio nesses tumores, evi-
déncias sinalizam que a maior expressio dos
receptores 3 (ERB) no melanoma melhora o
prognéstico® (nivel de evidéncia: B). Mulheres
na pés-menopausa ¢ homens tém menor ex-
pressio de ERf no tumor quando comparados
a mulheres na menacme?.

Embora alguns estudos de menor evidén-
cia mostrem efeito negativo da TH no risco
de desenvolver melanoma, bem como no seu
prognéstico, a andlise recente da populagio
submetida ao estudo Womens Health Initiative
(WHI) nio mostrou aumento da incidéncia de
melanoma ou outro tipo de cincer de pele nas
mulheres submetida a TH, com ou sem proges-
tagénio, quando comparado ao grupo placebo®
(nivel de evidéncia: A). Outro estudo prospec-
tivo observacional de menor evidéncia avaliou
226 mulheres com diagnéstico de melanoma
localizado (estddios I e II), acompanhadas por

periodo minimo de cinco anos. Dessas, 83 fo-
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ram submetidas a TH (por um periodo médio

de 10,6 anos) e comparadas com as 123 restan-
tes que nio receberam TH. As pacientes trata-
das tiveram melhor prognédstico e maior tempo
de sobrevida que as ndo tratadas (P = 0,007)
(HR: 0,173; 1C95%: 0,048 — 0,0621)*! (nivel de

evidéncia: B).

Cartilagens e articulagdes

Sintomas articulares sio comuns apds a me-
nopausa®?, porém ainda é controversa a associa-
¢do da insuficiéncia estrogénica com a evolugio
das doengas que envolvem as cartilagens e as
articulagdes® 2,

Evidéncias sugerem que o estrogénio exerce
efeitos positivos sobre o metabolismo dos os-
sos, dos musculos e da sinévia que, em conjun-
to, melhoram a saide das articulag¢ées. De fato,
estudos demonstram que mulheres que utili-
zam inibidores da aromatase tém mais queixas
de artralgias®.

Estudos clinicos e pré-clinicos mostram evi-
déncias de que o estrogénio pode diminuir o
risco de osteoartrose ao reduzir marcadores de
inflamagido (proteases e citocinas pré-inflama-
térias) e o turnover da cartilagem?*?’. Corrobo-
rando esses achados, o estudo WHI mostrou
que as mulheres que se submeteram a terapia
estrogénica apresentaram redugio das dores ar-
ticulares quando comparadas ao grupo contro-
le?® (nivel de evidéncia: A).

Apés a menopausa, ocorrem profunda altera-
¢do no metabolismo dos componentes do tecido
conjuntivo do disco intervertebral - principal-
mente do coldgeno e dos glicosaminoglicanos -

e progressiva diminui¢do do espago entre as vér-

tebras com prejuizo da fungao de absorver cho-
ques e aumento do risco de fraturas vertebrais
em pacientes suscetiveis”. 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 a
fratura vertebral (n = 38) com mulheres na me-
nacme (n = 41) e na pés-menopausa com e sem
TH (n = 47 e 77 respectivamente). Os resulta-
dos mostraram que o grupo com fraturas tinha
menor espago intervertebral e T-score quando
comparado aos outros trés grupos. Ja o grupo sob
TH e de mulheres na menacme tinha maiores
espaco intervertebral e T-score, sugerindo me-

nor risco de fratura®® (nivel de evidéncia: B).

Conclusées da plenaria

* As alteragdes de pele, cartilagens e arti-
culacbes decorrentes da idade tornam-se
mais pronunciadas na pés-menopausa e
podem comprometer a qualidade de vida
e a saude integral feminina (nivel de evi-
déncia: A).

« A'TH pode desacelerar as alteragoes cuta-
neas decorrentes do hipoestrogenismo e
sua utiliza¢do deve respeitar as indicagdes
e contraindicagbes da TH (nivel de evi-
déncia: A).

* Niao ha dados suficientes para embasar o
uso de manipulages estrogénicas para uso
cosmético cutineo (nivel de evidéncia: D).

« A TH pode exercer efeitos positivos nos
tecidos dsseo (nivel de evidéncia: A), mus-
cular, sinovial e na cartilagem (nivel de
evidéncia: B), que, em conjunto, podem

melhorar a sadde das articulagoes.
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Quais os efeitos da terapéutica

hormonal no risco cardiovascular em
mulheres sem doenca cardiovascular
diagnosticada? E em mulheres que |3
apresentam a doenca?

A incidéncia de doengas cardiovasculares
(DCVs) aumenta dramaticamente com o en-
velhecimento populacional, especialmente nas
mulheres. Segundo o Ministério da Satde, por
meio do Sistema de Informagdes sobre Mor-
talidade (SIM), as doencas cardiovasculares,
especialmente o infarto do miocirdio (IM) e
o acidente vascular cerebral (AVC), sio as prin-
cipais causas de morte em mulheres no Brasil.

Apesar de o risco de cincer de mama ser a
principal preocupagio das mulheres, sabe-se
que a maior incidéncia de morte nelas se refere
a DCVs (Figuras 1 e 2).

Igual incidéncia de DCV ¢ verificada em ou-
tros paises. Nos Estados Unidos, a doenga cardia-
ca coronariana (DCC) também é a maior causa

de morte entre mulheres com mais de 50 anos?.

César Eduardo Fernandes
Luciano de Melo Pompei
Marcelo Luis Steiner

Relator:
Correlatores:

A despeito dessa inconteste maior preva-
léncia de DVCs na peri e na pés-menopausa,
muitas mulheres que atravessam essa etapa da
vida e até mesmo muitos profissionais de satde
sublimam essa realidade. Dados da American
Heart Association (AHA) demonstram que cer-
ca de 60% das mulheres nio tem conhecimento
suficiente acerca das DCVs, embora mais de
90% delas reconheca que atividade fisica regu-
lar, redugio de peso, controle do estresse e habi-
tos alimentares mais sauddveis, com redugio de
sal e colesterol na dieta, sio medidas importan-
tes para reduzir o risco cardiovascular’.

Mulheres com multiplos fatores de risco
para DCV ou portadoras de sindrome metabé-
lica (SM) (obesidade central, resisténcia a insu-

lina e dislipidemia) sdo consideradas como de
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Figura 1. Mortalidade por DCV entre homens e mulheres no Brasil em 2009 (fonte: Ministério da Sadde, por meio do SIM [catalogada pela Classificacdo Internacional de
Doencas (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 niimeros absolutos (painel superior) e em percentuais comparativos (painel inferior) por DCV e cancer de mama em mulheres no Brasil em 2009 (fonte:
Ministério da Satde, por meio do SIM (catalogada pelo 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)'.
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risco elevado para DCV. A prevaléncia da SM

aumenta com a menopausa e pode explicar par-
cialmente a acelera¢io aparente das DCV's apéds
a menopausa. A transi¢io menopdusica estd as-
sociada ao surgimento de muitos dos compo-
nentes da SM, incluindo aumento da adiposi-
dade central (intra-abdominal), mudanga para
um perfil lipidico e lipoproteico mais aterogé-
nico, com incremento dos niveis plasmadticos
de lipoproteina de baixa densidade (LDL), dos
trigliceridios (TGs) e redugdo 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 dever tanto ao resultado direto da faléncia
ovariana quanto ao indireto das consequéncias
metabdlicas resultantes da redistribui¢io de
gordura central em decorréncia da deficiéncia
estrogénica.

Em relagdo a terapéutica hormonal (TH), o
tratamento dos sintomas vasomotores de inten-
sidade moderada a grave constitui sua principal
indicagio, sendo, pois, recomendada com gran-
de frequéncia como medida terapéutica para
alivid-los, com beneficios consideriveis sobre a
qualidade de vida.

Por outro lado, deve-se lembrar que TH
exerce, em concomitancia com o alivio dos sin-
tomas climatéricos, multiplos outros efeitos
sobre 6rgios e sistemas do organismo femini-
no, podendo trazer consequéncias benéficas ou
maléficas a suas usudrias.

Ademais, é importante mencionar que sob o
rétulo da denominagio de TH, hd uma multi-
plicidade de op¢oes terapéuticas que envolvem

diferentes hormonios, diferentes vias de admi-

nistra¢do e diversos regimes de associagoes hor-
monais. Ndo se pode, portanto, falar de efeito
de classe quando se considera a TH. Cada uma
dessas op¢oes de TH pode ter efeito singular

sobre a saide da mulher que utiliza a TH.

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

Sdo bem conhecidas as multiplas influéncias
que a TH exerce sobre os inimeros marcadores
intermedidrios e, por conseguinte, sua influén-
cia sobre o risco de morbidade e mortalidade
por DCYV, como se pode verificar nas conside-

rag()es que s¢ seguem.

Terapéutica hormonal, lipideos e

lipoproteinas

O Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN) mostrou que mulheres na peri ou na
pés-menopausa inicial comparadas com mu-
lheres na menacme possuem o dobro de risco
de apresentar niveis sanguineos de LDL supe-
riores a 130 mg/dl*®. A estrogenoterapia, por
via oral ou transdérmica, bloqueia a atividade
da enzima lipase hepitica, que converte HDL,
em HDLs;. Por consequéncia, eleva os niveis de
HDL e, principalmente, a fragio HDL,".

Igualmente, por meio de inimeros ensaios
clinicos, os estrogénios administrados por vias
oral e ndo oral tém, consistentemente, demons-
trado reduzir os niveis plasmaticos de coleste-
rol total e LDL. O aumento dos receptores de
LDL promovido pelos estrogénios faz que o
LDL passe a ser metabolizado em maior velo-

cidade® 1. Os estrogénios por via oral podem
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agir, elevando de 20% a 25% os niveis de TGs
e de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), provavelmente por estimular a ex-
pressio do RNA mensageiro da apolipoprotei-
na B (ApoB) hepitica'™% Ha estudos que nio
demonstram elevagdo de TGs, principalmente
nas doses mais baixas de estrogénio™'*. Con-
tudo, na via transdérmica, apesar da menor po-
téncia em relagio a elevagio da HDL e a dimi-
nui¢io da LDL, o aumento de T'Gs ndo ocorre,
podendo até diminuir por mecanismos ainda
pouco compreendidos®.

Por outro lado, a adi¢io de um determina-
do progestagénio a terapéutica de reposi¢do
estrogénica pode promover diminui¢do dos ni-
veis plasmaticos de HDL, principalmente da
HDL,, e TGs. Esses efeitos mencionados so-
bre os niveis plasmaticos da LDL dependem da
natureza do progestagénio empregado, do seu
grau de “androgenicidade” e da dose do hormo-

nio administrado'®.

Terapéutica hormonal e hipertensao arterial

E bem conhecido o efeito dos estrogénios
enddgenos e exégenos em estimular a sinte-
se hepitica de angiotensina, que, por sua vez,
promove o aumento da aldosterona plasmati-
ca mediante a ativagdo do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA). O principal
efeito da aldosterona é estimular a reabsorcio
de sédio no rim. Portanto, em mulheres com
predisposicio, os estrogénios podem causar re-
tencdo de sédio e dgua e promover aumento da
pressdo arterial.

Os estrogénios tém predominantemente, na

maioria das mulheres, efeito vasodilatador e, por

essa razao, ndo interferem negativamente nos ni-

veis pressoricos arteriais, ndo contribuindo para
elevar o risco individual de hipertensio arterial
(HA) em mulheres na pés-menopausa subme-
tidas a terapéutica estrogénica. As usudrias que
desenvolvem HA possivelmente o fazem por
causa da via empregada, sendo muito mais co-
mum quando os estrogénios sio administrados
por via oral. Nessas circunstincias podem esti-
mular o SRAA e promover retengio de sédio e
dgua. Esse inconveniente nio ocorre com a via
transdérmica em razdo de se evitar a primeira
passagem hepitica e nio interferir no SRAAY.
Por sua vez, os progestagénios, dependendo
de sua natureza e estrutura molecular, tém efei-
tos diferentes sobre o metabolismo de sédio,
que podem variar desde retencdo significativa
até excrecdo de sédio. Alguns progestagénios
sintéticos 19-nor-derivados causam aumen-
to da angiotensina hepdtica e da angiotensina
plasmitica, elevando, dessa forma, a retencio
de sédio. Jd a progesterona natural concorre
com a aldosterona em sua ac¢do renal de ma-
neira dose-dependente, promovendo um efei-
to natriurético. A didrogesterona promove um
efeito similar sobre a excre¢io de sédio nos rins.
A drospirenona, um progestagénio derivado da
espironolactona, tem um poderoso efeito anti-
mineralcorticoide, com capacidade de contra-
balancar o aumento da aldosterona, que pode
ser induzida em pacientes sob terapéutica es-
trogénica e predispostas a desenvolver HA™22,
Portanto, por um lado, o efeito global da TH
sobre a presso arterial se relaciona com a res-
posta individual para ativar o SRAA e, por outro,

com a dose do horménio empregado, o tipo de
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molécula usada e a via de administra¢do empre-

gada. Doses mais altas de estrogénios podem
induzir reteng¢do de sédio, assim como também
o fazem os progestagénios sintéticos 19-nor-
derivados. A progesterona oral micronizada, a
didrogesterona e a drospirenona tém um efeito
antimineralcorticoide e, por conseguinte, podem
antagonizar o efeito de retencio de sédio pro-
movido pelos estrogénios, especialmente em pa-
cientes hipertensas. Quando administrados por
via ndo oral, os estrogénios ndo parecem ter os
mesmos efeitos sobre o SRAA e sdo, portanto,

os mais recomendaveis a pacientes hipertensas.

Terapéutica hormonal e diabetes melito

Grandes ensaios clinicos randomizados tém
demonstrado que TH reduz o diagndéstico de
novos casos de diabetes melito tipo 2 (DM2),
ainda que nenhuma formulag¢io de TH deva ser
indicada com essa proposta.

Entre as pacientes que receberam tratamento
ativo no brago combinado do estudo WHI, ob-
servou-se redugio estatisticamente significativa
de 21% (RR: 0,79; IC95%: 0,67-0,93) na inci-
déncia de DM2, o que indica 15 casos a menos
por 10 mil mulheres por ano de tratamento®.
Uma redugio semelhante do risco, estatistica-
mente significativa, 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 pacien-
tes receberam terapéutica estrogénica isolada,
houve diminui¢io de 12% (RR: 0,88, IC95%:
0,77-1,01) na incidéncia de novos casos de
DM2, ou seja, 14 casos por 10 mil mulheres

por ano de tratamento®. Infelizmente, no en-

tanto, nenhum desses estudos incluiu um teste
de tolerancia oral a glicose para avaliar os niveis
glicémicos nessa situagao.

As razdes consideradas para os possiveis be-
neficios da TH sobre o metabolismo dos car-
boidratos incluem redug¢io da obesidade abdo-
minal, da resisténcia a insulina, dos lipideos e
lipoproteinas, das moléculas pré-inflamatérias
de adesdo e dos fatores pré-coagulantes em
mulheres na pds-menopausa®®. Todas essas
acoes podem ser relevantes no longo prazo para
reduzir o risco de DCV em mulheres nessa eta-

pa da vida.

Terapéuticahormonal e sindrome metabdlica

Cerca de 20% a 25% das mulheres tém SM
no periodo climatérico. Sao portadoras conco-
mitantemente de HA, obesidade, dislipidemia
e resisténcia a insulina, o que as coloca em risco
aumentado de desenvolver DM2 ¢ DCV%. O
emprego de TH nessas pacientes para alivio dos
sintomas deve ser contraposto a seus efeitos sobre
a diversidade de complicagbes inerentes a SIVL.

Mulheres com SM apresentam niveis mais
elevados de marcadores de risco cardiovascular,
como proteina C reativa, fibrinogénio, dimero
-D e E-selectina. De outra parte, em um es-
tudo que comparou usudrias de estradiol oral,
transdérmico e placebo, os autores puderam
observar que, no grupo com estradiol oral, a
antitrombina III diminuiu de 104% para 96%
(p < 0,01), a relagio metaloproteinase-9:
inibidor tecidual de metaloproteinase-1
(MMP-9:TIMP-1) aumentou (p < 0,02)
e a E-selectina diminuiu de 60 *+ 4,4 para
55 + 4,6 ng/ml (p < 0,05). No grupo tratado
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com estradiol transdérmico, nio foram nota-
das mudancas significativas. Assim, conclui-
ram que a via oral é menos benéfica e, por
outro lado, sugerem ser preferivel empregar a
via transdérmica para administrar estradiol a
pacientes portadoras de SM?.

Doses mais baixas de estradiol por via oral
parecem exercer menos efeitos sobre os mes-
mos pardmetros de inflamagio e de coagulagio
em comparagio a doses plenas convencionais®.

Mulheres na pés-menopausa tendem a ga-
nhar peso a partir do primeiro ano da meno-
pausa. Ao mesmo tempo, experimentam uma
redistribui¢do da gordura corporal, mudando a
tipica distribui¢do ginecoide feminina da me-
nacme para um padrio androide. Aumentos
significativos no peso corporal acima de 5 kg
nos 36 primeiros meses apGs a menopausa fo-
ram observados e encontram explica¢do no au-
mento de gordura corporal total®.

TH pode atenuar essa redistribuicio de gor-
dura corporal observada no periodo pés-me-
nopdusico. Um estudo comparou mulheres sob
TH por 36 meses com usudrias de placebo por
igual periodo e mostrou que as usudrias de hor-
monios ndo apresentaram aumentos significati-
vos do peso corporal da gordura corporal total,
da gordura no tronco e dos bragos, enquanto o
grupo placebo experimentou aumentos signifi-
cativos em todos esses pardmetros™.

De qualquer modo, as evidéncias disponi-
veis sugerem que mulheres na pés-menopausa
que recebem TH, especialmente por via trans-
dérmica, podem estar mais protegidas contra
mudangas na distribui¢do da gordura corporal

associada a SM e de suas sequelas quando com-

paradas as que nio recebem essa modalidade de
31,32

tratamento

Nessa diregdo apontam alguns estudos que
demonstram em usudrias de TH atenuagio da
obesidade visceral relacionada 2 menopausa e
da perda de massa muscular®¥. Entre estes,
um estudo cruzado e controlado envolvendo
mulheres sauddveis na pés-menopausa (idade
55 + 3 anos) mostrou um determinado compor-
tamento no peso corporal durante 12 semanas
no grupo de usudrias de TH semelhante ao ob-
servado no grupo placebo. No entanto, a massa
corporal magra aumentou (p < 0,01) e a gordura
abdominal diminuiu (p = 0,04)*. Em outro, en-
volvendo mulheres com sobrepeso, as usudrias
de TH mostraram massa de gordura visceral
menor (p = 0,05) que as nio usudrias*. Ainda
que ndo sejam estudos com grandes casuisticas,

seus resultados ndo podem ser ignorados.

Risco de tromboembolismo venoso em

usudrias de terapéutica hormonal

O risco de tromboembolismo venoso (TEV)
eleva-se entre as usudrias de TH, particular-
mente entre as que utilizam estrogénios por
via oral***7. Os efeitos dos estrogénios sobre
os mecanismos de coagula¢io sanguinea e de
fibrindlise parecem ser responsdveis por esse
incremento de risco tromboembdlico, em de-
corréncia da primeira passagem hepdtica.

O uso de estrogénios (17beta-estradiol) por
via transdérmica no parece acrescentar risco de
TEV entre usudrias de TH3®. Um estudo caso-
controle verificou aumento de risco para epis6-

dios tromboembdlicos em usudrias de TH por

via oral (OR: 4,2; 1C95%: 1,5-11,6), mas nio
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Casos/Controles

Odds Ratio (IC 95%)*

1
1
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Usuarias atuais de TE transdérmica  32/27 —IIE
l 7
1
1
Usuarias atuais de TE oral 30/93 : 3-5
X .
1
1
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* Ajustado para IMC, histdria familiar de TEV e veias varicosas

Figura 3. Estudo Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER) - Risco de TEV consoante a via de administracdo de estrogénios®.

entre usudrias de estrogénios por via transdér-
mica (OR: 0,9; IC95%: 0,4-2,1)* (Figura 3).

Até o final da década de 1990, com base
nas influéncias até entdo conhecidas que a TH
exercia sobre os marcadores intermedidrios, era
forte a convicgdo de que esse tipo de terapéu-
tica trazia beneficios sobre o risco de DCVs.
Com essa convicgdo, os médicos prescreviam
TH para a quase totalidade das pacientes na
pds-menopausa para prover-lhes o beneficio de
protecio cardiovascular.

Essa convicgio se viu muito abalada com a
divulgacio dos resultados da primeira publica-
¢do do estudo Women's Health Initiative (WHI)
que mostrava um aumento das DCVs em usua-
rias de TH com a formulag¢io de estrogénios
equinos conjugados (EECs) em associagio
com acetato de medroxiprogesterona (MPA)*.

Entretanto, alguns trabalhos igualmente
importantes apresentavam resultados diame-
tralmente opostos e criavam o conceito da ja-

nela de oportunidade para a TH. Esse ¢ o caso

do Nurses’ Health Study*. Segundo esse estudo,
as mulheres que iniciam TH durante a meno-

pausa ou préximo dela tiveram protecio sig-

nificativa contra a DCC (HR: 0,66; 1C95%:
0,54-0,80 para estrogénios isolados; HR: 0,72;
I1C95%: 0,56-0,92 para terapéutica estropro-
gestativa). Em contrapartida, as que iniciaram
TH com tempo de menopausa superior a dez
anos ndo obtiveram essa prote¢io (HR: 0,87,
I1C95%: 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 re-
vendo o banco de dados das pacientes do estudo
WHI ou mesmo as reconvocando para novas
investigacoes chegaram a novas conclusdes, que,
de certa forma, também questionam a validade
dos achados desse estudo, pelo menos no que se
refere a extrapold-los para todas as etapas da pe-
rimenopausa ou da pés-menopausa. Do mesmo

modo, deixam claro que nio se podem validar
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seus resultados para todas as modalidades de
TH disponiveis para a prética clinica**.

Em um desses estudos, foi realizada uma
andlise secunddria do estudo WHI. Apés es-
tratificar as pacientes por tempo de menopau-
sa, os autores puderam concluir que as mulhe-
res que iniciaram TH com menor tempo de
menopausa apresentavam tendéncia de redu-
¢do do risco de DCC em comparagio com o
aumento de risco observado entre as mulhe-
res com mais tempo de menopausa, ainda que
essa tendéncia ndo encontrasse significincia
estatistica. Uma tendéncia na mesma direcio,
também nio significativa, foi observada para a
mortalidade total®.

Em outro estudo, 1.064 mulheres histerec-
tomizadas do estudo WHI, quais sejam, as do
brago em que se compararam EECs isolados ao
placebo, com idade entre 50 e 59 anos na época
da randomizagio, foram reconvocadas para rea-
lizar tomografia computadorizada do coragao.
O exame foi realizado apés uma média de 7,4
anos do inicio do estudo e de 1,3 ano apés seu
encerramento (8,7 anos apés a randomizagio).
O escore de célcio coronariano (ou Agatston)
foi aferido em um unico centro, sem o conhe-
cimento do estado de randomiza¢io de cada
paciente. Nesse grupo de mulheres, o escore de
calcio coronariano, que guarda correlagdo com
o estado das placas aterosclerdticas, foi menor
entre as usudrias da terapéutica estrogénica em
comparagdo as usudrias de placebo®.

Um estudo recente chegou as mesmas con-
clusdes a respeito da protecdo cardiovascular
exercida pela TH em mulheres com pouco

tempo de pés-menopausa. Um ensaio clinico

aberto, controlado, randomizado e denominado
Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS)

avaliou mulheres logo no inicio do periodo pés-

menopdausico que receberam doses convencio-
nais de estradiol e noretisterona por dez anos e
que foram acompanhadas por 16 anos. Destas,
502 foram alocadas, de inicio e aleatoriamente,
para receber TH, enquanto 504, para nio re-
ceber nenhuma TH (controle). Apés dez anos
de tratamento, as mulheres que recebem TH
tiveram um risco significativamente reduzido
de mortalidade, de insuficiéncia cardiaca ou
IM, sem qualquer aparente aumento no risco
de cancer, tromboembolismo venoso ou AVC*,

Dois outros ensaios clinicos randomizados
avaliaram os efeitos da TH sobre marcadores
intermedidrios em mulheres nos primeiros anos
pés-menopdusicos, incluindo a medida da es-
pessura do complexo intima-média da artéria
carétida e o escore do célcio corondrio*,

O Kronos Early Estrogen Prevention Stu-
dy (KEEPS), recentemente concluido e ainda
nio publicado em seus resultados finais, avaliou
mulheres nos primeiros anos de pés-menopau-
sa e ndo mostrou diferencgas entre as usudrias de
EEC 0,45 mg, de 0,05 mg de estradiol trans-
dérmico e de placebo. Essas mulheres saudaveis
nio tiveram, virtualmente, DCC. E possivel
que nos quatro anos de observagio do estudo
nio tenha ocorrido progressio suficiente para
detectar diferencas entre os grupos®.

Os dados do Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE), que estudou os
efeitos da dose baixa de estradiol por via oral
(1 mg/dia) e placebo, ainda nio sio conhecidos

e serdo analisados somente ao longo deste ano*.
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Intimeras outras publicagdes se seguiram apds

a publicagdo inicial do estudo WHI e novas dire-
trizes foram publicadas a respeito da influéncia da
TH sobre o risco das DCVs*~° incluindo a di-
retriz redigida por especialistas em um encontro
promovido pela Sociedade Brasileira de Cardio-
logia e pela Sociedade Brasileira de Climatério®'.
Desde essa diretriz brasileira, pouca novidade ou
mudanga de opinides ocorreram e esse assunto,
em que pese lacunas de conhecimento existentes,

se mantém praticamente inalterado.

Quiais os efeitos da terapéutica
hormonal no risco cardiovascular em
mulheres que ja apresentam a doenca?

Nio existem estudos moldados de manei-
ra apropriada com o objetivo final incluindo
desfechos clinicos cardiovasculares, abrangen-
do IM fatal ou ndo fatal e AVC, que oferecam
conclusoes definitivas acerca dos efeitos da TH
em pacientes com DCV estabelecida.

O melhor estudo ja realizado com esse obje-
tivo, o Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study (HERS), tem mais de 15 anos decorridos
desde sua publicac¢do inicial®®. A despeito de ter
bom delineamento, ser prospectivo, duplo-cego
e controlado por placebo, incluiu pacientes com
uma média etdria de 67 + 7 anos quando do ini-
cio do estudo. Este tem sido considerado um dos
principais pontos que fragiliza suas conclusoes
no sentido de estendé-las a pacientes com DCV
prévia durante todo o periodo pés-menopausico.

Os critérios de inclusio do estudo HERS
pressupunham a auséncia de sintomas me-
nopdusicos e a presenca de uma ou mais das

seguintes condi¢des: IM, cirurgia de revascu-

larizag¢do coronariana, revascularizagio corona-
riana percutdnea ou evidéncia angiografica de
obstrucdo 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 paciente
incluidas no estudo HERS fora da janela pres-
critiva habitualmente considerada para o uso da
TH, qual seja, os periodos da perimenopausa
e da pés-menopausa inicial. Ademais, empre-
gou, por via oral, doses plenas de EEC e AMP
em regime combinado continuo, que era a for-
mulagdo terapéutica mais empregada na época
para mulheres americanas com muitos anos de
pos-menopausa.

Esses fatos fazem com que as conclusoes
do estudo HERS, dando conta de que a for-
mula¢io de TH utilizada nio reduz o risco de
eventos coronarianos em pacientes idosas com
DCC estabelecida, ndo possam ser estendidas
a mulheres igualmente portadoras de DCC em
etapas iniciais do periodo pés-menopausico e
com sintomas menopdusicos. Também, e pelas
mesmas razoes, nao se pode extrapolar as con-
clusdes do estudo HERS para formulagées que
empreguem outras vias de administragio, outros
regimes terapéuticos, doses menores de hormo-
nios ou mesmo de estrogénio isoladamente.

Ha4 outros estudos que avaliaram ndo os
desfechos clinicos, e sim os marcadores inter-
medidrios de risco para DCVs, incluindo pa-
cientes hipertensas, diabéticas, dislipidémicas,
portadoras da SM e de risco para tromboem-
bolismo venoso (TEV).

A prevaléncia da HA aumenta progressiva-

mente com a idade, sendo superior a 50% entre
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os idosos. Até os 55 anos de idade, um maior
percentual de homens tem HA, dos 55 a 74
anos o percentual de mulheres ¢ discretamente
maior, e acima dos 75 anos, o predominio no
sexo feminino € significativamente superior®.
Assim, cerca de 80% das mulheres, eventual-
mente, desenvolverio HA no periodo de cli-
matério. A incidéncia de HA aumenta tanto
com a idade quanto com o inicio da fase de
pos-menopausa.

O incremento dos niveis presséricos no
periodo pdés-menopdusico sugere que os hor-
monios oviricos interferem na modulagio da
pressdo arterial®*. Por outro lado, no entanto,
os efeitos da administra¢ido de estrogénio sobre
a pressdo arterial em mulheres no periodo de
pdés-menopausa sio varidveis. Enquanto o es-
tudo Postmenopausal Estrogen/Progestin Inter-
ventions (PEPI) registra que estrogénios isola-
damente ou em associa¢do com progestagénios

>3 outros estu-

ndo alteram os niveis presséricos
dos, a exemplo do WHI, mostraram aumento
significativo da pressao arterial sistélica de 1 a 2
mmHg na comparagido do grupo placebo com
as usudrias, quer de estrogénios isolados, quer
associados a medroxiprogesterona®.

Ainda que existam poucos ensaios clinicos
sobre os efeitos da administra¢do transdérmi-
ca de estradiol, alguns estudos relatam efeitos
favordveis sobre a pressio arterial de mulheres
normotensas e hipertensas no periodo da pés-
menopausa'’.

A HA controlada nio se constitui em con-
traindicagdo a terapéutica estrogénica. A via
transdérmica ¢ preferivel em pacientes hiper-

tensas por desviar-se da primeira passagem

hepitica e, por conseguinte, ndo interferir no
SRAAY

Em relagio aos progestagénios, a escolha re-

cai sobre os que causam menos interferéncia no
SRAA, com menor aumento da angiotensina
hepitica e da angiotensina plasmdtica, com in-
cremento da retengdo de sédio. Pelas razoes ja
consideradas, a escolha de progestagénios em
TH para as pacientes hipertensas controladas
recai, preferencialmente, sobre a progesterona
oral micronizada, a didrogesterona, a trime-
gestona, o acetato de nomegestrol e a drospi-
renona. Além disso, em mulheres hipertensas,
a drospirenona é eficaz em reduzir a pressio
arterial por si sé ou em combinagio com outros
agentes anti-hipertensivos'®%2.

Em relagio as portadoras de DM, ainda que
nos estudos WHI e HERS as pacientes sauda-
veis que receberam TH reduziram o risco de
desenvolver DM2%*%, conforme ji menciona-
do, nio existem estudos de boa qualidade com
objetivo primadrio aferindo o risco de desfechos
clinicos cardiovasculares entre as pacientes com
doenca estabelecida.

Os poucos estudos que avaliaram desfechos
clinicos cardiovasculares em pacientes com
DM2 demonstraram protegdo contra IM entre
as usudrias de TH. Esse efeito provavelmente
resulta da melhora observada no metabolismo
da glicose e na resisténcia insulinica com o em-
prego de TH*"*8.

Um estudo observacional realizado utili-
zando os dados do Northern California Kaiser
Permanente Diabetes se propds a avaliar a in-
fluéncia da TH em relagdo a incidéncia IM em

pacientes com DM2. Para tanto, acompanhou
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uma coorte de aproximadamente 24 mil mu-

lheres diabéticas com idade igual ou superior a
50 anos e sem IM prévio”’.

Cerca de 20% das pacientes usavam estrogé-
nios isoladamente ou em combinagio com pro-
gestagénios. A maioria utilizava doses conven-
cionais administradas por via oral. Um total de
1.110 eventos (256 IMs fatais e 854 IMs nio
fatais) ocorreu durante os trés anos de acompa-
nhamento. Apés o ajuste para a idade, o risco
para IM foi 22% menor entre as mulheres que
estavam em uso atual de terapéutica estropro-
gestativa (HR: 0,78; IC95%: 0,62-0,99) e 11%
menor entre as usudrias atuais de estrogénios
isolados (HR: 0,89; 1C95%: 0,74-1,06, em
comparagdo com nio usudrias. Esse efeito nio
foi observado entre usudrias de TH de curta
durag¢do (menos de um ano).

Em relagio as vias de administragio da TH,
um estudo sueco (Swedish Women'’s Health Stu-
dy) mostrou que as usudrias de terapéutica por
via transdérmica tém menor risco de apresentar
um teste de sobrecarga a glicose alterado em
comparagio a usudrias de TH por via oral®.

Por outro lado, em decorréncia do temor de
risco aumentado da DCC e de AVC observa-
do com as doses convencionais de TH, doses
baixas tém sido avaliadas para tratar sintomas
menopdusicos em pacientes diabéticas.

Em um estudo controlado por placebo, du-
plo-cego e randomizado, mulheres diabéticas fo-
ram tratadas com TH de baixa dose, em regime
continuo, por via oral, contendo 1 mg de 17beta
-estradiol e 0,5 mg de noretisterona®. TH con-
vencional com um progestagénio androgénico

induz efeitos adversos sobre a liberagdo de glico-

se, T'Gs CRPhs (proteina C reativa ultrassensi-
vel. Contrariamente, a combinag¢io de baixa dose
empregada nesse estudo mostrou diminui¢ao da
glicemia de jejum e do colesterol total, sem qual-
quer outro efeito adverso detectdvel.

Resultado semelhante foi observado quando
da administragdo por via transdérmica de es-
tradiol (0,05 mg/dia) e acetato de noretisterona
(0,25 mg/dia) em regime de administragdo ci-
clica®. Igualmente, em mulheres menopdusicas
com SM, notou-se um agravamento da resis-
téncia a insulina e dos niveis de adipocitocina
com TH por via oral, que nio se mostrou com
o emprego do estradiol transdérmico®.

As possiveis explicagbes para os efeitos be-
néficos observados com a administra¢do de TH
por via ndo oral residem, certamente, no efeito
da nio primeira passagem hepdtica com a me-
lhora da sensibilidade insulinica e da tolerincia
a glicose, que se observa evitando a via oral em
comparagio com a administragdo por essa via®.

Pelos motivos considerados, ainda que nem
todas as razdes para esses achados estejam com-
pletamente esclarecidas, hd um entendimento
consensual de que a terapia por via ndo oral deve
ser considerada como de primeira escolha para
mulheres com intolerancia a glicose ou com DM.

Mulheres com histéria anterior de TEV,
obesas ou que possuam mutagdo do fator V de
Leiden tém risco aumentado de TEV com uso
de TH7:6465.

Conforme ja referido, o uso de estrogénios
(17beta-estradiol) por via transdérmica nio
parece acrescentar risco de TEV entre usua-
rias de TH?®. Um estudo caso-controle veri-

ficou aumento de risco para episédios trom-
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boembdlicos em usudrias de TH por via oral
(RR: 4,2; 1C95%: 1,5-11,6), mas nio entre
usudrias de estrogénios por via transdérmica
(RR: 0,9; IC95%: 0,4-2,1) (Figura 3)¥.
Entretanto, este ndo ¢ um estudo que tenha
avaliado pacientes que colecionam fatores de
risco para TEV, a exemplo das pacientes que
tém histéria familiar ou pessoal de TEV prévio,
obesidade, HA, DM ou dislipidemias. Portan-
to, ndo existem evidéncias de boa qualidade que

autorizem o uso de TH em pacientes de risco

para TEV.

Conclusées da plenaria

* Em mulheres saudiveis sem DCVs, ha
evidéncias de beneficios cardiovasculares
quando a TH ¢ iniciada na transi¢io me-
nopausal ou nos primeiros anos de pds-
menopausa, na chamada janela de oportu-
nidade (nivel de evidéncia: A).

* Contrariamente, hd aumento do risco car-
diovascular 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 progestagénio.

* Nao existem evidéncias que justifiquem o
emprego da TH em mulheres saudaveis e
assintomdticas com a Unica finalidade de
reduzir o risco de DCV durante todo o pe-
riodo do climatério (nivel de evidéncia: A).

* Existem numerosas lacunas de conheci-
mento quanto aos distintos regimes de
TH empregados, particularmente em re-
lagdo a estudos que envolvam resultados

cujos eventos finais considerados sejam

os desfechos clinicos (IM, AVC e eventos

tromboembélicos).

* Nio existem estudos sobre o risco cardio-
vascular com o emprego de testosterona
ou de outros androgénios em associa¢io
a terapéutica com estrogénios isolados ou
estroprogestativa.

* Nio existem estudos em DCV, com des-
techo clinico, para terapéutica hormonal
de dose baixa e para tibolona.

* Novos estudos precisam ser realizados com
delineamento correto, com desfechos finais
bem definidos, especificando-se o tempo de
pés-menopausa decorrido, a dose de hor-
monios, a formulagio terapéutica, o regime
terapéutico dos progestagénios utilizados e
as vias de administragio empregadas.

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

* Naio existem estudos que oferecam con-
clusdes definitivas e que tenham avaliado
os efeitos da TH com outras formulagoes
ou vias de administragio em mulheres

menopdusicas com DCV prévia.
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8 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal e de suas diferentes vias
de administra¢do no sistema de
coagulacao e norisco de doenca
tromboembolica venosa?

Deﬁne—se doen¢a tromboembdlica venosa
ou tromboembolismo venoso (TEV) como a
condi¢io em que um codgulo sanguineo (trom-
bo) se forma dentro de uma veia profunda de
membros inferiores ou pélvis, o que corres-
ponde a trombose venosa profunda (TVP), ou
quando o trombo se descola e alcanga a artéria
pulmonar, levando 4 embolia pulmonar (EP).
A TEV apresenta incidéncia aproximada de 1
em cada mil mulheres na pés-menopausa/ano’,
com mortalidade em cerca de 10% dos casos*?
(nivel de evidéncia: A).

A partir de estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados, evidéncias consistentes
indicam uma associagio pequena, mas clinica-
mente relevante, entre terapéutica hormonal
(TH) e risco trombético* (nivel de evidéncia: A).

Dados do estudo Womens Health Initiative

Relatora:
Correlatora:

Poli Mara Spritzer
Karen Oppermann

(WHI) mostraram 18 casos de TEV adicionais
por 10 mil mulheres/ano no grupo de usudrias
de estrogénio e progestagénio (E+P) e sete ca-
sos adicionais por 10 mil mulheres/ano no gru-
po que usava estrogénio exclusivo (E)*° (nivel
de evidéncia: A).

Virios estudos analisaram se ha diferen-
¢as no risco tromboembdlico entre usudrias
de estrogénio isolado ou E+P, com resultados
ainda inconclusivos’. No estudo WHI, houve
aumento do risco para TEV entre usudrias de
E+P, mas nio de E isolado®®. Douketis et al.
relataram risco relativo para TEV cerca de duas
vezes maior em usudrias de E+P em relagio a
ndo usudrias de TH, enquanto as que usaram
apenas E nio diferiram das nio usudrias’. No

entanto, no estudo Longitudinal Investigation

of Thromboembolism Ethiology (LITE), o risco
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relativo para TEV foi quase o dobro nas usua-
rias de TH, sem diferenca entre os grupos com
E exclusivo ou E+P (nivel de evidéncia: A).
O estudo Estrogen and Thromboembolism Risk
(ESTHER) igualmente ndo constatou diferen-
¢as no maior risco de TEV no grupo E isolado
comparado ao grupo que utilizou E+P, exceto
para as usudrias de progestagénios derivados do
grupo norpregnano'’. Finalmente, uma meta-
nélise evidenciou ndo haver diferenca no risco
de TEV entre os grupos E exclusivo e E+P, am-
bos por via oral: (OR: 2,2; IC 95%: 1,6 - 3,0;
OR: 2,6; IC95%: 2,0 - 3,2, respectivamente)*
(nivel de evidéncia: A).

O risco de TEV surge logo apés o inicio da
TH, nos primeiros um a dois anos, e a mag-
nitude do excesso de risco parece diminuir ao
longo do tempo de uso. Nos estudos WHI, o
excesso de risco de TEV associado com E+P
ou E exclusivo foi menor em mulheres que ini-
ciaram TH antes dos 60 anos comparadas as
mais idosas que iniciaram TH apés os 60 anos*.
Para aquelas mulheres com idade entre 50 e 59
anos, houve sete casos adicionais de TEV por
10 mil mulheres/ano para o grupo que utilizou
E+P e quatro casos adicionais de TEV por 10
mil mulheres/ano para o grupo que utilizou E
exclusivo. Esses riscos sdo considerados como
categoria de risco raro (nivel de evidéncia: A).

A via oral permanece sendo a forma de
TH mais utilizada em virios paises. O efeito
do metabolismo de primeira passagem hepa-
tica do estrogénio por via oral pode poten-
cialmente resultar em alteragcdes hemostiticas
pré-trombéticas, comparado a sua administra-

¢do transdérmica’?. Em um estudo transversal,

Lowe et al. compararam fatores de coagulagio

em resposta a TH oral ou transdérmica. Ob-
servaram alteracoes pré-trombéticas nos fato-
res IX, resisténcia a proteina C ativada e no
ativador do plasminogénio no grupo com TH
oral em comparag¢do com a via transdérmica®.
Em outra populagio, Oger et al. confirmaram
a mesma resposta aumentada da resisténcia a
proteina C ativada com TH por via oral versus
via transdérmica’®.

Além disso, dados de estudos observacionais
sugerem menor risco de TEV com a via trans-
dérmica do que com a via oral para o estrogé-
nio. Entre estes, cabe salientar o estudo francés
prospectivo French E3N Study, em que os auto-
res verificaram uma associagio de TEV com TH
oral (HR: 1,7; IC95%: 1,1 - 2,8), mas nio com
TH transdérmica (HR: 1,1; IC95%: 0,8 - 1,8)%
(nivel de evidéncia: A), e um estudo retrospecti-
vo, com mais de 1 milhio de mulheres do Reino
Unido, que constatou risco 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), respectiva-
mente'® (nivel de evidéncia: A).

Outro estudo de base populacional igual-
mente indicou que mulheres que recebiam es-
tradiol transdérmico tiveram menor risco para
TEV do que aquelas que utilizavam estradiol

1'” (nivel de evidéncia: A).

isolado por via ora

No entanto, ensaios clinicos randomizados
que tenham comparado a via oral com a trans-
dérmica sdo ainda escassos e de curta duracio.
Uma das evidéncias é o estudo multicéntrico

caso-controle ESTHER!, o qual encontrou

um risco relativo de TEV de 4,2 (I1C95%: 1,5
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— 11,6) apenas para a via oral, mas nio para a
transdérmica, que foi de 0,9 (IC95%: 0,4 - 2,1)

(nivel de evidéncia: A).

Mulheres com histéria prévia de TEV ou
que possuem muta¢do no fator V de Leiden
apresentam maior risco de TEV com o uso de
TH®Y (nivel de evidéncia: A). Entretanto, nio
ha beneficios estabelecidos no rastreio genémi-
co para possiveis candidatas a TH".

Histéria de TEV prévio ou histéria familiar
significativa, principalmente em mulheres por-
tadoras de mutagées pré-trombdticas, sdo con-
traindicages ao uso de TH. No entanto, algumas
sociedades se posicionam sugerindo a possibili-
dade de uso de estrogénio transdérmico, apés cui-
dadosa avalia¢do individualizada de riscos wversus
beneficios. Nesse caso, de acordo com estudos
observacionais, uma melhor op¢ao seria a adi¢ao
de progesterona micronizada ou didrogesterona
ao estradiol transdérmico nas pacientes com tte-
ro® (nivel de evidéncia: D). Um estudo observa-
cional e retrospectivo verificou em uma coorte
de pacientes na pés-menopausa que o uso de es-
tradiol transdérmico nio elevou o risco de novo
episédio de TEV em relagio a ndo usudrias, di-
ferentemente daquelas que utilizaram TH por
via oral’! (nivel de evidéncia: B).

A associagio entre TH e TEV pode ser in-
fluenciada ainda por outros fatores, tais como
menores doses de estrogénio oral, porém ha
poucos dados disponiveis sobre esse tépico.
Num ensaio clinico randomizado de 12 sema-
nas de duracgdo, a TH oral (17beta-estradiol +
acetato de norestisterona) se associou a aumen-
to de fibrinogénio e do fator VIII, bem como a

reducio da antitrombina I1I e das proteinas C e

S, levando a um estado de ativagio da coagula-
¢do. Essas altera¢des foram mais evidentes com
dose plena do que com TH de baixa dose***
(nivel de evidéncia: B). Em outro ensaio clinico
de curto prazo e com amostra pequena, obser-
vou-se que niveis de fibrinogénio e do fator de
von Villebrand nio se alteravam com TH oral
de baixa dose ou com via transdérmica®* (nivel
de evidéncia: B).

Consensos recentemente publicados sdo tam-
bém favoraveis ao conjunto dos tépicos aborda-

dos neste relatério®? (nivel de evidéncia D).

Conclusées da plenaria

« A 'TH por via oral eleva o risco de eventos
tromboembdlicos venosos, embora este seja
raro (1/1.000) em mulheres, entre 50 e 59
anos de idade (nivel de evidéncia: A).

* Em estudos observacionais, a TH com
estradiol transdérmico nio tem sido asso-
ciada a risco de eventos tromboembdlicos
(nivel de evidéncia: B).

* Estudos randomizados nio demonstra-
ram aumento de risco tromboembdlico
venoso com o uso de tibolona (nivel de
evidéncia: B).

» Evidéncias atuais nio sdo ainda suficiente-
mente consistentes para diferenciar maior
risco de TEV entre formulagées com E e
E+P.

* Histéria de TEV prévio é contraindicagio
ao uso de TH oral. No entanto, algumas
evidéncias indicam que o uso de estrogé-
nio transdérmico pode nio aumentar o
risco de novo episédio de TEV (nivel de

evidéncia: B).
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9 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal na cognigao e no risco de

demeéncias?

D entre os aspectos considerados no momen-

to de prescrever a terapéutica hormonal (TH),
estd seu efeito sobre o tecido cerebral. Questio-
na-se se mulheres que utilizam esse tratamento
apresentam melhora no desempenho cognitivo
e também se essa terapia possui efeito preven-
tivo no risco de desenvolver deméncias ou, pelo
contrdrio, determina aumento no risco no lon-
g0 prazo.

Estudos experimentais realizados em ani-
mais e culturas celulares demonstram resulta-
dos favoraveis a a¢do estrogénica no tecido ce-
rebral, concluindo que o estrogénio tem efeito
protetor no cérebro'? (nivel de evidéncia: D).

Diversos estudos observacionais e prospec-
tivos avaliaram o efeito da TH sobre a cogni-
¢do e o risco de deméncia. Os resultados sdo
heterogéneos e nio permitem uma conclusio

definitiva. H4 diferencas na metodologia em

Marcelo Luis Steiner
César Eduardo Fernandes

Relator:
Correlator:

relagdo aos tipos de testes de cognicio aplica-
dos e nos tempos de observa¢io e de meno-
pausa em que se iniciaram a TH e o tipo de
terapia realizada.

Um estudo que utilizou o banco de dados
do Estudo das Enfermeiras (Nurses Health Stu-
dy) avaliou o desempenho cognitivo de 13.087
mulheres com idade entre 70 e 81 anos. Foram
submetidas a perguntas especificas de avaliagio
cognitiva por meio de entrevista telefonica com
intervalo de dois anos. Os resultados mostra-
ram diferenca nio estatisticamente significati-
va na diminui¢do cognitiva entre mulheres que
ja haviam utilizado TH em algum momento
da vida wversus aquelas que nunca a utilizaram.
Entretanto, aquelas que iniciaram TH mais
tardiamente em relagdo 2 menopausa apresen-
taram pior desempenho cognitivo* (nivel de

evidéncia: B).
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Outro estudo observacional avaliou a mu-
danca do estado cognitivo ao longo de dois
anos em uma coorte de 837 americanas de ori-
gem japonesa com idade superior a 65 anos.
Usudrias de estrogénio isolado tiveram melhora
da fun¢io cognitiva global e usudrias de estro-
génio associado a progestagénio apresentaram
pior resultado em relagio a ndo usudrias® (nivel
de evidéncia: B).

Resultado semelhante apresentou o Lon-
gitudinal Assessment of Ageing in Women Study
(LAW Study). Nele, 410 mulheres australianas
entre 41 e 79 anos tiveram sua capacidade de
memoria avaliada por dois exames presenciais
separados por um intervalo de cinco anos. Os
autores concluiram que mulheres que iniciaram
terapia estrogénica isolada precocemente apre-
sentaram menor risco de declinio cognitivo,
enquanto o uso de TH combinada associou-se
a pior desempenho na meméria geral® (nivel de
evidéncia: B).

O Cache County Study, que acompanhou
por trés anos 1.889 mulheres na pés-meno-
pausa com média etdria de 75 anos, avaliou o
risco de Alzheimer nas usudrias de TH. Fo-
ram identificados 88 novos casos dessa doenga
e o risco foi menor naquelas usudrias prévias
de TH, mas ndo atuais, em relagio a mulhe-
res que nunca usaram essa terapia’ (nivel de
evidéncia: B). Um estudo de caso-controle ba-
seado em um banco de dados publico inglés
avaliou a prescri¢do ou ndo de TH a 280 mu-
lheres, sendo 59 com e 221 sem diagndstico de
doenga de Alzheimer, e concluiu que o uso de
estrogénio na pés-menopausa niao estava asso-

ciado a essa doenga®.

Em 2001, LeBlanc et al. publicaram uma

metanilise dos resultados de 21 estudos rea-
lizados até aquele momento sobre o efeito de
TH na cogni¢do. Foram incluidos ensaios cli-
nicos randomizados e estudo de coorte para
avaliar o declinio cognitivo e estudos de coorte
e caso-controle para o risco de deméncia. Evi-
denciaram que o uso de TH em mulheres com
sintomas climatéricos determinou melhora na
memoria verbal, vigilancia, raciocinio e veloci-
dade motora. O mesmo desempenho nio foi
observado em mulheres assintomdticas. Ja o
uso de TH associou-se 2 diminui¢io no risco
de deméncia (RR: 0,66; 1C95%: 0,53-0,82)°
(nivel de evidéncia: B).

O Women’s Health Initiative Memory Study
(WHIMS) ¢é o maior estudo clinico randomi-
zado que avaliou os efeitos da TH na cogni¢io
e deméncia. Nele, foram incluidas mulheres
com idade superior a 65 anos e sem diagndstico
prévio de deméncia de 39 dos 40 centros parti-
cipantes do estudo WHI. Assim como o WHI,
foram avaliados resultados de usudrias de 0,625
mg de estrogénio equino conjugado (EEC) as-
sociado a 2,5 mg de acetato de medroxipro-
gesterona (AMP) wversus placebo (n = 4.532)
e mulheres usudrias de EEC isolado wversus
placebo (n = 2.947). O objetivo principal foi
avaliar se o uso da TH alteraria a fungio cog-
nitiva global e as incidéncias de deméncia e
de cogni¢do diminuida leve. Todas as pacien-
tes incluidas foram submetidas ao Mini-Exa-
me de Estado Mental Modificado (Modified
Mini-Mental State Examination — 3MSE)
no momento basal e anualmente nos anos de

acompanhamento'* .
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O tempo médio de acompanhamento do gru-
po de mulheres que utilizaram TH combinada foi
de 4,2 anos e os resultados mostraram que ape-
sar de ambos os grupos (EEC + AMP e placebo)
apresentarem melhora na pontuagio do 3MSE, o
grupo usudrio de TH apresentou resultado médio
inferior ao do grupo placebo (p = 0,03). Além
disso, observou-se que as usudrias de TH apre-
sentaram maior risco de declinio de 10 pontos ou
mais no 3MSE (dois desvios-padrio ou mais da
pontuagdo média basal) com risco relativo (RR)
igual a 1,57 (IC95%: 1,10-2,24). Ajustes feitos
em relag¢io a mulheres com deméncia, diminui¢io
leve na cognicdo e acidente vascular prévio nio
modificaram tais resultados. Os autores conclui-
ram que mulheres na pés-menopausa com idade
superior a 65 anos e usudrias de EEC associado a
AMP nido apresentaram beneficios na cogni¢do
global® (nivel de evidéncia: A).

Na avaliagio de deméncia e cognicido di-
minuida leve, os resultados demonstraram RR
para as usudrias de TH de 2,05 (IC95%: 1,21-
3,48; 45 wersus 22 por 10 mil pessoas-ano;
p = 0,01). O risco de cogni¢do diminuida leve
ndo foi diferente entre os grupos, ou seja, RR de
1,07 (IC95%: 0,74-1,55; 63 versus 59 por 10 mil
pessoas-ano; p = 0,72)" (nivel de evidéncia: A).

Semelhantemente ao uso de TH combinada,
as usudrias de EEC isolado também apresen-
taram desempenho inferior ao do grupo pla-
cebo na pontuagio do 3MSE (p = 0,04). Na
avaliagio combinada (EEC e EEC + 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 desenvolver
deméncia, a utilizagdo de EEC na compara-
¢do com placebo mostrou RR de 1,49 (IC95%:
0,83-2,66). Da mesma forma que a cognicio
global, a andlise conjunta da terapia isolada
com a combinada mostrou RR aumentado para
deméncia quando comparada a placebo (RR:
1,76; 1C95%: 1,19-2,60; p = 0,05). Os autores
concluiram que a TH nio é recomendada para
prevenir deméncia ou diminuir a cogni¢io em
mulheres com idade superior a 655 (nivel de
evidéncia: A).

Outro estudo que avaliou o uso de EEC e
cognicio foi o Women's Health Initiative Study
of Cognitive Aging (WHISCA), que utilizou
populagdo de 14 dos 40 centros do WHI com
o objetivo de avaliar se EEC + AMP ou EEC
isolado modificam dominios especificos da cog-
ni¢do. No estudo que avaliou o uso de TH com-
binada foram incluidas 1.406 mulheres com
idade superior a 65 anos e os resultados mostra-
ram que o uso dessa terapia, quando comparada
a placebo, apresentou impacto negativo na me-
moria verbal (p < 0,001) e tendéncia a ter efei-
to benéfico na memoria figurativa (p = 0,012)
ao longo do tempo. Os demais dominios de
cogni¢do avaliados nao apresentaram diferen-
¢a entre os grupos'® (nivel de evidéncia: B). A
observagio de que EEC + AMP tem diferen-
tes efeitos em dominios especificos da cogni¢ao
sugere um efeito distinto dessa terapia em di-
terentes regides cerebrais. Entretanto, corrobora
o WHIMS pela auséncia de beneficio da TH
em mulheres idosas. Os resultados do WHIS-
CA com EEC isolado nio mostraram nenhum

beneficio na cogni¢do® (nivel de evidéncia: B).
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Tanto o WHIMS como o WHISCA evi-
denciam os efeitos do EEC em uma populagio
idosa. Ha duvida se o inicio precoce dessa terapia
nio poderia proporcionar beneficios para a cog-
ni¢ao ou mesmo prevenir deméncia. Para avaliar
se a prescri¢do de EEC associado ou nio a AMP
para mulheres com idades entre 50 e 55 anos
possui efeitos em longo prazo na cognicio, Espe-
land et al. realizaram o Women Health Initiative
Memory Study of Younger Women (WHIMSY ).
Utilizando cinco questionarios de dominios cog-
nitivos especificos, os investigadores entrevista-
ram por telefone 1.326 mulheres com idade entre
50 e 55 anos no momento da inclusio dos dois
bragos do WHI. Os resultados nio mostraram
diferenca entre o grupo tratado e o grupo pla-
cebo na cogni¢do global (p = 0,66) em nenhum
dominio especifico. Os autores concluiram que
terapias utilizando EEC nio agregam risco ou
beneficio para a cogni¢io quando administradas
a mulheres na pés-menopausa com idade entre
50 e 55 anos (nivel de evidéncia: B).

O ensaio clinico realizado por Greenspan et
al. também avaliou o uso de EEC (associado ou
nio a AMP) na cognigio, mas diferentemente
daqueles elaborados com a popula¢do do WHI,
nio utilizou o 3MSE, e sim o Folstein Mini-
Mental State Examination (FMSE)Y. Foram
randomizadas 373 mulheres com idade supe-
rior a 65 anos, acompanhadas por trés anos e
submetidas anualmente ao FMSE. As pontua-
¢oes melhoram discretamente nos grupos in-
tervencdo (0,1 + 1,1) e placebo (0,2 + 1,3) apds
trés anos de acompanhamento, e a diferenga foi
estatisticamente significativa apenas no place-

bo (p < 0,01). A comparagio entre os grupos

nao mostrou diferenca em relagdo a cognicio

(nivel de evidéncia: B).

Em 2006, Yaffe et al. publicaram resultados
do Ultra-Low Dose Transdermal Estrogen Asses-
ment que tinha como objetivo secunddrio avaliar
o efeito do estradiol na dose de 0,014 mg/dia
por via transdérmica na cogni¢do’®. Foram in-
cluidas 417 mulheres, divididas em grupos de
intervencdo (n = 208) e placebo (n = 209), e
submetidas ao 3MSE na inclusio e uma vez por
ano nos dois anos de seguimento do estudo. No
final do segundo ano de acompanhamento, nio
foram constatadas diferencas na pontuagio dos
testes de cognicdo entre os grupos. Os autores
concluiram que estradiol transdérmico em ul-
trabaixa dose utilizado por dois anos nio apre-
senta impacto na cogni¢io. Entretanto, algumas
considerac¢oes sobre a metodologia desse estudo
que pode ter influenciado os resultados devem
ser feitas: as mulheres incluidas tinham idade
minima de 60 anos, estavam a cinco anos da me-
nopausa, apenas 16% eram sintomadticas na in-
clusdo e,no momento basal, os grupos nio eram
semelhantes entre si para o 3MSE (p = 0,04)
nem para o teste de memdria légica imediata
(p = 0,05) e tardia (p = 0,04).

Ja o estudo realizado por Tierney et al. mos-
trou resultados benéficos com o uso didrio de
estradiol (1 mg de 17beta-estradiol) associado
a noretindrona (0,35 mg, trés vezes na semana),
por via oral, na avalia¢io da recordagdo verbal®.
Nesse ensaio clinico foram acompanhadas 142
mulheres com idade entre 61 e 87 anos por um
intervalo de dois anos, com o objetivo primario

de avaliar pequeno atraso na recordagio verbal

pelo California Verbal Learning Test (CVLI).
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Além da divisio entre grupo placebo e inter-

vengdo, os autores classificaram as participantes
entre aquelas que apresentavam resultado de res-
posta ao CVLI inferior a média e aquelas que
possuiam resultados iguais ou superiores a média.
Os resultados mostraram que o grupo de mulhe-
res com resultados basais iguais ou superiores a
média para CVLT apresentou desempenho su-
perior na comparagdo com o grupo placebo no
primeiro (p = 0,007) e no segundo ano (p = 0,01).
Os autores argumentam que os resultados favo-
raveis a terapia estrogénica podem ser explicados
pelos seguintes motivos: o uso de um progesta-
génio diferente do AP, e este poderia ter efeito
mais antagdnico ao estrogénio; uso de dose de
estradiol maior do que aquela usada em estudos
prévios; tipo de teste aplicado com melhor sen-
sibilidade para avaliar hipocampo (drea cerebral
mais associada aos efeitos benéficos da TH)?**!
e agrupamento de acordo com a capacidade de
memoria inicial, considerando que a TH tem
melhor beneficio em mulheres com capacidade
de cogni¢do intacta (neurénios sauddveis)?.
Uma revisdo sistemdtica realizada em 2008
por revisores da Cochrane Library sobre tera-
péutica hormonal e cogni¢ido considerou que
nio existem evidéncias para determinar se
subgrupos de mulheres que estejam utilizando
THs especificas se beneficiariam desse trata-
mento. Também concluiram que ndo ha con-
senso se fatores como idade inferior a 60 anos,
tipos de menopausa (natural ou cirtrgica) e de
tratamento (tipo de estrogénio e uso de proges-
tagénio) influenciariam, de maneira positiva, o
efeito da TH na cognigio. Ensaios clinicos ava-

liando esse tema possuem baixa qualidade me-

todoldgica e curto tempo de observagio? (nivel
de evidéncia: A).

Poucos ensaios clinicos se propuseram a ava-
liar a TH como tratamento para mulheres com
o diagnéstico de deméncia. Um deles, realiza-
do por Mulnard et al., avaliou o uso de EEC
em 120 mulheres com diagnéstico de doenga
de Alzheimer. 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 primdrio de avaliar a cog-
ni¢do global e o declinio funcional da cogni¢io
através do Clinical Global Impression of Change.
O resultado do estudo nio mostrou diferenca
entre os grupos em nenhum dos sintomas ava-

liados?® (nivel de evidéncia: A).

Conclusées da plenaria

* Iniciar TH em mulheres com idade supe-
rior a 65 anos nio melhora o desempenho
cognitivo ou previne a doenga de Alzhei-
mer (nivel de evidéncia: A).

* Hai controvérsias quanto aos beneficios da
TH na cogni¢do em mulheres na pés-me-
nopausa recente (nivel de evidéncia: B).

* Estudos observacionais mostraram que
TH iniciada préxima a transi¢do meno-
pausal pode diminuir o risco de doenga de
Alzheimer (nivel de evidéncia: B).

* Os dados existentes ndo permitem defi-
nir se hd diferenca na resposta terapéutica
sobre a cognicdo e preven¢do de doenca
de Alzheimer de acordo com o tipo de
estrogénio, a dose empregada e a via de

administra¢io utilizada.
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Quais os efeitos da terapéutica
hormonal nas manifestagoes
emocionais da pos-menopausa’?

As manifestagdes emocionais, principal-
mente sintomas depressivos e de ansiedade,
sdo frequentes na transi¢do da peri para a pds-
menopausa'. Considera-se que a flutuagio es-
trogénica ocorrida nesse periodo seja um fator
de risco para o aumento desses sintomas®*. A
conhecida agio estrogénica sobre sistemas neu-
rotransmissores, como as vias serotoninérgica
e dopaminérgica que regulam manifestacoes
emocionais, corrobora esse raciocinio® (nivel
de evidéncia: D).

Entretanto, no ha evidéncias de que a flu-
tuacdo hormonal seja diferente entre mulheres
com e sem sintomas emocionais, ou mesmo que
esse periodo de transi¢io aumente o risco de
distdrbios emocionais. Uma recente revisio de
estudos de coorte realizada por Judd et al. ndo
verificou associagio entre transi¢io menopausal

e doenga psiquidtrica®.
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Em uma revisio sistemdtica, Hichey et al.
concluiram que sintomas depressivos e de an-
siedade sio comuns em mulheres na peri e pds-
menopausa e as doencas psiquidtricas estdo
mais associadas a fatores de risco, como estresse
psicossocial, sintomas vasomotores intensos e
prolongados e histéria prévia de doenga psi-
quidtrica’ (nivel de evidéncia: B).

Existem poucos ensaios clinicos avaliando
especificamente os efeitos da terapéutica hor-
monal (TH) nas manifestagdes emocionais.
Todos possuem pequeno nimero de mulheres
incluidas, curto tempo de tratamento, alguns
nao excluiram mulheres com diagnéstico de
depressio, outros sdo abertos e com pequeno
poder amostral®.

Schmidt et al. conduziram um ensaio clinico
com o objetivo primdrio de avaliar a eficicia do

estrogénio no tratamento da depressﬁo €m mu-
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lheres na perimenopausa com e sem sintomas
vasomotores’. Foram incluidas 34 mulheres
entre 44 e 55 anos, que receberam 0,05 mg de
17beta-estradiol 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
estrogénio por mais trés semanas. Todas foram
avaliadas quanto a evolugio do quadro depressi-
vo e em relagio a sintomas emocionais (23 itens
de escala especifica) nos momentos basal, trés
e seis semanas. Os resultados mostraram que
ap6s trés semanas o grupo intervengio apre-
sentou melhora dos sintomas emocionais em
relagdo ao inicio do estudo (p < 0,01) e desem-
penho 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
seguinte por Soares et al. Foram incluidas 50
mulheres entre 44 e 55 anos com irregularidade
menstrual, horménio foliculoestimulante maior
que 25 UI/l e diagnéstico de depressio maior,
menor ou cronica (distimia). A randomizagio foi
feita entre o grupo interven¢io que utilizou 100
mcg (0,1 mg) de 17beta-estradiol transdérmico
e o grupo placebo. Todas as participantes foram
acompanhadas por 12 semanas e submetidas no
inicio e ao final do estudo a Escala de Depressio
Montgomery-Asberg. Na comparagio entre os
grupos, os resultados mostraram que a remissao
dos sintomas foi superior no tratado com estro-
génio (p = 0,001), independentemente do tipo
de depressio' (nivel de evidéncia: B).

De modo divergente dos resultados apre-

sentados nos estudos anteriores, um ensaio

clinico realizado por Morrison et al. concluiu

que estradiol ndo pode ser considerado tera-
péutica para a depressio'! (nivel de evidéncia:
B). Nesse estudo foram incluidas 57 mulheres
na pés-menopausa (média etiria de 62 anos)
com diagndstico de depressio, as quais fo-
ram divididas em dois grupos: um recebendo
0,1 mg ao dia de 17beta-estradiol transdérmi-
co (n = 31) e outro, placebo (n = 26). O tem-
po de acompanhamento durou oito semanas e
os sintomas depressivos foram avaliados pelas
Escalas de Depressao de Hamilton e Center for
Epidemiologic Studies Depression. Os resultados
ndo mostraram diferencas entre os grupos in-
tervengio e placebo.

Diferentemente dos estudos anteriores, em
2003 foi realizado um ensaio clinico envolvendo
152 chinesas histerectomizadas na pés-meno-
pausa sem diagnéstico definido de depressao. O
objetivo do estudo foi avaliar o efeito de dife-
rentes doses de estradiol oral nos sintomas va-
somotores, nos sintomas emocionais € na qua-
lidade de vida. As participantes foram divididas
em trés grupos: um recebeu 2 mg de estradiol
(n = 50), outro, 1 mg de estradiol (n = 52) e o
terceiro, placebo (n = 50). O tempo de observa-
¢do foi 12 meses e os sintomas emocionais foram
avaliados pela Escala Hospital Anxiety and De-
pression. Os resultados ndo mostraram nenhuma
diferenca dos grupos que utilizaram estradiol em
relagdo ao grupo placebo™ (nivel de evidéncia:
B). Vale ressaltar que esse estudo ndo definiu de
maneira adequada o critério de pés-menopausa,
niao demonstrou que os grupos eram semelhan-
tes entre si no momento basal nem excluiu mu-

lheres com diagnéstico prévio de depressio.
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Finalmente, um ensaio clinico randomiza-
do e placebo-controlado, publicado em 2011,
objetivou investigar a eficicia da TH nos sin-
tomas emocionais em mulheres histerectomi-
zadas na pés-menopausa. Foram incluidas 76
mulheres nio depressivas, randomizadas em
um grupo intervengdo utilizando 0,625 mg ao
dia de estrogénio equino conjugado (EEC) e
outro recebendo placebo. O acompanhamen-
to durou seis meses e os sintomas de depres-
sdo e ansiedade foram avaliados mensalmente
pelo Inventirio de Depressao de Beck (IDB)
e pela Escala de Ansiedade de Hamilton. Os
resultados mostraram que em ambos os gru-
pos a pontuagio da IDB foi superior em todos
os meses (p < 0,01) e os sintomas de ansieda-
de melhoram a partir do terceiro més, quan-
do comparados a0 momento basal do estudo.
Entretanto, os grupos interven¢do e placebo
nio apresentaram diferencas para sintomas
emocionais. Os autores concluiram que a tera-
pia estrogénica nio se associou a melhora dos
sintomas emocionais em mulheres na pés-me-
nopausa, histerectomizadas e ndo depressivas'
(nivel de evidéncia: A). Ressalta-se que esse
estudo utilizou um tipo de terapia estrogénica
diferente dos demais estudos e que as pacien-
tes possufam tempo médio de menopausa de
3,5 anos (grupo EEC) e 3,9 anos (placebo) no

momento da inclusio.

Conclusées da plenaria
* ATH pode apresentar beneficios sobre
os sintomas emocionais quando utili-

zada na perimenopausa (nivel de evi-

déncia: B).

* Os dados disponiveis sio conflitantes
quanto a indica¢io da terapéutica hormo-
nal para tratar depressio em mulheres na

p6s-menopausa (nivel de evidéncia: B).
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1 1 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal sobre o risco de cancer
de mama? A terapéutica hormonal
pode ser indicada apos o tratamento

desse cancer?

As duas principais preocupagdes quanto as
interagdes entre a terapéutica hormonal (TH)
da pés-menopausa e o cincer de mama sio: a)
os efeitos da TH no risco de mulheres da po-
pulacdo geral na pds-menopausa desenvolve-
rem cancer de mama futuramente; b) os efeitos
da TH em mulheres ji tratadas de cincer 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 metandlise com resultados de 51 estu-
dos, a maioria do tipo caso-controle, revelando
risco relativo (RR) de 1,35, com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) de 1,21 a 1,49 de

desenvolver cincer de mama apds cinco anos

Relator:
Correlatores:

Luciano de Melo Pompei
César Eduardo Fernandes
Nilson Roberto de Melo

ou mais de TH, dos quais 80% haviam avalia-
do apenas esquemas estrogénicos. Também foi
reportado que cinco anos apés a interrupgio da
TH nio havia mais excesso de risco atribuivel a
TH (nivel de evidéncia: B)®.

O Nurses’ Health Study, um estudo de coor-
te com 725.500 pessoas-anos de seguimento,
com documentagio de 1.935 casos de cancer
de mama, revelou RR de 1,32 (IC95%: 1,14 a
1,54) para usudrias de terapéutica estrogénica e
1,41 (IC95%: 1,15 a 1,74) para TH combinada
(nivel de evidéncia: A)>.

Outro estudo de observagio nesse contexto
toi o Million Women Study, com mais de 1 mi-
lhdo de mulheres incluidas, das quais 829 mil
estavam na pdés-menopausa. Os dados foram
obtidos por meio de questiondrios antes da re-
alizacdo da mamografia de rotina, cuja periodi-

cidade era de trés anos para mulheres sem uso
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de TH e de 1,5 ano para usudrias de TH. O
RR encontrado para TH estrogénica isolada
foi de 1,30 (IC95%: 1,21 a 1,40), para a TH
estroprogestativa foi 2 (IC95%: 1,88 a 2,12) e
para a tibolona foi 1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68).
Considerando a taxa cumulativa de cancer de
mama de 50 por 1.000 mulheres aos 65 anos na
populagio estudada, esses valores de risco rela-
tivo correspondiam em termos absolutos a 1,5
ou a seis casos extras em cinco anos por 1.000
mulheres usudrias de TH estrogénica isolada
ou estroprogestativa, respectivamente (nivel de
evidéncia: B)3.

O estudo E3N ¢é uma coorte francesa ini-
ciada em 1990 e com total de mais de 80 mil
mulheres na pés-menopausa que puderam ser
incluidas na andlise para avaliagdo do impacto
da TH no risco de cancer de mama. Segundo
esse estudo de observagio, a TH estrogénica
isolada se associou a RR de 1,29 (IC95%: 1,02
a 1,65) (nivel de evidéncia: A). Quanto a TH
combinada, os RRs dependeram do tipo de
progestagénio presente no esquema, de tal sor-
te que quando era a progesterona micronizada,
o RR foi 1 (IC95%: 0,83 a 1,22), para a di-
drogesterona, 1,16 (I1C95%: 0,94 a 1,43), ¢ para
os demais progestagénios, 1,69 (IC95%: 1,50 a
1,91) (nivel de evidéncia: B)*. O acréscimo de
risco associado a TH com esses progestagénios
parece ter sido para os carcinomas com recep-

tores CStI’OgéI’liCOSS.

O estudo Women’s Health Initiative (WHI)
foi o tGnico grande ensaio randomizado e con-
trolado por placebo a ter como um de seus obje-
tivos primdrios avaliar os efeitos da TH no risco

de desenvolver cincer de mama. Sua primeira

publicagdo trouxe informagdes de 16.608 mu-
lheres na pés-menopausa que receberam estro-
génio equino conjugado (EEC - 0,625 mg/dia)
associado a acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg/dia) ou placebo, com duragio média de
seguimento de 5,2 anos. Verificou-se RR para
cancer de mama igual a 1,26 (IC95%: 1,00 a
1,59)¢. Em uma publicagdo seguinte, com base
nas mesmas informagoes, porém com andlise de
intengdo de tratar e melhor detalhamento dos
desfechos mamadrios, os autores informaram
RR de 1,24 (IC95%: 1,02 a 1,50) para cincer
de mama total, 1,24 (IC95%: 1,01 a 1,54) para
invasivo e 1,18 (IC95%: 0,77 a 1,82) para carci-
noma 77 situ (nivel de evidéncia: A)”. Esse estu-
do foi interrompido antes da duragdo original-
mente prevista e cerca de 40% das participantes
ja haviam abandonado a pesquisa no momento
da interrupgio e andlise dos dados.

O WHI também estudou 10.739 mulheres
na pés-menopausa histerectomizadas e que re-
ceberam TH apenas com EEC (0,625 mg/dia)
ou placebo. Esse ensaio foi interrompido an-
tes da duragdo prevista pelo aumento do ris-
co de acidente vascular cerebral, de tal forma
que a duragio média de seguimento foi de 6,8
anos. O RR para cincer de mama foi de 0,77
(IC95%: 0,59 a 1,01)® (nivel de evidéncia: A).

Em uma publicagio seguinte, especifica so-
bre cincer de mama, os autores informaram
duragdo média de seguimento de 7,1 anos. O
RR total para cincer de mama invasivo foi de
0,80 (IC95%: 0,62 a 1,04), com taxas anualiza-
das de 0,28% no grupo estrogénio e 0,34% no
grupo placebo (nivel de evidéncia: A). Também

nao houve diferenca para o carcinoma in situ,
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tampouco houve diferenga para o status de re-

ceptores hormonais. Quanto ao tipo histolégi-
co, houve redugio para carcinoma ductal, com
RR de 0,71 (IC95%: 0,52 2 0,99)? (nivel de evi-
déncia: A).

Na fase pés-intervencio, o maior risco no
grupo que recebeu TH combinada perma-
neceu estatisticamente significativo com RR
cumulativa de 1,28 (IC95%: 1,11 a 1,48), en-
quanto para as mulheres que receberam TH
apenas de estrogénio, a reducgio de risco se
tornou estatisticamente significativa no segui-
mento acumulado com RR de 0,79 (IC95%:
0,65 a 0,97)%.

Outro estudo randomizado, porém aberto,
o Danish Osteoporosis Prevention Study, avaliou
1.006 mulheres que receberam estradiol asso-
ciado a noretisterona (dtero intacto) ou apenas
estradiol (histerectomizadas), comparando-as
ao grupo controle. No inicio do estudo, todas
estavam na pés-menopausa havia no maximo
24 meses. O tempo de seguimento médio foi de
10,1 anos, seguido de mais 5,7 anos de segui-
mento pds-intervengdo. O risco relativo para
cancer de mama foi de 0,58 (IC95%: 0,27 a
1,27), com base em 17 casos no grupo controle
e dez no grupo de tratamento durante os dez
anos de intervengdo. No tempo total de segui-
mento, o RR foi de 0,90 (IC95%: 0,52 a 1,57)
(nivel de evidéncia: B). Deve-se destacar que o
objetivo primdrio desse estudo ndo era avaliar
o risco de cancer de mama e, aos cinco anos de
seguimento, 75% das mulheres eram aderentes
a pelo menos 80% do tempo do estudo™.

Quanto a tibolona, conforme mencionado, o

Million Women Study revelou acréscimo de ris-

co, com RR de 1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68), to-
davia é possivel ter havido viés de sele¢do para
essa substincia, jd que o estudo era de observa-
¢do, além disso apenas 6% das usudrias de TH
utilizavam tibolona, enquanto estrogénio iso-
lado foi reportado por 41% e TH combinada
foi informada por 50%°. O estudo Long-Term
Intervention on Fractures with Tibolone (LIFT)
teve como objetivo primdrio avaliar redugio de
fraturas em mulheres osteopordticas 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 a placebo em 4.534
mulheres. A pesquisa foi interrompida precoce-
mente, apés dura¢do mediana de 34 meses, em
decorréncia do aumento de risco para acidente
vascular cerebral. No grupo tibolona, houve di-
minui¢do do risco para cincer de mama, com
RR de 0,32 (IC95%: 0,13 a 0,80), com base
em apenas seis casos no grupo tibolona e 19 no
grupo placebo’? (nivel de evidéncia: B).

Para os casos em que hd lesoes de alto risco
para cancer de mama futuro, como em hiper-
plasias com atipias ou carcinoma in situ, ha-
bitualmente se contraindica TH, porém sem
evidéncias de alta qualidade® (nivel de evi-
déncia: D).

Quanto as populagées de alto risco para
cancer de mama, como aquelas com mutagdes
BRCA-1, BRCA-2 ou antecedentes familiares
significativos, os estudos existentes sdo insufi-
cientes para se fazer qualquer afirmagio, embo-
ra a maioria nio demonstre acréscimo de risco
pela TH, além dos riscos que tais mulheres j

apresentam'*¢ (nivel de evidéncia: B). Assim,
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nesses casos a I H normalmente ndo é reco-
mendada, discutindo-se seu uso caso a caso®

(nivel de evidéncia: D).

Efeitos da terapéutica hormonal apds o
tratamento do cancer de mama

H4 apenas dois estudos randomizados de
melhor nivel de evidéncia que enderecaram a
questdo dos efeitos da TH em mulheres previa-
mente tratadas de cincer de mama. Um deles
toi o Hormonal Replacement Therapy After Breast
Cancer — Is it safe? (HABITS)''® e o outro foi
o Estudo de Estocolmo®?.

Ambos foram encerrados antes da duragio
originalmente prevista. O HABITS foi plane-
jado para 1.300 participantes previamente tra-
tadas de cncer de mama, mas randomizou ape-
nas 447, com esquema de TH de livre escolha
pelos médicos assistentes das pacientes, tendo
a maioria prescrito estradiol associado a aceta-
to de noretisterona. Com base nas informagoes
de 442 mulheres seguidas por quatro anos (dois
anos de uso de TH), os resultados foram des-
favordveis ao grupo TH, com 39 eventos em
comparagdo aos 17 do grupo controle, corres-
pondendo a RR de 2,4 (IC95%: 1,3 a 4,2). Pior
ainda, pois cinco dentre as 17 do grupo controle
haviam utilizado TH, apesar de estarem no gru-
po controle. A conclusdo final foi de que TH
apds cancer de mama elevou o risco de eventos
oncolégicos (nivel de evidéncia: B)'"8.

No Estudo Estocolmo, foram randomizadas
378 mulheres tratadas de cincer de mama para
receber estradiol com ou sem acetato de me-
droxiprogesterona. Aos 4,1 anos de seguimento

mediano, o risco relativo para recorréncia do

cancer de mama associado a uso de TH foi de
0,82 (IC95%: 0,35 a 1,9), portanto a TH nido

aumentou a chance de recorréncia'®. Depois

do encerramento do periodo de intervencio, as
pacientes continuaram sendo seguidas e, apés
uma mediana de 10,8 anos, continuou ndo ha-
vendo diferenca estatisticamente significativa
entre o grupo que recebeu TH e o que nio re-
cebeu, com RR para qualquer novo evento re-
lacionado ao cancer de 1,3 (IC95%: 0,9 a 1,9).
Entretanto, o grupo TH teve maior nimero de
casos de cAncer na mama contralateral, com RR
igual a 3,6 (IC95%: 1,2 2 10,9), com base em 14
casos no grupo TH e quatro no grupo contro-
le? (nivel de evidéncia: B).

Comparando-se as popula¢oes de ambos os
estudos, pode-se perceber algumas diferengas,
como maior prevaléncia de comprometimento
axilar nas participantes do estudo HABITS do
que nas do Estocolmo. O uso prévio de tamoxi-
feno havia sido mais comum no Estocolmo do
que no HABITS, todavia, devido a limitagdo
dos tamanhos amostrais, ndo se pode afirmar
que as diferencas de resultados se devam a esses
aspectos.

Em vista da falta de confirmacdo de segu-
ran¢a da TH, prefere-se contraindici-la a mu-
lheres que tiveram cincer de mama. Em si-
tuacoes excepcionais, hd possibilidade de uso,
desde que a paciente seja esclarecida sobre os
riscos, beneficios e as lacunas de conhecimento,
e, se indicada, deve ser administrada preferen-
cialmente na menor dose e pelo menor tempo
necessario'>?! (nivel de evidéncia: D).

Quanto aos efeitos da tibolona, apenas um

estudo randomizado os avaliou em mulheres
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tratadas de cancer de mama, o Livial Interven-

tion Following Breast Cancer: Efficacy, Recur-
rence And Tolerability Endpoints (LIBERATE),
que foi interrompido antes da duragio original-
mente prevista em fun¢ido do aumento de even-
tos relacionados a cincer de mama no grupo
que recebeu tibolona®.

O LIBERATE avaliou 3.098 mulheres trata-
das de cancer de mama que receberam tibolona
2,5 mg ao dia ou placebo e, apds seguimento me-
diano de 3,1 anos, 15,2% das mulheres no grupo
hormonal tiveram alguma recorréncia compa-
radas a 10,7% no grupo placebo, corresponden-
do a RR de 1,40 (IC95%: 1,14 a 1,70) (nivel de
evidéncia: A). A diferen¢a de recorréncia entre
os grupos se deu fundamentalmente por maior
ocorréncia de metdstases a distincia, 171 versus
121 ocorréncias nos grupos tibolona e placebo,
respectivamente, com RR de 1,38 (IC95%: 1,09
a 1,74), ndo tendo havido diferengas estatistica-
mente significativas para as recorréncias locais ou

contralaterais®.

Conclusées da plenaria

* O risco de ciancer de mama associado a
uso de TH ¢é pequeno, com incidéncia
anual de menos de 1 caso por 1.000 mu-
lheres (nivel de evidéncia: A).

* Os dados existentes ndo permitem afir-
mar diferenc¢as quanto ao risco conforme
o tipo, a dose e as vias de administragio.
Todavia, é possivel que diferentes proges-
tagénios presentes nos esquemas de TH
possam influir diferentemente no risco de

desenvolver cancer de mama (nivel de evi-

déncia: B).

* O dnico grande ensaio randomizado
(WHI) nio revelou aumento de risco com
estrogénio isolado, mas mostrou incre-
mento com regime terapéutico estropro-
gestativo ap6s cinco anos de uso. Estudos
de observag¢io mostram aumento de risco
pequeno com os estrogénios isolados e
maior quando o regime é combinado (ni-
vel de evidéncia: A).

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

* TH estrogénica isolada ou combinada
nio deve ser recomendada a mulheres
com antecedentes pessoais de cincer de
mama. Essa contraindicagio se d4 mais
pela falta de evidéncia de seguranga do
que por clara evidéncia de risco (nivel de
evidéncia: B).

» A tibolona estd contraindicada a mulheres
com antecedentes pessoais de cancer de

mama (nivel de evidéncia: A).

Referéncias bibliograficas

1. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer. Breast cancer and hormone replacement the-
rapy: collaborative reanalysis of data from 51 epide-
miological studies of 52,705 women with breast can-
cer and 108,411 women without breast cancer. Lancet.

1997;350(9084):1047-59.

2. Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ, et al. The

use of estrogens and progestins and the risk of breast
cancer in postmenopausal women. N Engl J Med.
1995;332(24):1589-93.

Quais os efeitos da terapéutica hormonal sobre o risco de cancer de mama? 81



10.

11.

12.

88

Beral V; Million Women Study Collaborators. Breast
cancer and hormone-replacement therapy in the Mil-
lion Women Study. Lancet. 2003;362(9382):419-27.
Fournier A, Berrino F, Clavel-Chapelon F. Unequal
risks for breast cancer associated with different hormo-
ne replacement therapies: results from the E3N cohort
study. Breast Cancer Res Treat. 2008;107(1):103-11.
Fournier A, Fabre A, Mesrine S, et al. Use of different
postmenopausal hormone therapies and risk of histo-
logy- and hormone receptor-defined invasive breast
cancer. ] Clin Oncol. 2008;26(8):1260-8.

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. Risks
and benefits of estrogen plus progestin in healthy post-
menopausal women: principal results from the Wo-
men’s Health Initiative randomized controlled trial.
JAMA. 2002;288(3):321-33.

Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD, et al. In-
fluence of estrogen plus progestin on breast cancer and
mammography in healthy postmenopausal women:
the Women’s Health Initiative Randomized Trial.
JAMA. 2003;289(24):3243-53.

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, et al. Effects of
conjugated equine estrogen in postmenopausal women
with hysterectomy. JAMA. 2004;291(14):1701-12.
Stefanick ML, Anderson GL, Margolis KL, et al. Ef-
fects of conjugated equine estrogens on breast cancer
and mammography screening in postmenopausal wo-
men with hysterectomy. JAMA. 2006;295(14):1647-57.
Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al.
Menopausal hormone therapy and health outcomes
during the intervention and extended poststopping
phases of the Women’s Health Initiative randomized
trials. JAMA. 2013;310(13):1353-68.

Schierbeck LL, Rejnmark L, Tofteng CL, et al. Effect
of hormone replacement therapy on cardiovascular
events in recently postmenopausal women: randomi-
sed trial. BM]J. 2012;345:¢6409.

Cummings SR, Ettinger B, Delmas PD, et al. The ef-
fects of tibolone in older postmenopausal women. N
Engl ] Med. 2008;359(7):697-708.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Associagio Brasileira de Climatério (SOBRAC) e a
Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM). Consenso
de terapia hormonal e cincer de mama. 1. ed. Rio de
Janeiro: DOC, 2013. Disponivel em: http://www.so-
brac.org.br. Acesso em: 2 mar. 2014.

Sellers TA, Mink PJ, Cerhan JR, et al. The role of hor-
mone replacement therapy in the risk for breast cancer
and total mortality in women with a family history of
breast cancer. Ann Intern Med. 1997;127(11):973-80.
Olsson H, Bladstrom A, Ingvar C, et al. A population
-based cohort study of HRT use and breast cancer in
southern Sweden. Br J Cancer. 2001;85(5):674-7.
Gramling R, Eaton CB, Rothman K]J, et al. Hormone
replacement therapy, family history, and breast cancer
risk among postmenopausal women. Epidemiology.
2009;20(5):752-6.

Holmberg L, Anderson H. HABITS (hormonal re-
placement therapy after breast cancer - Is it safe?),
a randomised comparison: trial stopped. Lancet.
2004;363(9407)453-5.

Holmberg L, Iversen O, Rudenstam CM, et al. In-
creased risk of recurrence after hormone replacement
therapy in breast cancer survivors. ] Nat Cancer Inst.
2008;100(7):475-82.

von Schoultz E, Rutqvist LE; Stockholm Breast Can-
cer Study Group. Menopausal hormone therapy after
breast cancer: the Stockholm Randomized Trial. ]
Natl Cancer Inst. 2005;97(7):533-5.

Fahlén M, Fornander T, Johansson H, et al. Hormone
replacement therapy after breast cancer: 10 year follow
up of the Stockholm randomised trial. Eur J Cancer.
2013;49(1):52-9.

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

Kenemans P, Bundred NJ, Foidart JM, et al. Safety and
efficacy of tibolone in breast-cancer patients with va-
somotor symptoms: a double-blind, randomised, non
-inferiority trial. Lancet Oncol. 2009;10(2):135-46.

Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa



1 2 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal sobre o risco de canceres
de endométrio, ovario e colo uterino? A
terapéutica hormonal pode ser indicada
apos o tratamento desses canceres?

Quiais os efeitos da terapéutica
hormonal sobre o risco de canceres de
endométrio, ovario e colo uterino?

Estd bem estabelecido que a estrogeniote-
rapia sem a oposi¢io da progesterona leva ao
aumento do risco de hiperplasia e cancer de
endométrio (CaEn), dose e tempo-dependen-
tes'>. Em metanilise, Grady et al.! demonstra-
ram a relacio de causa e efeito entre estrogénio
exégeno e transformacdo maligna do endomé-
trio. Os autores identificaram 30 artigos entre
1970 e 1994. O risco relativo (RR) foi de 2,3
(IC95%: 2,1-2,5) para as usudrias de estrogé-
nios isolados em comparagio a nio usudrias,
com incremento no risco a prolongada exposi-
¢io (RR: 9,5 para mais dez anos de uso)! (nivel
de evidéncia: B).

O estudo Postmenopausal Estrogen/Progestin

Interventions (PEPI) foi um ensaio clinico, du-

Relatora:
Correlator:

Eliana Aguiar Petri Nahas
Jorge Nahas Neto

plo-cego e placebo-controlado para comparar
os efeitos de quatro esquemas de TH, estro-
génio 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 hiperplasia atipi-
ca nas usudrias de estrogénio isolado quando
comparadas ao grupo placebo (11,8% wversus
0%, respectivamente). Em mulheres com ttero,
a adi¢do de progestagénio reduziu significativa-
mente o risco de hiperplasia de endométrio, em
regime sequencial ou combinado continuo apés
trés anos? (nivel de evidéncia: A).

Uma recente revisio sistemdtica da Cochrane
Library avaliou a protec¢io de diferentes esque-
mas de TH no risco de desenvolvimento de hi-
perplasia e CaEn. O uso de estrogénio isolado
associou-se a aumento do risco de hiperplasia

endometrial em todas as doses, com duragio
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entre 1 e 13 anos. A TH para mulheres com
tutero deveria compreender estrogénio associa-
do a progestagénio para reduzir o risco de hi-
perplasia endometrial® (nivel de evidéncia: B).
A adigdo de progestagénio a estrogeniotera-
pia parece neutralizar o efeito proliferativo no
endométrio em mulheres na pés-menopausa.
Beral et al.* analisaram os resultados de dois
importantes estudos clinicos, o Heart and Es-
trogen/progestin Replacement Study (HERS) e o
Women’s Health Initiative (WHI), e demons-
traram 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 significativo)*
(nivel de evidéncia: A). Em 2005, os mesmos
autores avaliaram o risco de CaEn com uso
da TH em 716.738 mulheres na pés-meno-
pausa recrutadas para o Million Women Study’
(MWS) entre 1996 e 2001, acompanhadas, em
média, por 3,4 anos. Em comparagio as nio
usudrias, houve reducio significativa do risco
de CaEn entre as que utilizaram TH combi-
nada continua (RR: 0,71; 1C95%: 0,56-0,90) e
nio houve redugio, tampouco acréscimo entre
as usudrias de TH sequencial ciclica (RR: 1,05;
1C95%: 0,91-1,22). Por outro lado, demons-
traram aumento no risco com a utiliza¢do de
tibolona (RR:1,79; 1C95%: 1,43-2,25) e estro-
génio isolado (RR: 1,45; IC95%: 1,02-2,06).
O indice de massa corporal (IMC) afetou sig-
nificativamente os resultados, de modo que os
efeitos adversos da tibolona e do estrogénio
isolado foram maiores em mulheres de baixo
peso e os efeitos benéficos da TH combinada
foram mais evidentes em mulheres obesas’ (ni-

vel de evidéncia: B).

Em 2010, Allen et al. examinaram a asso-
ciagdo de vdrios tipos de TH com o risco de
CaEn entre 115.474 mulheres na pés-meno-
pausa recrutadas no European Prospective Inves-
tigation into Cancer and Nutrition, entre 1992 e
2000. Em comparagido a ndo usudrias, o risco
foi maior entre as usudrias atuais de estrogé-
nio isolado (RR: 2,52; 1C95%: 1,77-3,57) e de
tibolona (RR: 2,96; 1C95%: 1,67-5,26), ¢ em
menor propor¢io, entre as usudrias de esque-
ma sequencial (RR: 1,52; 1C95%: 1,0-2,29). As
usudrias de TH no esquema combinado apre-
sentaram redu¢do do risco (RR: 0,24; 1C95%:
0,08-0,77)° (nivel de evidéncia: B).

Em 2011, Phipps et al. coletaram dados de
quatro estudos casos-controle de CaEn nos Es-
tados Unidos. O uso de TH combinada conti-
nua por mais de dez anos associou-se com re-
dugio no risco (RR: 0,37; 1C95%: 0,21-0,66),
sendo tal associagdo mais pronunciada em mu-
lheres com IMC de 30 kg/m? ou mais (RR:0,19;
1C95%: 0,05-0,68)7 (nivel de evidéncia: B).

Em 2013, Trabert et al. estudaram o uso de
TH e CaEn em 68.419 mulheres na pés-me-
nopausa participantes do estudo National Ins-
titutes of Health-American Association of Reti-
red Persons Diet and Health, que preencheram
um questiondrio entre 1996 e 1997 e foram
acompanhadas até 2006. O uso de TH sequen-
cial (menos de 15 dias de progestagénio/més)
em longo prazo (mais de dez anos) foi posi-
tivamente associado com risco de CaEn (RR:
1,88; 1C95%: 1,36-2,60), enquanto o uso con-
tinuo (mais de 25 dias de progestagénio/més)
associou-se 4 diminui¢io do risco (RR: 0,64;
1C95%: 0,49-0,83). Maior aumento do risco
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com TH sequencial ocorreu entre mulheres
com peso normal (IMC < 25 kg/m? RR: 2,53)8
(nivel de evidéncia: B).

Uma revisio sistemadtica da Cochrane Library
sobre os efeitos da tibolona em mulheres na
p6s-menopausa concluiu que nio estdo claros
os efeitos da tibolona sobre o CaEn quando
comparada ao placebo, pelo reduzido nimero
de eventos observados em sete estudos clinicos
randomizados (RR: 1,98; 1C95%: 0,73-5,32)°
(nivel de evidéncia: B).

Em 2013, Wartko et al., a0 usarem dados
norte-americanos do National Cancer Institu-
tes Surveillance, Epidemiology and End Results
Program (SEER), avaliaram a incidéncia de
CaEn antes e ap6s o término do estudo WHI,
em 2002. Foram identificados 63.428 casos de
CaEn, sendo comparada a varia¢do percentual
anual nas taxas de incidéncia de 1992 a 2002 as
taxas de 2003 a 2009. Em contraste com o pa-
drio constante nas taxas observado 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 discutiram que o in-
cremento das taxas de incidéncia de CaEn apés
2002 pode estar relacionado com a diminui¢io
no uso de TH, que parece reduzir o risco em
mulheres na pés-menopausa com sobrepeso e
obesidade!® (nivel de evidéncia: B).

Evidéncias associando o uso de TH com ris-
co de cancer de ovirio (CaOv) sdo inconsisten-
tes quando comparadas a CaEn. Algumas me-
tanalises (nivel de evidéncia: B) demonstraram

tanto aumento!"?

quanto redugdo® no risco de
CaOv entre as usudrias de TH, devido, em par-

te, a dificuldade em identificar a classificacdo

histolégica dos tumores. Em revisdo, a Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC)
concluiu que os estudos disponiveis até aquele
momento (2007) foram insuficientes para ava-
liar a associa¢do 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 pés-
menopausa participantes do MWS. No total,
287.143 mulheres (30%) eram usudrias de TH,
sendo registrados 2.273 casos de CaOv e 1.591
mortes pela doenca. As usudrias de TH apre-
sentaram maior risco de desenvolver e mor-
rer por CaOv (RR: 1,20; 1C95%: 1,09-1,32)
quando comparadas a ndo usudrias. O risco foi
maior para 0s tumores serosos e entre as usud-
rias de TH acima de cinco anos. Houve um
caso extra de CaOv para cada 2.500 usudrias de
TH. As ex-usudrias de TH ndo apresentaram
risco aumentado® (nivel de evidéncia: B). Em
2009, Morch et al.’, em um estudo prospec-
tivo de base populacional (nivel de evidéncia:
B), avaliaram mulheres dinamarquesas com
idades entre 50 ¢ 79 anos (n = 909.946), com
base em dados do National Register of Medicinal
Product Statistics. Em oito anos de seguimento,
foram detectados 3.068 casos novos de CaOw.
As usudrias atuais de TH apresentaram RR de
1,38 (IC95%: 1,26-1,51) quando comparadas
a ndo usudrias. O risco nio diferiu entre as di-
versas preparagoes de TH. Em nimeros abso-
lutos, houve um caso extra de CaOv para 8.300
mulheres usudrias de TH a cada ano'® (nivel de
evidéncia: B).

A associagio entre TH e risco de CaOv

foi avaliada entre 126.920 mulheres na pds-
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menopausa recrutadas para o European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutri-
tion, entre 1992 e 2000. Apés nove anos de
acompanhamento, 424 casos novos de CaOv
foram diagnosticados. Em comparag¢io com
mulheres que nunca usaram TH, o uso atual
de qualquer apresenta¢io da TH associou-
se a aumento de 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 a partir do Finnish
Cancer Registry. Para cada caso, foram alo-
cados trés controles pareados por idade (n =
11.325 controles). O uso de estrogénico iso-
lado por cinco anos ou mais se associou a ris-
co aumentado (RR: 1,45; IC95%: 1,20-1,75)
para o subtipo seroso e com risco diminuido
(RR: 0,35; IC95%: 0,19-0,67) para o subtipo
mucinoso. A TH sequencial por cinco anos
ou mais se associou a aumento de risco (RR:
1,35; IC95%: 1,20-1,63), em especial do sub-
tipo endometrioide (RR: 1,88; 1C95%: 1,24-
2,86). TH combinada continua ou tibolona
ndo apresentaram efeito sobre o risco global
de CaOv!® (nivel de evidéncia: B).

O WHI foi o unico ensaio clinico rando-
mizado que avaliou a associa¢do entre TH e
risco de CaOv. Entre 16.608 mulheres na pds-
menopausa, apds seguimento de 5,6 anos, fo-
ram identificados 32 casos de CaOv. Em com-
paragdo ao grupo placebo, as usudrias de TH
apresentaram RR de 1,58 (IC95%: 0,77-3,24,
ndo significativo). Em ndmeros absolutos, re-
presentou 4,2 casos por 10 mil para as usudrias

de TH por mais de cinco anos e 2,7 casos por

10 mil para o grupo placebo (nivel de evidén-
cia: A).

Em 2013, Yang et al., com base em dados
de North American Association of Central Cancer
Registries, avaliaram a incidéncia de CaOv an-
tes e apds o término do estudo WHI, em 2002.
Entre 1995 e 2008 foram detectados 171.142
casos novos. Em mulheres acima de 50 anos, a
incidéncia de CaOv diminuiu 0,8% ao ano an-
tes de 2002, e apds o relatério WHI, a taxa de
redugio foi de 2,4% ao ano. As mudancas fo-
ram mais evidentes entre mulheres com idade
entre 50 e 69 anos e para o subtipo histolégico
endometrioide® (nivel de evidéncia: B).

Nizo hid muitas informages sobre a associa-
¢do entre TH e cincer de colo (CaCo) uteri-
no. Sawaya et al. determinaram o efeito de TH
sobre a citologia cervical em 2.561 mulheres
na pés-menopausa participantes do HERS. A
incidéncia de anormalidades citolégicas nos
dois anos seguintes a um esfregaco normal foi
de 23 por 1.000 mulheres/ano. O valor predi-
tivo positivo de anormalidades encontradas em
dois anos foi de 0,9% (1 em 110 mulheres). Em
comparagdo as mulheres ndo tratadas, a inci-
déncia de anormalidades ndo foi superior no
grupo tratado (RR: 1,36; 1C95%: 0,93-1,99)*
(nivel de evidéncia: B).

Yasmeen et al. estimaram a incidéncia de
anormalidades citoldgicas e CaCo em parti-
cipantes do WHI. A taxa de incidéncia anual
de anormalidades no exame citolégico no gru-
po TH foi mais elevada que no grupo placebo
(RR: 1,4; IC95%: 1,2-1,6). TH se associou a
aumento da incidéncia de anormalidade citol6-

gica, embora sem impacto sobre a incidéncia de
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CaCo? (nivel de evidéncia: A). Em 2012, Jaa-

kkola et al. analisaram a associa¢do entre o uso

de TH e a incidéncia de lesbes pré-cancerosas e
CaCo. Foram incluidas 243.857 mulheres fin-
landesas que tinham usado TH entre 1994 ¢
2008 com idade superior a 50 anos. Quando
comparadas a nio usudrias, o uso de TH nio se
associou a lesoes intraepiteliais, contudo houve
menor risco para CaCo de células escamosas
(RR: 0,41; IC95%: 0,28-0,58) e aumento no
risco para adenocarcinoma de colo (RR: 1,31;
1C95%: 1,01-1,67). Em numeros absolutos,
houve dois casos extras de adenocarcinoma de
colo para 10 mil mulheres® (nivel de evidéncia:
B). Lacey et al. realizaram um estudo retros-
pectivo caso-controle com 124 mulheres com
adenocarcinomas, 139 com CaCo de células
escamosas e 307 controles sauddveis. Quando
comparadas a ndo usudrias, o uso de estrogénio
isolado associou-se a risco de adenocarcinoma
(RR: 2,1; IC95%: 1,05-4,6). Ndo houve asso-
ciagdo entre estrogénio e CaCo de células esca-
mosas (RR: 0,85; IC95%: 0,34-2,1)** (nivel de

evidéncia: B).

Terapéutica hormonal pode ser
indicada ap6s o tratamento de canceres
de endométrio, ovario e colo uterino?

O tratamento do céncer ginecoldgico tem
impacto significativo na qualidade de vida da
mulher, porque geralmente inclui a remogio
de utero e ovarios. Aproximadamente 25% dos
canceres ginecolégicos ocorrem em mulheres
na pré e perimenopausa. Assim, grande per-
centagem tornar-se-4 menopausada como re-

sultado do tratamento®. A TH é considerada

contraindicada a pacientes tratadas de CaEn
causado pelo receio de que os estrogénios pos-
sam acelerar o crescimento de metdstases ocul-
tas. Portanto, nio é recomendado a mulheres
com histéria de CaEn, segundo o consenso da
North American Menopause Society (NAMS)*
(nivel de evidéncia: D).

Em 2013, Guidozzi realizou uma revisio
sobre TH em pacientes tratadas de cancer gi-
necolégico, com oito estudos retrospectivos e
apenas um estudo randomizado que analisou
sobreviventes de CaEn que usaram TH. Os es-
tudos apresentaram nimero pequeno de parti-
cipantes e analisaram mulheres com doenga em

12 (nivel de evidéncia: B).

estiadio inicia

Suriano et al. identificaram 130 mulheres
tratadas de CaEn, estidios I a III, que usaram
TH, comparadas a 75 controles nio usudrias.
Apés seguimento de 69 a 83 meses, ocorreram
duas recorréncias entre as usudrias e 11 entre as
ndo usudrias. As usudrias de TH apresentaram
maior intervalo livre de doeng¢a® (nivel de evi-
déncia: B).

Em um estudo de caso-controle, Ayhan et
al. avaliaram 50 pacientes tratadas de CaEn
usudrias de TH continua iniciada entre quatro
e oito semanas pds-cirurgia, durante 24 meses.
No final do acompanhamento de 49 meses, o
uso de TH nio aumentou a taxa de recorréncia
ou de morte quando comparada a de nio usua-
rias®® (nivel de evidéncia: B).

Em um estudo duplo-cego e placebo-con-
trolado, Barakat et al. determinaram o efeito da
terapia estrogénica sobre a taxa de recorréncia e
sobrevida de mulheres tratadas de CaEn, esti-

dio I ou II. Foram randomizadas 1.236 pacien-

Quais os efeitos da terapéutica hormonal sobre o risco de canceres de endométrio, ovario e colo uterino? 93



tes com sintomas vasomotores e atrofia vagi-
nal para uso de estrogénio ou placebo, durante
trés anos. As taxas de recorréncia e morte pela
doenga nos grupos tratado e placebo foram de
6,5% wversus 4% e 4,2% wersus 3,1%, respectiva-
mente. Os autores concluiram que, embora o
estudo ndo possa refutar ou confirmar a segu-
ranca da terapia estrogénica em sobreviventes
de CaEn, o risco foi baixo (RR: 1,27; 1C95%:
0,91-1,77, nio significativo)® (nivel de evidén-
cia: B). No entanto, houve algumas limitagoes
nele: a aderéncia a TH (41,1%) foi inferior a
do placebo (50,1%); apés dois anos de acom-
panhamento, 45,6% dos pacientes com TH
tinham interrompido o tratamento em compa-
ra¢do apenas a 9,7% do placebo; a maioria das
pacientes incluidas era de baixo risco, resultan-
do em um ndmero insuficiente de recorréncias
e poder subétimo para um ensaio clinico.

Para Biliatis et al., em revisdo da literatura,
nio hd estudos que relatem efeito prejudicial
da TH nas pacientes tratadas de CaEn em es-
tigio inicial. Entretanto, no CaEn em estigio
avangado, a TH nunca foi avaliada, portanto
nio deve ser considerada, pois células malignas
residuais pds-tratamento cirdrgico poderiam
provocar recorréncia® (nivel de evidéncia: B).

Em 2012, a European Menopause and An-
dropause Society (EMAS) relatou que nio sio
necessarios progestagénios adicionais para
protecdo endometrial ao se utilizar estrogé-
nios tépicos vaginais nas doses e tratamentos
empregados. Entretanto, recomenda uso de lu-
brificantes nio hormonais e hidratantes como
primeira linha de tratamento para mulheres

tratadas de CaEn® (nivel de evidéncia: D).

Uma revisio sistemadtica da Cochrane Li-

brary sobre a eficdcia e seguranga do estrogénio
tépico vaginal relatou dois estudos com hipe-
restimulagdo endometrial apds o uso de creme
de estrogénios conjugados quando comparado

132 (nivel de

a anel ou comprimido de estradio
evidéncia: B).

Em uma recente avalia¢do de biépsia endo-
metrial de 443 mulheres utilizando 10 mcg de
estradiol vaginal por 52 semanas constatou-se
que 85,6% apresentaram atrofia endometrial,
12,6%, material insuficiente, 1,1%, pdlipos,
0,2%, fracamente proliferativo, e 0,2%, hiper-
plasia sem atipia® (nivel de evidéncia: C). O
uso de baixa dose de estrogénio tépico pode-
ria ser uma opgao a mulheres tratadas de CaEn
com atrofia vaginal. Contudo, nio existem es-
tudos que especificamente tenham abordado a
questdo sobre o uso do estrogénio via vaginal
em pacientes tratadas de CaEn?.

No CaOyv, 75% das mulheres estio em es-
tadio avangado no diagndstico, com taxa de
sobrevida em cinco anos inferior a 25%. O ali-
vio dos sintomas vasomotores € a melhora da
qualidade de vida pds-tratamento cirdrgico pa-
recem mais importantes que o medo de recor-
réncia®. Uso de TH apés cirurgia para CaOv
parece ser seguro em estudos retrospectivos®*
e prospectivos®®¥. Em um ensaio clinico con-
trolado e randomizado, foram avaliadas 130
mulheres com CaOv, designadas para receber
TH ou nio, seis a oito semanas pds-cirurgia.
Ocorreram 32 recorréncias (54%) sob TH e 41
(62%) entre ndo usudrias. Nio houve diferen¢a
no intervalo livre de doen¢a nem na sobrevi-

véncia global*® (nivel de evidéncia: B).
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Em um estudo de coorte prospectivo, Mas-

carenhas et al. avaliaram a sobrevida global de
649 pacientes com CaOy, correlacionado com
o uso de TH pré e pés-tratamento. Mulheres
usudrias de TH pds-tratamento apresentaram
menor risco de morrer (RR: 0,57; 1C95%: 0,42-
0,78) comparadas a ndo usudrias. Os melhores
resultados de sobrevivéncia foram correlaciona-
dos com tumores serosos (OR: 0,65; 1C95%:
0,44-0,96)%" (nivel de evidéncia: B).

Em 2013, uma anilise retrospectiva avaliou
a influéncia da TH sobre o intervalo livre de
doenga e a sobrevida global em 77 pacientes
com CaOpv epitelial, pareadas com nio usudrias.
Diferentes tipos de formula¢ées de TH nio in-
fluenciaram a sobrevivéncia ou o intervalo livre
de doenga® (nivel de evidéncia: B). Os dados
existentes sugerem que o uso de TH apés tra-
tamento do CaOv é seguro e nio aumenta o
risco de recorréncia. No entanto, nio existem
grandes ensaios clinicos randomizados™.

Apesar de receptores estrogénicos estarem
presentes nas células escamosas, CaCo nio é
considerado hormoénio dependente, portanto
a terapia estrogénica pode ser empregada em
mulheres tratadas®. A irradiagio ndo s6 resulta
na perda da fungio ovariana, mas também em

138. O uso de estro-

significativa estenose vagina
génio vaginal tépico no pds-operatério é im-
portante para preservar a fung¢io vaginal, sem
evidéncia de que seja prejudicial a sobrevivéncia
em longo prazo® (nivel de evidéncia: B).
Ploch analisou, prospectivamente, o impac-
to de TH em 120 mulheres tratadas de CaCo,

estddios 1 e 2, durante cinco anos, sendo 80

usudrias e 40 ndo usudrias. Ndo houve diferen¢a

na taxa de recorréncia ou de sobrevida entre os
grupos. Entretanto, houve significativa redugio
dos sintomas vasomotores e dos sintomas uri-
ndrios e vaginais secunddrios a irradiagio entre

as usudrias de TH* (nivel de evidéncia: B).

Conclusées da plenaria

* A terapia estrogénica isolada aumenta o
risco de hiperplasia e cincer endometriais,
sendo dose e tempo-dependentes (nivel
de evidéncia: A). TH combinada continua
diminui o risco do cancer de endométrio
e a TH combinada sequencial nio eleva
esse risco (nivel de evidéncia: A).

* Nio esti claro o efeito da tibolona sobre
o risco de cancer de endométrio (nivel de
evidéncia: B).

* Naio hd aumento do risco de cancer de ovi-
rio associado a uso de TH (nivel de evidén-
cia: A), exceto para o subtipo histolégico
endometrioide (nivel de evidéncia: B).

« A'TH ndo tem impacto sobre a incidéncia
de cancer de colo uterino do tipo escamo-
so (nivel de evidéncia: A).

* A'TH nio é recomendada a mulheres com
antecedentes de cincer de endométrio
(nivel de evidéncia: B), apesar de estudos
retrospectivos € prospectivos nio terem
relatado efeito prejudicial da TH em pa-
cientes tratadas de cincer de endométrio
em estadios I e II (nivel de evidéncia: B).

* O uso de TH pés-tratamento do cincer
de ovirio ndo é contraindicado (nivel de
evidéncia: B), exceto para o subtipo endo-
metrioide (nivel de evidéncia: D).

« A TH pode ser empregada em mulheres
tratadas de cincer do colo uterino de cé-

lulas escamosas (nivel de evidéncia: B).

Quais os efeitos da terapéutica hormonal sobre o risco de canceres de endométrio, ovario e colo uterino? %



Referéncias bibliograficas

10.

11.

12.

13.

96

Grady D, Gebretsadik T, Kerlikowske K, et al. Hor-
mone replacement therapy and endometrial cancer
risk: a meta-anlysis. Obstet Gynecol. 1995;85:304-13.
"The Writing Group for the PEPI Trial. Effects of hor-
mone replacement therapy on endometrial histology
in postmenopausal women. The Postmenopausal Es-
trogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. JAMA.
1996;275:370-5.

Furness S, Roberts H, Marjoribanks J, Lethaby A.
Hormone therapy in post-menopausal women and
risk of endometrial hyperplasia. Cochrane Database
Syst Rev. 2012 15;8:CD000402.

Beral V, Banks E, Reeves G. Evidence from randomi-
zed trials on the long-term effects of hormone repla-
cement therapy. Lancet. 2002;360:942-4

Beral V; Million Women Study Collaborators. Endo-
metrial cancer and hormone-replacement therapy in
the Million Women Study. Lancet. 2005;365:1543-51.
Allen NE, Tsilidis KT, Key TJ, et al. Menopausal
hormone therapy and risk of endometrial carcinoma
among postmenopausal women in the European pro-
spective investigation into cancer and nutrition. Am J
Epidemiol. 2010;172:1394-403.

Phipps Al Doherty JA, Voigt LF, et al. Long-term use
of continuous-combined estrogen-progestin hormone
therapy and risk of endometrial cancer. Cancer Causes
Control. 2011;22:1639-46.

Trabert B, Wentzensen N, Yang HP, et al. Is estro-
gen plus progestin menopausal hormone therapy safe
with respect to endometrial cancer risk? Int J Cancer.
2013;132:417-26.

Formoso G, Perrone E, Maltoni S, et al. Short and long
term effects of tibolone in postmenopausal women.
Cochrane Database Syst Rev. 2012;15;2:CD008536.
Wartko P, Sherman ME, Yang HP, et al. Recent chang-
es in endometrial cancer trends among menopaus-
al-age US women. Cancer Epidemiol. 2013;37:374-7.
Grag PP, Kerlikowski K, Subak L, et al. Hormone
replacement therapy and the risk of epithelial ovar-
ian carcinoma: a meta-analysis. Obstet Gynecol.
1998;92:472-9.

Negri E, Tzonou A, Beral V, et al. Hormonal ther-
apy for menopause and ovarian cancer in a collabo-
rative re-analysis of European studies. Int ] Cancer.
1999;80:848-51.

Coughlin SS, Giustozzi A, Smith SJ, et al. A meta-anal-
ysis of estrogen replacement therapy and risk of epithe-
lial ovarian cancer. ] Clin Epidemiol. 2000;53:367-75.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

International Agency for Research on Cancer (IARC).
IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogen-
ic Risks to Humans, Vol. 91. Combined estrogen-pro-
gestogen contraceptives and combined estrogen-pro-
gestogen menopausal therapy. Lyon: Iarc, 2007.

Beral V; Million Women Study Collaborators, Bull D,
Green J, Reeves G. Ovarian cancer and hormone re-
placement therapy in the Million Women Study. Lan-
cet. 2007;369:1703-10.

Morch LS, Lokkegaard E, Andreasen AH, et al.
Hormone therapy and ovarian cancer. JAMA.
2009;302:298-305.

Tsilidis KK, Allen NE, Key TJ, et al. Menopausal hor-
mone therapy and risk of ovarian cancer in the Euro-
pean prospective investigation into cancer and nutri-
tion. Cancer Causes Control. 2011;22:1075-84.
Koskela-Niska V, Pukkala E, Lyytinen H, et al. Effect of
various forms of postmenopausal hormone therapy on
the risk of ovarian cancer- A population-based case con-
trol study from Finland. Int ] Cancer. 2013;133:1680-9.
Anderson GL, Judd HL, Kaunitz AM, et al. Effects
of estrogen plus progestin on gynecologic cancers and
associated diagnostic procedures. The Women’s Health
Initiative Randomized Trial. JAMA. 2003;290:1739-48.
Yang HP, Anderson WE, Rosenberg PS, et al. Ovarian
cancer incidence trends in relation to changing pat-
terns of menopausal hormone therapy use in the Unit-
ed States. ] Clin Oncol. 2013;31:2146-51.

Sawaya GF, Grady D, Kerlikwske K, et al. The pos-
itive predictive value of cervical smears in previous-
ly screened postmenopausal women: the Heart and
Estrogen/Progestagen Replacement Study (HERS).
Ann Intern Med. 2000;133:942-50.

Yasmeen S, Romano PS, Pettinger M, et al. Inci-
dence of cervical cytological abnormalities with ag-
ing in the women’s health initiative. Obstet Gynecol.
2006;108:410-9.

Jaakkola S, Pukkala E, Lyytinen HK, et al. Post-
estradiol-progestagen  therapy
risk for wuterine cervical cancer. In. J Cancer.
2012;131:E537-E543.

Lacey JV Jr, Brinton LA, Barnes WA, et al. Use of

hormone replacement therapy and adenocarcinomas

menopausal and

and squamous cell carcinomas of the uterine cervix.
Gynecol Oncol. 2000;77:149-54.

Guidozzi F. Estrogen therapy in gynecological cancer
survivors. Climacteric. 2013;16(6):611-7.

NAMS Position Statement. The 2012 hormone ther-
apy position statement of the North American Meno-

pause Society. Menopause. 2012;19:257-71.

Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Suriano KA, Mchale M, Mclaren CE, et al. Estrogen
replacement therapy in endometrial cancer patients: a
matched control study. Obstet Gynecol. 2001;97:555-60.
Ayhan A, Taskiran C, Simsek S, et al. Does immedi-
ate hormone therapy affect the oncologic outcome in
endometrial cancer survivors? Int J Gynaecol Cancer.
2006;16:805-8.

Barakat RR, Bundy BN, Spirtos NM, et al. Ran-
domised double-blind trial of estrogen replacement
therapy versus placebo in stage I or II endometrial
cancer: a gynaecologic oncology group study. ] Clin
Oncol. 2006;24:587-92.

Biliatis I, Thomakos N, Rodolakis A, et al. Safety of
hormone replacement therapy in gynaecological can-
cer survivors. ] Obstet Gynaecol. 2012;32:321-5.

Rees M, Pérez-Loépez FR, Ceasu I, et al. EMAS clin-
ical guide: low-dose vaginal estrogens for postmeno-
pausal vaginal atrophy. Maturitas. 2012;73(2):171-4.
Suckling J, Lethaby A, Kennedy R. Local oestrogen
for vaginal atrophy in postmenopausal women. Co-
chrane Database Systematic Reviews 2006;18 (Octo-
ber 4):CD001500.

Simon J , Nachtigall I, Ulrich LG, et al. Endometrial
safety of ultra-low-dose estradiol vaginal tablets. Ob-
stet Gynecol. 2010;116:876-83.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Ursic-Vrscaj M, Bebar S, Zakelj MP. Hormone re-
placement therapy after invasive ovarian cystadenocar-
cinoma treatment: the effect on survival. Menopause.
2001;8:70-5.

Wen Y, Huang H, Huang H, et al. The safety of
postoperative hormone replacement therapy in epi-
thelial ovarian cancer patients in China. Climacteric.
2013;16:673-81.

Guidozzi F, Daponte A. Estrogen replacement thera-
py for ovarian carcinoma survivors: a randomised con-
trol trial. Cancer. 1999;86:1013-8.

Mascarenhas C, Lambe M, Bellocco R, et al. Use of
hormone replacement therapy before and after ovari-
an cancer diagnosis and ovarian cancer survival. Int J
Cancer. 2006;119:2907-15.

Brand AH, Bull CA, Cakir B. Vaginal stenosis in pa-
tients treated with radiotherapy for carcinoma of the
cervix. Int ] Gynecol Cancer. 2006;16:288-93.
Sturdee DW, Panay N, International Menopause So-
ciety Writing Group. Recommendations for the man-
agement of postmenopausal vaginal atrophy. Climac-
teric. 2010;13:509-22.

Ploch E. Hormonal replacement therapy in patients
after cervical cancer treatment. Gynecol Oncol.

1987;26:169-77.

Quais os efeitos da terapéutica hormonal sobre o risco de canceres de endométrio, ovario e colo uterino?

97






1 3 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal sobre o risco de canceres
do tubo digestivo e do sistema
respiratorio? A terapéutica hormonal
pode ser indicada apos o tratamento
desses canceres?

Terapéutica hormonal e canceres do
tubo digestivo

A literatura dispde de estudos que abordam
os canceres do estdmago e do segmento color-
retal do intestino em associa¢do ao uso da tera-
péutica hormonal (TH) no climatério.

O papel dos receptores hormonais no adeno-
carcinoma géstrico ¢ controverso. Estudos mos-
tram que receptores estrogénicos (REs) estdo
presentes em 46% das amostras do estdmago
de mulheres com essa neoplasia® (nivel de evi-
déncia: B). Os REs parecem ter expressio maior
nos tumores difusos, pouco diferenciados e com
metastases linfonodais' (nivel de evidéncia: B).
A taxa de sobrevida apés a cirurgia é significa-

tivamente mais baixa nos tumores do estdbmago

Relator:  Rogério Bonassi Machado

REs positivos (15% wversus 62% nos tumores RE
negativos) e também naqueles que apresentam
receptores de progesterona (RPs)? (nivel de evi-
déncia: B). Outro estudo que analisou todos
os tipos de adenocarcinoma do estémago, in-
cluindo o tumor em anel de sinete, demonstrou
a presenca de RE-beta por meio de coloragio
nuclear® (nivel de evidéncia: B).

A despeito dos dados biolégicos, observa-se
menor risco de cincer do estomago em mulhe-
res com menopausa tardia (OR: 0,6; p < 0,05)*
(nivel de evidéncia: B). Ainda, os poucos estu-
dos que avaliaram a relagdo entre TH e inci-
déncia de cincer gistrico ndo mostraram as-
sociagdo significativa®® (nivel de evidéncia: B).

Dessa forma, na auséncia de dados provenientes
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de estudos clinicos em mulheres sobreviventes
de cancer de estomago, a TH deve ser utiliza-
da com cautela, particularmente em tumores
receptores hormonais positivos® (nivel de evi-
déncia: D). Entretanto, ndo existem evidéncias
que contraindiquem a TH no climatério para
mulheres com antecedentes pessoais de cancer
do estomago® (nivel de evidéncia: D).

Tanto a incidéncia quanto a mortalidade por
cancer do célon sio mais baixas nas mulheres
do que nos homens. Estudos experimentais e
observagdes clinicas parecem sugerir um efeito
protetor do estrogénio sobre essa neoplasia’™
(nivel de evidéncia: B).

Os estrogénios inibem a sintese de dcidos
biliares no intestino!® (nivel de evidéncia: B) e
o crescimento de linhagens celulares in vitro
de cancer do célon é afetado por estrogénios
por meio da expressio de RE! (nivel de evi-
déncia: A). Estudos mostram que o RE-beta ¢
o subtipo predominante no célon humano e a
ativagdo de processos mediados pelo RE-beta
tem efeito antineopldsico, uma vez que a menor
concentragdo de RE-beta no epitélio colénico
se associa 4 tumorigénese do célon em fémeas'
(nivel de evidéncia: A).

Os estrogénios ainda estdo envolvidos na
modula¢do da expressio do receptor de vita-
mina D (RVD) na mucosa do célon?® (nivel de
evidéncia: A). A vitamina D e seus andlogos sdo
potentes agentes antiproliferativos e antineo-
plasicos em virios tipos celulares, incluindo as
células do célon intestinal. Em modelos expe-
rimentais, os estrogénios exercem efeito prote-
tor contra a carcinogénese em modelos animais,

que estdo associados a menor metilagdo do gene

do RVD e a regulagio da transcri¢do e expres-
sdo proteica do RVD® (nivel de evidéncia: A).

A maioria dos estudos clinicos aponta para a
reducio no risco e na mortalidade por cancer do
célon com o uso de TH*?° (nivel de evidéncia:
A). Esse efeito protetor diminui significativa-
mente apés a suspensio do tratamento' (nivel
de evidéncia: B). Uma metanilise de estudos es-
pecificamente dirigidos para a relagdo entre TH
e cancer do c6lon mostrou que o uso recente de
TH (no primeiro ano) associou-se com risco
relativo (RR) igual a 0,67 (IC95%: 0,59-0,77)
de desenvolvimento da neoplasia® (nivel de evi-
déncia: A). O efeito protetor se restringiu ao uso
recente, uma vez que em todas as usudrias o RR
foi de 0,92 (IC95%: 0,79-1,08). Outrossim, a
andlise dos estudos que abordaram o cincer de
célon fatal mostrou que a TH associou-se a efei-
to protetor (RR: 0,72; 1C95%: 0,64-0,81).

Slattery et al. demonstraram que em mulhe-
res expostas a estrogénio houve redugio do ris-
co de instabilidade de microssatélites do cancer
colorretal, enquanto em mulheres mais velhas
a menor exposi¢do ao estrogénio aumentou o
risco?! (nivel de evidéncia: B). Nessas mulheres,
a TH pode também reduzir o risco de tumores
instaveis.

As diferentes formas de uso da TH, incluin-
do estrogénio isolado ou associado a progestagé-
nio, bem como as diversas vias de administragio,
parecem ndo modificar os achados referentes ao
menor risco de cancer colorretal. Um estudo ca-
so-controle envolvendo 1.456 mulheres na pds-
menopausa (546 casos e 910 controles) mostrou

reducdo no risco de carcinoma colorretal entre

as usudrias de qualquer TH (OR: 0,65; IC95%:
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0,50 - 0,84), usudrias atuais e usudrias recentes?

(nivel de evidéncia: B). Ndo houve evidéncias
de varia¢do na redugio do risco entre usudrias
atuais de acordo com a idade. O risco reduzido
foi observado tanto em mulheres que utiliza-
ram estrogénios isolados (odds ratio [OR]: 0,42;
I1C95%: 0,23-0,78) como naquelas que utili-
zaram associagio estroprogestativa (OR: 0,60;
1C95%: 0,41-0,87), independentemente da via
de administra¢io — via transdérmica, adesivo
(OR: 0,40; 1C95%: 0,17-0,90) ou via oral (OR:
0,59; 1C95%: 0,39-0,90). Nio se observaram
varia¢des na diminui¢io do risco de acordo com
o progestagénio associado ao estrogénio® (nivel
de evidéncia: B).

Embora nio estejam disponiveis estudos que
avaliaram a TH em mulheres sobreviventes de
cancer colorretal, os dados que demonstram re-
dugio no risco para essa neoplasia fundamen-
tam a indica¢io de TH a mulheres com esse

antecedente? (nivel de evidéncia: D).

Terapéutica hormonal e canceres do
sistema respiratorio

Os dados relativos a interagio entre TH e
tumores do sistema respiratorio referem-se ao
cancer do pulmio.

Existem resultados conflitantes a respeito da
deteccdo de REs e RPs no cincer de pulmao do
tipo ndo pequenas células. Em um estudo que
analisou 32 amostras do carcinoma pulmonar,
nove expressaram positividade para o RP e em
apenas um caso houve fraca expressio do RE*
(nivel de evidéncia: C). Em cultura de células
de cincer de pulmio de nio pequenas célu-

las foram encontradas expressoes de ERs alfa

e beta® (nivel de evidéncia: C). Outro estudo
com adenocarcinomas primarios do pulmaio
demonstrou a presenca de REs nucleares em
56% a 80% das amostras analisadas com téc-
nicas de anticorpos monoclonais do tipo 6F11.
Em contraste, nenhuma expressio de RE foi
observada com os clones tipo 1D5, além de nio
serem encontrados RPs? (nivel de evidéncia:
C). O significado clinico dessa discrepancia na
detec¢io de RE e RP é desconhecido.

Estudos epidemiolégicos no passado suge-
riram que os horménios sexuais poderiam in-
fluenciar o risco de cancer de pulmio. Um es-
tudo de coorte na Suécia mostrou aumento nio
significativo no risco (RR: 1,3; IC95%: 0,9-
1,7)* (nivel de evidéncia: B). Criticas a esse es-
tudo referem-se a auséncia da duragio da TH,
bem como a maior prevaléncia de fumantes na
coorte comparada a popula¢io geral. Um es-
tudo caso-controle norte-americano envolveu
a andlise de casos de cincer de pulmio entre
1976 e 2001, demonstrando nio haver risco
com o uso de estrogénios isolados, indepen-
dentemente do tempo de uso® (nivel de evi-
déncia: B). Em contraste, relatou-se redu¢io no
risco de morte por cincer de pulmio (RR: 0,22;
IC95%: 0,04-1,15) entre usudrias de estrogé-
nios por pelo menos cinco anos comparadas as
nio usudrias®’ (nivel de evidéncia: B).

O estudo Womens Health Initiative (WHI)
publicou os resultados referentes a associa¢io
entre TH estroprogestativa (estrogénio equi-
no conjugado e acetato de medroxiprogeste-
rona) e cincer de pulmio em 2009%° (nivel de
evidéncia: A). Apés uma média de 5,6 anos

de tratamento e 2,4 anos de seguimento adi-
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cional, 109 mulheres no grupo de TH estro-
progestativa foram diagnosticadas com céancer
de pulmao comparadas a 85 mulheres no gru-
po placebo. A incidéncia anual foi de 0,16% e
0,13%, respectivamente, e o risco relativo nio
atingiu significincia (hazard ratio [HR]: 1,23;
1C95%: 0,92-1,63). A maioria dos cinceres foi
classificado como tumores de nio pequenas
células. Por outro lado, demonstrou-se maior
risco de mortalidade por cincer de pulmio de
ndo pequenas células entre as usudrias de TH
(RR:1,87; 1C95%: 1,22-2,88). A incidéncia e a
mortalidade do tumor de pulmio de pequenas
células foram similares entre os grupos® (nivel
de evidéncia: A). Ressalte-se que os dados do
estudo WHI mostram que apés ajuste para ou-
tros fatores de confusio a incidéncia adicional
no risco de TH estroprogestativa situa-se na
faixa de menos 0,5 caso por mil mulheres/ano.

Os resultados do brago estrogénio isolado
do WHI foram publicados em 2010 (nivel de
evidéncia: A). Apés uma média de 7,9 anos de
seguimento, a incidéncia de cancer de pulmio
foi de 61 e 54 casos para os grupos de estro-
génios conjugados e placebo, respectivamente,
o que determinou risco néo significativo (HR:
1,17; 1C95%: 0,81-1,69). Os tumores de nio
pequenas células foram comparaveis em nime-
ro, estidio e grau de diferenciagdo entre os gru-
pos de tratamento e placebo, e a mortalidade
nio foi diferente entre ambos.

A despeito da possivel associagdo entre TH
e cancer do pulmao, os resultados dos estudos
nio sio uniformes. Dessa forma, nio se pode
contraindicar TH a mulheres com cincer de

pulmao.

Conclusoes da plenaria

* Nio existe associacio significativa entre

TH e incidéncia de cincer do estdmago
(nivel de evidéncia: B). Antecedentes
de carcinoma gistrico ndo constituem
contraindica¢io a TH (nivel de evidén-
cia: D)

* ATH combinada tem efeito protetor na
incidéncia de cincer colorretal (nivel de
evidéncia: A). Antecedentes de cincer co-
lorretal ndo constituem contraindicagdo a
TH (nivel de evidéncia: D)

* A associa¢io de TH com cancer de pul-
mio ndo estd claramente estabelecida
(nivel de evidéncia: A). Antecedentes de
cancer de pulmio nio constituem con-

traindica¢do a TH (nivel de evidéncia: D).
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1 4 Quais os efeitos da terapéutica
hormonal sobre o risco de outros
canceres? A terapéutica hormonal
pode ser indicada apos o tratamento
desses canceres?

S a0 escassos os estudos que abordam a te-
rapéutica hormonal (TH) e os tumores nio gi-
necoldgicos. Em geral, as concluses praticas
provém da andlise da plausibilidade biolégica

e do comportamento das neoplasias diante da

possibilidade de uso da TH.

Cancer da tireoide

A maior incidéncia do cincer da tireoide
no sexo feminino, particularmente durante o
periodo reprodutivo, sugere que os esteroides

sexuais tenham participagdo no desenvolvi-

mento dessa neoplasia’ (nivel de evidéncia: C).

Entretanto, observacées clinicas nio sio con-
cordantes: o prognéstico de tumores tireoidea-
nos diferenciados é o mesmo entre gravidas e

nio gravidas® (nivel de evidéncia: C) e parece

Relator: Rogério Bonassi Machado

nio haver evidéncias de aumento da incidén-
cia dessa neoplasia com o uso de contraceptivos
orais'”® (nivel de evidéncia: B).

A TH nio se associa a aumento no risco
do cancer da tireoide>® (nivel de evidéncia:
B). Um estudo de coorte envolvendo 22.597
mulheres suecas mostrou que, ap6s 13 anos de
seguimento, o risco relativo (RR) de cancer
da tireoide foi de 0,9 (IC95%: 0,6-1,4)° (nivel
de evidéncia: B). Da mesma forma, a anélise
agrupada de oito estudos caso-controle que
incluiu 1.305 casos e 2.300 controles reve-
lou odds ratio (OR) de 0,8 (IC95%: 0,6-1,1)
para usudrias de TH? (nivel de evidéncia: B).
Assim, TH pode ser empregada em mulheres
com antecedentes de cincer tireoideano’ (ni-

vel de evidéncia: D).
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Melanoma

A presenca de receptor de estrogénio (RE)
na andlise tecidual do melanoma ¢é dificilmen-
te detectada. Miller et al. verificaram RE em
2,9% dos casos de melanoma®. Estudos in vitro
nio demonstram efeito estimulatério de es-
trogénios sobre a prolifera¢do ou invasividade
de linhagens celulares de melanoma’!! (nivel
de evidéncia: A). A gestagdo antes, durante ou
apés o diagnéstico de melanoma em estddio
inicial parece nio influenciar o curso natural da
doenca!? (nivel de evidéncia: B). Um metanilise
de 18 estudos de caso-controle, incluindo 3.796
casos de melanoma cutineo e 9.442 controles,
ndo mostrou influéncia dos contraceptivos orais
sobre a doenga®® (nivel de evidéncia: A).

Virios autores reportaram que TH nio eleva
o risco do melanoma'*'® (nivel de evidéncia: B).

Persson et al. demonstraram que TH ndo
se associou tanto ao risco no desenvolvimento
de melanoma (RR: 0,9; IC95%: 0,7-1,1), bem
como sobre o risco de morte por neoplasia (RR:

0,5; IC95%: 0,2-1,0)° (nivel de evidéncia: A).

Meningioma

A elevada propor¢io de meningiomas em
mulheres, o crescimento acelerado durante a fase
latea e durante a gravidez, assim como a asso-
cia¢do entre o meningioma e o cincer de mama,
sugerem a participagdo de esteroides sexuais
sobre esse tumor benigno'. Entretanto, varias
inconsisténcias tém sido encontradas na lite-
ratura quanto a atividade mitogénica do estro-
génio e da progesterona, tanto em modelos in
vitro quanto in vivo'® (nivel de evidéncia: C).

Em geral, o tecido do meningioma se apresenta

negativo para RE e positivo para RP?** (nivel

de evidéncia: C) e ndo se conhecem as causas
para a expressdo dos receptores de progesterona
(RPs) independentemente da agdo estrogénica.

A influéncia dos hormoénios exégenos sobre
o meningioma tem sido analisada em estudos
de base populacional, particularmente com de-
lineamento de coorte e caso-controle, com re-
sultados nem sempre concordantes.

Discreta associagdo entre meningioma e fa-
tores hormonais foi relatada em um recente es-
tudo caso-controle?? (nivel de evidéncia: B). En-
tretanto, os resultados do Nurses Health Study
sugeriram que o risco de meningioma se eleva
diante da exposi¢io tanto a hormonios endége-
nos quanto exégenos® (nivel de evidéncia: B).

Por outro lado, um estudo de base popula-
cional 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; OR: 2,5; 1C95%: 0,5-12,6,
respectivamente), no apresentou significincia
estatistica. O mesmo estudo demonstrou que
em mulheres na pés-menopausa a TH conferiu
efeito protetor nio significativo, nao tendo sido
associado a baixa ou alta expressio de RP no
meningioma® (nivel de evidéncia: B).

Uma recente metanilise publicada por Fan
et al. abordou especificamente a TH e o me-
ningioma. Um total de 11 estudos (seis ca-
sos-controle e cinco estudos de coorte) foram
incluidos, envolvendo 1.820.954 participantes,
das quais 3.249 tiveram meningioma. Quando
comparadas a ndo usudrias de TH, houve au-

mento do risco entre as usudrias para o desen-
volvimento de meningioma (OR:1,29; IC95%:
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1,03- 1,60). As anilises restritas a mulheres na

pés-menopausa mostraram resultados similares
e os subgrupos de usudrias passadas e usudrias
atuais de TH também mostraram incremento
no risco para meningioma (OR:1,27; IC95%:
1,08-1,49; OR: 1,12; 1C95%: 0,95-1,32, res-
pectivamente)® (nivel de evidéncia: A).
Embora nio existam evidéncias conclusivas
quanto a contraindica¢io de TH a mulheres
com meningioma, sugere-se precaug¢io com a
prescrigdo, particularmente com o uso de pro-

gestagénios’ (nivel de evidéncia: D).

Doencas malignas hematologicas
Leucemia mieloide aguda (LMA) e linfomas
sdo os canceres hematoldgicos mais frequentes
no periodo reprodutivo. REs tém sido detectados
em tais neoplasias®®. A metilagio do RE ¢ fre-
quente em adultos com LMA e parece conferir
prognéstico favoravel a sobrevida global da doen-
¢a’® (nivel de evidéncia: B). Sabe-se, ainda, que as
concentra¢des de 17beta-estradiol e testosterona
inibem a proliferagdo da linhagem celular mo-
noblistica de leucemia® (nivel de evidéncia: B).
A gestagdo parece exercer efeito protetor
contra o desenvolvimento do linfoma de Hod-
gkin®® (nivel de evidéncia: B) e ndo induz rea-
tivagdo ou piora da doenga em mulheres pre-
viamente tratadas por essa neoplasia®’ (nivel
de evidéncia: B). Por outro lado, nio existem
evidéncias referentes ao efeito positivo ou ne-
gativo de fatores reprodutivos sobre os linfomas
nio Hodgkin® (nivel de evidéncia: B). O uso
de contraceptivos orais associa-se a redugio
significativa no risco desses linfomas®! (nivel de

evidéncia: B).

Mulheres na pés-menopausa que usaram
TH nido apresentaram risco de desenvolver lin-
fomas nio Hogdkin (OR: 0,64; 1C95%: 0,32-
1,29) (nivel de evidéncia: B). Nao se dispde de
estudos envolvendo outros tumores hematolé-
gicos e TH.

A despeito da escassez de dados, a TH nio
representa contraindicagdo a mulheres que
apresentam neoplasias hematolégicas’ (nivel de

evidéncia: D).

Cancer de figado

Evidéncias sugerem que o uso de contracep-
tivos orais combinados eleva o risco de carci-
noma hepatocelular em paises desenvolvidos,
onde as taxas dessa neoplasia sdo extremamen-
te baixas e a hepatite B nio ¢ endémica. Em
contraste, estudos mostram associagido inversa
entre o uso de TH e cincer hepitico®*3* (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?3 (nivel de evidéncia:
B). Assim, ndo se encontram disponiveis evi-
déncias suficientes para contraindicar o uso de

TH no céncer hepitico’ (nivel de evidéncia: D).

Cancer de bexiga

A influéncia dos estrogénios sobre o cincer
de bexiga permanece indefinida. Estudos mos-
tram que REs foram detectados em 12% a 18%
de pacientes com carcinoma de células transi-
cionais. Entretanto, a sobrevida nio foi afetada
pela expressio dos REs* (nivel de evidéncia: B).
Dados de uma revisio sistemdtica de estudos de

caso-controle conduzidos na Itilia entre 1983 e
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1999 incluiram 106 mulheres com carcinoma
de bexiga, verificando-se aumento no risco en-
tre as usudrias de TH?3? (nivel de evidéncia: B).
Ensaios clinicos nio sio disponiveis para ava-
liar o efeito da TH em mulheres submetidas a

tratamento para cancer de bexiga.

Cancer renal

Um estudo com delineamento caso-contro-
le dinamarqués mostrou aumento significativo
no risco do carcinoma de células renais entre
mulheres obesas, mas nio demonstrou asso-
ciagdo com o numero de gestacoes, idade da
menopausa ou uso de medicagdes contendo
estrogénios® (nivel de evidéncia: B). Em ani-
lise especifica da influéncia da gesta¢do sobre
o carcinoma renal, ndo se observou correlagio
entre varidveis reprodutivas sobre o tamanho e
o estddio da doenga’® (nivel de evidéncia: B).

Todos os estudos epidemiolégicos nio con-
seguiram demonstrar associa¢do entre o uso da
TH e a incidéncia de cancer renal’>333738 (nivel

de evidéncia: B).

Conclusées da plenaria

e A TH nio se associa a aumento no risco de
neoplasias da tireoide (nivel de evidéncia: B),
tumores de pele - melanoma e nio melano-
ma (nivel de evidéncia: A), hepatico (nivel
de evidéncia: B), renal (nivel de evidéncia:
B) e nas doengas hematolégicas malignas
(nivel de evidéncia: B). TH nio é contrain-
dicada a mulheres com antecedentes de tais
neoplasias (nivel de evidéncia: D).

e Hd aumento no risco de meningioma em

mulheres expostas 2 TH combinada (nivel

de evidéncia: A). Devido as caracteristicas

desse tumor, os progestagénios devem ser

contraindicados (nivel de evidéncia: D).
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1 5 Quando indicar, como realizar e qual a
duracao da terapéutica androgénica
para mulheres na pos-menopausa?

A utiliza¢do da terapia androgénica na pds-
menopausa é assunto Controverso e que merece
grande aten¢io dos profissionais médicos com
interesse no tratamento adequado da mulher
climatérica. A racionalidade de seu uso se ba-
seia principalmente nas queixas relacionadas
a funcdo sexual, as quais podem se apresentar
clinicamente de diferentes formas: falta de de-
sejo sexual, falta de prazer durante a relagio e
dificuldade de atingir o orgasmo. E importante
ressaltar que essas situacoes clinicas podem se
apresentar durante toda a vida da mulher ou
aparecer ap6s um periodo de fun¢io sexual nor-
mal. Além disso, queixas relacionadas a disfun-
¢do sexual devem ser avaliadas e relacionadas a
outras causas, como estados depressivos, ansie-
dade, estresse, problemas no relacionamento e

uso de medicamentos.

Relator:  Jaime Kulak Junior

Concentracao de androgénios e funcao
sexual

Em estudos nos quais se tentou correlacionar
funcio sexual e concentragoes de androgénios,
ndo foi possivel encontrar tal associagdo. Como
exemplo, em um estudo populacional com mais
de 1.400 mulheres entre 18 e 75 anos, nenhum
dos androgénios estudados se relacionou a alte-
ragdes na fungio sexual! (nivel de evidéncia: B).
Em outro estudo com mais de 2.900 mulheres
entre 42 e 52 anos, nio houve associa¢io entre
funcio sexual e concentragdes de testosterona,
sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-S)
e proteina ligadora dos horménios sexuais
(SHBG)? (nivel de evidéncia: B).

Especial atengio deve ser dada a mulheres
que, por alguma razdo, foram submetidas a oo-

forectomia bilateral. Em um estudo que avaliou
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resposta sexual em 678 mulheres entrevistadas
submetidas a histerectomia com ou sem oofo-
rectomia bilateral, o grupo de mulheres ooforec-
tomizadas referiu piora da fungio sexual quando
comparadas ao grupo cujos ovirios foram pre-
servados independentemente da idade® (nivel de
evidéncia: B). Vale lembrar que a ooforectomia
reduz em aproximadamente 50% as concentra-
¢oes de testosterona total e livre em mulheres na

p6s-menopausa®® (nivel de evidéncia: A).

Deficiéncia androgénica

Apesar de concentragdes baixas de androgé-
nios em mulheres poderem indicar insuficién-
cia ou deficiéncia androgénica, até o momen-
to ndo existe um critério bioquimico confidvel
para caracterizar essa situagdo. Por isso, ndo se
recomenda que o diagnédstico seja feito com
base nas concentragdes de androgénios (tes-
tosterona total ou livre) pela falta de correlagio
clinica com possiveis queixas sexuais™*® (nivel

de evidéncia: B).

Terapia androgénica na pos-menopausa

A literatura a respeito do uso de androgénios
em mulheres na pés-menopausa com o objetivo
de tratar alteragdes na fung¢io sexual é vasta e,
na maioria das publicagdes, o efeito é favordvel
com melhora dos parimetros estudados. For-
mulagées contendo testosterona e metiltestoste-
rona sdo as mais avaliadas. O uso de 300 mcg de
testosterona por via transdérmica, de liberagio
didria, sob a forma de adesivo, foi o que trouxe
melhores resultados com menos efeitos colate-
rais em até 24 semanas de utiliza¢io. Nos prin-

cipais estudos avaliados, critérios como desejo

sexual, excita¢do, satisfacdo e orgasmo foram

significativamente melhores em relagio ao gru-
po placebo. Nio houve alteragdes significativas
no que diz respeito ao perfil lipidico ou a alte-
ragoes hiperandrogénicas dermatoldgicas, como
acne e hirsutismo’ ! (nivel de evidéncia: A).

Em relagio ao uso da metiltestosterona, a
dose mais utilizada em estudos clinicos tem
sido 2,5 mg associada a 0,625 mg de estrogé-
nios esterificados. Efeitos relacionados com
a melhora das queixas sexuais foram seme-
lhantes aos encontrados com o uso de tes-
tosterona, porém alteracées do perfil lipidico,
principalmente relacionadas a redugio da li-
poproteina de alta densidade, foram verifica-
das'®3 (nivel de evidéncia: A). Vale ressaltar
que nesses estudos as pacientes que utiliza-
ram terapia androgénica estavam em conco-
mitante uso de estrogenioterapia.

Um estudo conhecido como A Phase III
Research Study of Female Sexual Dysfunction in
Women on Testosterone Patch without Estrogen
(APHRODITE) avaliou durante 52 sema-
nas a utilizacio de testosterona transdérmica
(adesivo) de forma isolada nas mesmas doses
ja mencionadas e com resultados semelhantes
(aumento significativo do nimero de relacio-
namentos sexuais satisfatdrios e dos escores de
avaliacdo do desejo sexual). Os efeitos adversos
foram comparéveis aos do grupo placebo™ (ni-

vel de evidéncia: A).

Deidroepiandrosterona
Uma recente revisdo a respeito da reposi¢ao
de DHEA, importante precursor da produgio

de estrogénios e androgénios, em mulheres na
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pos-menopausa, foi publicada®. Informacoes re-

ferentes a fisiologia e a agio de DHEA em mu-
lheres quanto a fungdo sexual foram avaliadas'®!’
(nivel de evidéncia: B). Apesar de terem sido en-
contradas evidéncias de associagdo entre func¢io
sexual e concentragdoes de DHEA e seu sulfato, a
maioria dos estudos randomizados e controlados
ndo demonstrou resultados favoraveis da utiliza-
¢io de DHEA e sua correlagdo aos pardmetros
analisados referentes a fun¢do sexual’® (nivel
de evidéncia: A). Ndo se recomenda o uso de
DHEA a mulheres sauddveis na pés-menopau-

sa com o objetivo de melhorar a fungio sexual.

Tempo de utilizacao

Evidéncias relacionadas ao tempo de utili-
zagdo da terapia androgénica sio limitadas. A
maioria dos estudos tem dura¢io de 12 a 24
semanas. Sabendo-se dos beneficios da utili-
zag¢do da terapia androgénica em algumas das
mulheres na menopausa com queixas sexuais,
recomenda-se reavaliacdo periédica delas no
que diz respeito a melhora das queixas sexuais
e a0 monitoramento das concentra¢des de tes-
tosterona, evitando-se doses suprafisioldgicas.
A suspensio do tratamento ¢ recomendada em
caso de persisténcia dos sintomas ou ocorréncia
de efeitos androgénicos desfavoraveis.

No Brasil, até o presente momento, nio
existe apresentacio medicamentosa contendo
androgénios para utilizagdo especifica em mu-
lheres. Formulagdes contendo testosterona e
seus derivados estdo disponiveis para utilizagio
em homens, porém a dificuldade em se ajustar
a dose para mulheres faz que sua utiliza¢io seja

off-label e, portanto, nio recomendada.

Conclusoes da plenaria

* Aindicagdo primdria para o uso de testos-
terona na pés-menopausa € o tratamento
das queixas sexuais (desejo, excitagio e or-
gasmo), excluidas outras causas (nivel de
evidéncia: A).

* Até o presente momento, nio é recomen-
dado o uso de testosterona sem a utiliza-
¢do concomitante de terapia estrogénica
(nivel de evidéncia: D).

* A dosagem de androgénios séricos nio
deve ser utilizada com o objetivo de se
diagnosticar alteragbes sexuais (nivel de
evidéncia: A).

* A terapia androgénica deve ser preferen-
cialmente feita por via transdérmica com
a finalidade de se evitar a primeira passa-
gem de metabolismo hepitico e suas con-
sequéncias (nivel de evidéncia: A).

* Nio se recomenda as mulheres utiliza-
rem apresentacdes formuladas para ho-
mens pela dificuldade de ajuste de dose e
risco de fornecer doses suprafisioldgicas
(nivel de evidéncia: D). Até o momen-
to, nio existe nenhum produto aprovado
no mercado brasileiro para utilizagdo em
mulheres.

* A manutenc¢io da terapia androgénica
em mulheres na pés-menopausa deve ser
condicionada a4 melhora das queixas se-
xuais na auséncia de hiperandrogenismo
clinico (nivel de evidéncia: D).

* As pacientes devem ser devidamente
orientadas a respeito da falta de estudos
de seguranca do uso da testosterona em

longo prazo (nivel de evidéncia: D).

Quando indicar, como realizar e qual a duragao da terapéutica androgénica para mulheres na pés-menopausa?
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Posi¢do sobre os denominados

hormonios bioidénticos

IVIuito tem se falado atualmente sobre os
chamados hormonios bioidénticos, substincias
hormonais que possuem exatamente a mesma
estrutura quimica e molecular encontrada nos
hormonios sintetizados pelo corpo humano. No
entanto, essa nomenclatura tem sido utilizada
indevidamente, pois sio formulagées hormo-
nais produzidas em laboratérios de manipula-
¢do como se fossem novas op¢des de tratamento
quando, na verdade, os horménios bioidénticos
sdo produzidos ha anos pela industria farmacéu-
tica, estando disponiveis em inimeros produtos
ja comercializados, embora o termo bioidéntico
ndo tenha sido empregado para os produtos in-
dustrializados em grande escala. Deve-se salien-
tar que formulages manipuladas podem apre-
sentar sensiveis diferencas em rela¢io as suas
composi¢oes quando comparadas com produtos

comercialmente aprovados, podendo resultar em

Relator: Rodolfo Strufaldi

distintas a¢des e trazer dividas quanto a sua real
eficdcia e seguranga’.

A escassez na literatura de estudos rando-
mizados e delineados especificamente para
responder a questdes de seguran¢a quanto a
utiliza¢do de formula¢ées manipuladas de hor-
monios bioidénticos na terapéutica hormonal
tem levantado discussées do ponto de vista éti-
co com andlises, criticas e implica¢oes inclusive
sobre um possivel conflito de interesses®.

A terapéutica hormonal (TH) é a modalidade
de tratamento mais eficaz para os sintomas cli-
matéricos decorrentes da insuficiéncia ovariana
natural ou decorrente de procedimento cirdrgico,
com consequente melhora da qualidade de vida,
independentemente da via de administragao’.

Estudos clinicos que compararam diferentes
doses e vias de administra¢io da TH classica se

mostraram superiores ao placebo na melhora
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dos fogachos e sintomas de atrofia urogenital®
(nivel de evidéncia: A). Contudo, apés a publi-
cacdo em 2002 do estudo Women’s Health Initia-
tive (WHI), a' TH encontrou novos paradigmas,
com redugio de 70% das prescricoes médicas, e
convencionou-se que a terapéutica deveria ser
realizada com as menores doses hormonais e o
minimo tempo necessario para obter alivio dos
sintomas relacionados 2 menopausa’.

Tendo como objetivo principal reduzir as
preocupagdes levantadas pelo estudo WHI re-
lacionados aos riscos com tromboembolismo
venoso, cancer de mama e acidente cardiovas-
cular, alguns profissionais de saide iniciaram a
prescri¢ao de formula¢oes manipuladas de hor-
monios bioidénticos. Apesar do uso defendido
por alguns profissionais de saide com argu-
mentos de que a terapia hormonal bioidéntica
(THB) seja uma terapia hormonal natural, o
Colégio Americano de Obstetras e Ginecolo-
gistas e a Sociedade Americana de Satide Re-
produtiva defendem a posi¢do de que nio hd
dados disponiveis que corroborem esse tipo de
prescri¢do sem padrio adequado e definido®’
(nivel de evidéncia: D).

Nas prepara¢oes manipuladas dos chamados
horménios bioidénticos, podem estar presen-
tes varios tipos de estrogénios, como estradiol,
estrona e estriol, utilizando-se distintas vias de
administragio, como a oral, implantes ou trans-
dérmicos®. As formulagdes combinadas de THB
mais comuns nos Estados Unidos sdo o Bi-est
(20% de 17beta-estradiol e 80% de estriol)
e o Tri-est (10% de estrona; 10% de 17beta-
estradiol e 80% de estriol), sempre calculadas

em miligramas e baseadas na concentragio e na

poténcia estrogénica. Além dos estrogénios, hd

associagdo de progesterona, quando necessario,
com o objetivo de prote¢io endometrial ou, ain-
da, de androgénios [testosterona e deidroepian-
drosterona (DHEA)] para tratar desejo sexual
hipoativo. O uso de androgénios com essa in-
dicagdo continua controverso e, assim como o
estriol, ndo foi oficialmente aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) na THB".

Outro ponto que gera intensa controvérsia
¢ a recomendagdo para realizar testes salivares
para dosar esteroides sexuais no momento ba-
sal, a cada trés meses e anualmente, e avaliar a
eficicia e adaptacdo das doses empregadas na
THB. O argumento utilizado pelos defenso-
res da realizagdo dos testes salivares é de que
estes seriam uma ferramenta para personalizar
as prescrigdes’. Além do alto custo que apre-
sentam, estudos demonstraram que os testes
salivares nio apresentam acurdcia precisa nem
se correlacionam adequadamente com as me-
didas hormonais séricas comparativas, havendo
até interferéncia nos niveis hormonais salivares,
dependendo da dieta com consumo de alimen-
tos picantes ou ervas'®!. Em fun¢io da preo-
cupagdo com as inconsisténcias nas dosagens,
a baixa reprodutibilidade e a real utilidade dos
testes salivares, ndo hd indicag¢io de sua realiza-
¢do no inicio nem no seguimento das mulheres
em uso de THB'2. A Sociedade Americana de
Menopausa (SAM) também ndo recomenda o
uso de testes salivares na pratica da THB" (ni-
vel de evidéncia: D).

A seguranga e a eficicia dos hormoénios
bioidénticos e ndo bioidénticos no manejo dos

sintomas da menopausa € nos potenciais ris-
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cos de sadde relacionados a esse periodo foram

avaliadas por meio de um estudo de revisio da
literatura publicado em 2006, em que a autora
discute extensamente os tipos de horménios e
preparagoes utilizadas, vias de administragio e
os efeitos da TH e da THB no sistema cardio-
vascular, lipideos, espasmo vascular, resisténcia
a insulina, endométrio, sintomas vasomotores,
cérebro e saide éssea. A conclusio foi de que
THB ¢ bem tolerada, promove alivio dos sin-
tomas vasomotores e pode ser mais uma op¢io
para mulheres que necessitam ou preferem o
uso de TH distinta da TH convencional. O es-
tudo refor¢a ainda que os médicos devem re-
servar um tempo de sua consulta para orientar
e decidir com as pacientes a melhor TH a ser
utilizada individualmente para cada uma de-
las'* (nivel de evidéncia: C).

Outra revisdo cujo objetivo era avaliar as evi-
déncias comparativas de eficicia e seguranca do
uso de estriol, estradiol e progesterona natural
micronizada com TH cléssica utilizando estro-
génio conjugado equino e progestagénios em
geral relatou que estudos randomizados e con-
trolados documentam menor ou nenhum efeito
de estriol sobre o risco de cancer de mama. Além
disso, dados clinicos e fisiolégicos em ensaios
clinicos tém indicado que progesterona natural
também se associa 4 diminui¢io do risco de cin-
cer de mama, assim como parece evitar os efeitos
negativos relacionados aos lipideos no sistema
cardiovascular quando comparado aos progesta-
génios sintéticos™ (nivel de evidéncia: D).

Um estudo de coorte observacional pu-
blicado em 2011 acompanhou 296 mulheres

menopausadas com sintomas vasomotores e

psicolégicos que receberam formulagdes ma-
nipuladas de THB contendo estrogénios e/ou
progesterona (tépica: 72%; oral: 43%; vaginal:
23%; sublingual: 4%) em seis farmdcias comu-
nitdrias, durante 7,3 anos, nos Estados Unidos,
com o objetivo de avaliar a efetividade dessa
modalidade de TH nesse grupo de mulheres
por um periodo de seis meses. Apesar de os
autores admitirem que o estudo teve sérias li-
mitag¢des, como o fato de a mesma localizagio
geogrifica de todas as farmdacias nao permitir a
generaliza¢do dos resultados, o tamanho amos-
tral ser insuficiente para avaliar os sintomas va-
somotores e a propria seguranca da formulagio
hormonal bioidéntica, concluiram que THB
produziu redugio estatisticamente significativa
nos sintomas psicoldégicos: de 25% na labili-
dade emocional (53% wversus 28%; p < 0,001),
de 25% na irritabilidade (58% wersus 33%; p <
0,001) e de 22% na ansiedade (49% wversus 27%;
p = 0,001) ao final de seis meses de tratamento
comparados a0 momento inicial. Mesmo ocor-
rendo diminuigdo percentual dos sintomas va-
somotores apds seis meses de seguimento, nio
houve significincia estatistica durante o tempo
de acompanhamento®® (nivel de evidéncia: C).
Um estudo prospectivo, controlado por pla-
cebo e publicado em 2013 acompanhou 75 mu-
lheres na perimenopausa e pés-menopausa por
um periodo de trés anos recebendo terapéutica
transdérmica manipulada de 80% de estriol e
20% de estradiol associados a progesterona na-
tural e, eventualmente, adicionados de testoste-
rona e DHEA, quando indicadas, em reavalia-
¢oes a cada oito semanas, e teve o objetivo de

avaliar os efeitos sobre biomarcadores cardio-

Posi¢do sobre os denominados hormdnios bioidénticos
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vasculares, hemostiticos, inflamatérios, fatores
de sinalizagio do sistema imunolégico e medi-
das de qualidade de vida, psicolégica e sintomas
vasomotores. Os resultados mostraram impac-
to favordvel em relagio ao momento basal em
todos os itens avaliados, quando comparados
com o grupo placebo, nao apresentando even-
tos adversos graves e concluindo que esse tipo
de THB estd especialmente indicada a popula-
¢oes de mulheres submetidas a altos niveis de
estresse antes ou durante a menopausa, por pos-
sibilitar melhor ajuste de doses para cada uma
delas de acordo com suas necessidades!” (nivel
de evidéncia: B).

Em 2014, uma publica¢do do Colégio Ame-
ricano de Farmicia Clinica analisou a prética
em sadde da mulher e recomendou o uso de
THB manipulada como uma opg¢io mais segu-
ra que a TH convencional, reconhecendo fra-
gilidade nos estudos existentes e a necessida-
de de realizagio de novos ensaios clinicos bem
delineados para avaliar as potenciais vantagens
e desvantagens dos produtos bioidénticos ma-
nipulados em relagio aos tradicionalmente in-
dustrializados'® (nivel de evidéncia: D).

O fato de nio haver até o momento evidén-
cias clinicas suficientes de eficicia e seguranca
tez a FDA ndo reconhecer a terminologia de
THB nem aprovar a presenga de alguns esteroi-
des nas formulagdes. Na mais recente posi¢io
oficial sobre TH da North American Menopause
Society (NAMS), em 2012, houve posiciona-
mento de nio se recomendar o uso de THB®.

Em 2013, uma publicagio do Consenso
Global de Terapia Hormonal emitiu o posi-

cionamento de nio recomendar o uso de THB

manipulada como terapia de escolha na pés-me-

nopausa® (nivel de evidéncia: D).

Conclusées da plenaria

* Terapia hormonal bioidéntica é aque-
la realizada por meio de horménios com
estrutura quimica idéntica a observada
naqueles naturalmente produzidos pelas
mulheres. Todavia, o termo tem sido uti-
lizado erroneamente apenas para os hor-
monios formulados em laboratérios de
manipulacio.

* Nio hi evidéncias cientificas suficientes
para sugerir e apoiar as alegacoes de que as
manipula¢ées dos denominados “hormé-
nios bioidénticos” sejam mais seguras ou
eficazes para tratar os sintomas vasomoto-
res e a atrofia urogenital associada a sindro-
me climatérica (nivel de evidéncia: D).

* Testes salivares para quantificar os niveis
de esteroides sexuais nio devem ser uti-
lizados com o objetivo de adequar e in-
dividualizar as doses de horménios admi-
nistrados, por demonstrarem imprecisio
e ndo possuirem efetiva correspondéncia
com valores hormonais séricos (nivel de

evidéncia: D).
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1 7 Quais as reais contraindicacdes para
a terapéutica hormonal?

A elevada eficicia da terapéutica hormonal
(TH) no manejo dos sintomas climatéricos ¢é
amplamente relatada'™, entretanto, contraindica-
¢oes para a TH é um assunto bastante desafiador.
Reforga essa opinido o fato de nenhuma das mais
importantes sociedades médicas internacionais
que lidam com a menopausa haverem claramen-
te listado as contraindica¢des'™.

Para as conclusées deste relatério, foram le-
vados em consideragio os resultados de outros
relatérios deste consenso e os detalhes dos to-
picos cardiovascular, trombose venosa e cance-
res devem ser consultados nos respectivos re-
latérios. Além dos citados, outros tépicos sdo

considerados a seguir.

Doencas hepatica e biliar
O Million Women Study, um estudo obser-

vacional britinico, envolvendo mais de um
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milhdo de mulheres, concluiu que a calculose
biliar é frequente em mulheres na pés-meno-
pausa. Observou-se também maior risco para a
doeng¢a entre usudrias de TH, com risco relativo
(RR) de 1,64 (IC95%: 1,58 a 1,69), porém o
aumento foi menor em usudrias de TH por via
transdérmica (RR: 1,17, 1C95%: 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, o Study of Health in Pome-
rania (SHIP), um estudo transversal com 994
mulheres na pés-menopausa, nio encontrou
associa¢io entre TH e doenga biliar® (nivel de
evidéncia: B).

Dados do estudo Womens Health Initiati-
ve (WHI) demonstraram aumento de risco
de colecistopatia tanto para a terapéutica com
estrogénio isolado (RR: 1,79; IC95%: 1,44 a
2,22) quanto para TH combinada (RR: 1,61;
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1C95%: 1,30 a 2,00). Também houve associa-
¢do com riscos aumentados de procedimentos
biliares, incluindo colecistectomia, com RR de
1,82 (IC95%: 1,45 a 2,30) e 1,63 (1,29 a 2,06),
respectivamente (nivel de evidéncia: A). Con-
vém reforcar que o estudo WHI avaliou a TH
administrada apenas por via oral e somente um
tipo de estrogénio [estrogénio equino conjuga-
do (EEC)] e um de progestagénio [acetato de
medroxiprogesterona (AMP)]".

O Etude Epidémialagigue de Femmes de la
Mutuelle Générale de I’Education Nationale (es-
tudo E3N), um grande estudo de coorte fran-
cés, avaliou 70.928 mulheres na pés-menopau-
sa e verificou aumento do risco de se submeter
a colecistectomia para as mulheres que recebe-
ram estrogénio oral isolado (bazard ratio - HR:
1,36; 1C95%: 1,03-1,65). Por outro lado, TH
transdérmica nio se associou a maior risco (ni-
vel de evidéncia: A)S.

Entretanto, nio se constatou nenhum es-
tudo que tenha avaliado os efeitos de TH em
mulheres previamente portadoras de calculose
biliar. Mesmo assim, ha quem considere que
mulheres com cdlculos biliares nio deveriam
receber TH? (nivel de evidéncia: D).

Um estudo transversal realizado por meio de
questiondrios concluiu que a menopausa se asso-
ciou a aceleragdo da fibrose hepdtica em mulheres
infectadas com o virus da hepatite C e que a TH
desacelerava 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 ca-

suisticas. Uma revisio sistematizada da Cochra-

ne Library analisou dois estudos randomizados

que, conjuntamente, contribuiram com 49 par-
ticipantes. Os autores nio verificaram evidén-
cia de que TH aumente a mortalidade de causa
hepdtica, transplantes ou morbidade relaciona-
da ao figado. Também nio houve efeito da TH
nas concentracdes séricas de bilirrubinas, toda-
via, houve maior risco de eventos adversos e de
abandono do tratamento por eventos adversos
associados a TH' (nivel de evidéncia: B).

Em um desses estudos incluidos, as pacien-
tes no grupo de tratamento ativo receberam
estrogénio transdérmico e progestagénio oral.
Houve um caso de elevagio transitéria e re-
versivel de enzima hepdtica'?. Assim, pode-se
sugerir o controle evolutivo de enzimas hepiti-
cas em pacientes hepatopatas submetidas a TH
(nivel de evidéncia: D).

Embora inexistam estudos que tenham tes-
tado a seguranca do tratamento hormonal em
mulheres com doenga hepatica aguda, esta tem
sido considerada contraindicagdo formal a TH®
(nivel de evidéncia: D).

Nio hd estudos para respaldar a escolha de
via de administragio estrogénica em portadoras
de disfuncio hepatica, entretanto, consideran-
do-se os efeitos da primeira passagem hepatica
quando da administragdo oral, tém-se prefe-
rido as vias transdérmica ou percutinea nesses

casos® (nivel de evidéncia: D).

Lupus eritematoso sistémico

Um estudo multicéntrico norte-americano,
randomizado e controlado por placebo ava-
liou 351 mulheres lapicas na pés-menopausa, a

maioria (81,5%) com doenga inativa e o restan-
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te com doenga estivel (18,5%). Elas receberam

EEC ¢ 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 6bito, um caso de aciden-
te vascular cerebral, dois de trombose venosa
profunda e um de trombose em anastomose ar-
teriovenosa, enquanto no grupo placebo houve
um caso de TVP. Os autores concluiram que
a TH se associou a um pequeno aumento do
risco de ativagdes do lipus, a maioria delas dos
tipos leve ou moderada, e destacaram que seus
achados nio deveriam ser generalizados para
mulheres com titulos elevados de anticorpos
anticardiolipina, com anticoagulante lipico ou
trombose prévia® (nivel de evidéncia: A).

Um estudo pequeno (n = 32) nio revelou
efeito de TH com estrogénio transdérmico e
progestagénio oral por 12 meses na ativagio
de lupus eritematoso sistémico (LES), todavia
houve perda 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 diferenca
entre os grupos para o indice de atividade nem
para a frequéncia de agudizagdes (flares)'” (nivel
de evidéncia: B).

Concluindo, o LES é considerado contrain-
dicagio relativa a TH', porém, como a doenga
pode elevar o risco de eventos tromboembdli-
cos venosos, se a TH for empregada, deve-se
preferir as vias transdérmica ou percutinea

(nivel de evidéncia: D).

Porfirias

As porfirias sio doengas caracterizadas por
distarbio no metabolismo do nicleo heme, po-
dendo ter expressdes cutdneas. A cirrose hepd-
tica colestdtica pode ocorrer em 10%. O estro-
génio é um dos fatores que podem desencadear
a doenga®.

Um estudo retrospectivo avaliou 190 mulhe-
res na menacme e na pos-menopausa, € apesar
de 25% das usudrias de pilula anticoncepcional
terem apresentado crises de porfiria aguda inter-
mitente, tendo sido considerado que a pilula as
havia desencadeado, nenhuma das 22 mulheres
na pés-menopausa que receberam TH apresen-
taram tal manifestacio® (nivel de evidéncia: C).
Uma pequena série de casos também nédo encon-
trou recidiva da doen¢a em sete usudrias de es-
trogénio transdérmico® (nivel de evidéncia: C).

Em razdo da falta de boas evidéncias para
a administragdo segura da TH a mulheres
com porfiria, costuma-se contraindicd-la

(nivel de evidéncia: D).

Conclusoes da plenaria

E muito dificil considerar uma determina-
da condi¢do clinica ou a presenca de comorbi-
dades como contraindica¢bes absolutas 2 TH.
Mesmo diante de tais situagdes que, em prin-
cipio, poderiam ser consideradas contraindica-
¢oes, 0 juizo clinico encontra por vezes respaldo
para seu emprego. Uma andlise individualizada
pode encontrar uma alternativa de TH que se
justifique ante a singularidade do caso. Nessas
circunstincias, a escolha da melhor via de ad-
ministragdo, dose e regime terapéutico a serem

empregados, bem como o tempo de tratamento,
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¢ de crucial importincia. Sob essa ética, a lista
que se segue de contraindica¢oes deve ser vista
na individualidade de cada caso e nio como um
arrolamento hermético e decisério para todos
os casos. De outra parte, diante das supostas
situagbes de contraindicagées da TH em que
se opta, ap6s um julgamento clinico criterioso,
pelo emprego dessa modalidade de tratamen-
to para casos selecionados, deve-se esclarecer a
paciente quanto as limita¢oes de conhecimen-
to existentes e as razdes que fundamentam o
emprego da TH na conjuntura singular de seu
caso. Ademais, ap6s completa compreensio, é
imperioso que dela se obtenha consentimento
para tanto. Tendo isso em mente:

* Séo contraindica¢oes a TH:

* Doenga hepitica descompensada (nivel
de evidéncia: D).

* Cancer de mama (nivel de evidéncia: B).

* Cancer de endométrio (nivel de evi-
déncia: B).

* Lesdo precursora para cincer de mama
(nivel de evidéncia: D).

* Porfiria (nivel de evidéncia: D).

* Sangramento vaginal de causa desco-
nhecida (nivel de evidéncia: D).

* Doengas coronariana (nivel de evidén-
cia: A) e cerebrovascular (nivel de evi-
déncia: D).

* Doenga trombética ou tromboembdli-
ca venosa (nivel de evidéncia: B) — levar
em conta a via de administragio.

* Lupus eritematoso sistémico (nivel de
evidéncia: A).

* Meningeoma — apenas para o progesta-

génio (nivel de evidéncia: D).

« A TH NAO esti contraindicada nas se-

guintes situagoes:

* Hipertensio arterial controlada (nivel
de evidéncia: B).
* Diabetes melito controlado (nivel de
evidéncia: B).
* Hepatite C (nivel de evidéncia: B).
* Antecedente pessoal de neoplasia he-
matoldgica (nivel de evidéncia: D).
* Ap6s os canceres:
* De pele (nivel de evidéncia: D).
* Ovariano (nivel de evidéncia: B).
* Cervicouterino de células escamosas
(nivel de evidéncia: B).
* Vaginal ou vulvar (nivel de evidén-
cia: D).
* Colorretal (nivel de evidéncia: D).
* Pulmonar (nivel de evidéncia: D).
* Tireoidiano (nivel de evidéncia: D).
* Hepitico (nivel de evidéncia: D).
* Renal (nivel de evidéncia: D).

* Gastrico (nivel de evidéncia: D).
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1 8 Como tratar os sintomas vasomotores
sem o emprego da terapéutica

hormonal?

N os ultimos anos, diferentes tipos de tera-
pia vém sendo avaliadas na tentativa de reduzir
os sintomas vasomotores sem a utilizagio de
horménios. Pode-se dividi-las em farmacoldgi-
cas, farmacoldgicas alternativas (fitoterdpicos)

ou nio farmacolégicas e comportamentais.
Terapia farmacoldgica

Inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina e inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina e norepinefrina
Dentre as terapias farmacoldgicas, incluem-
se alguns inibidores seletivos de recaptagio de
serotonina (ISRSs) e inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina e norepinefrina (IS-
RSN), medicagbes que aumentam os niveis de
serotonina e norepinefrina, ambos implicados

na origem das ondas de calor. Dentre eles, des-
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tacam-se a paroxetina, a venlafaxina, a desven-
lafaxina, a sertralina e o citalopram. Apesar de
alguns dados conflitantes, esses antidepressivos
se mostraram efetivos em reduzir fogachos em
mulheres climatéricas!. A seguir, listam-se os
ensaios clinicos mais relevantes e com melhor
consisténcia, além de uma Unica metanailise
disponivel, ordenados cronologicamente por
farmaco estudado.

Em 2003, um ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e controlado por pla-
cebo avaliou os efeitos da paroxetina em doses de
12,5 ou 25 mg/dia em 165 mulheres menopau-
sadas que apresentaram fogachos durante seis
semanas. Ao final do estudo, as mulheres que
usaram paroxetina apresentaram redu¢io média
de 62,2% (12,5 mg) e 64,6% (25 mg) na inci-
déncia de fogachos, enquanto o grupo que usou

placebo, apenas 37,8%? (nivel de evidéncia: A).
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Em 2005, outro ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo avaliou o
efeito de paroxetina nas doses de 10 e 20 mg/
dia sobre a incidéncia de fogachos em 279 mu-
lheres climatéricas. As mulheres que usaram
paroxetina apresentaram redug@o na incidéncia
de fogachos de 40,6% (10 mg/dia) e 51,7% (20
mg/dia), valores significativamente maiores do
que as que usaram placebo. A eficicia foi con-
siderada semelhante entre as duas doses, porém
as que usaram paroxetina em menor dose foram
menos propensas a descontinuar o tratamento
(nivel de evidéncia: A)3. Posteriormente, uma
metandlise que utilizou os dados desses dois es-
tudos sobre paroxetina confirmou o efeito sig-
nificativo do firmaco, que leva a uma redugio
média de um fogacho e meio por dia (DM: -
1,66; 1C95%: - 2,43 a - 0,89)* (nivel de evidén-
cia: A).

Em 2000, Loprinzi et al. conduziram um
ensaio clinico randomizado e duplo-cego para
avaliar a eficdcia da venlafaxina em diminuir as
ondas de calor. Foram randomizadas 191 mu-
lheres para receberem placebo ou venlafaxina
nas doses de 37,5, 75 ou 150 mg/dia. A redugio
nos fogachos foi de 27%, 37%, 61% e 61% res-
pectivamente, porém com maior incidéncia de
efeitos colaterais como boca seca no grupo que
recebeu 75 e 150 mg/dia de venlafaxina® (nivel
de evidéncia: A). Em 2005, Evans et al. condu-
ziram um ensaio clinico com 80 mulheres na
p6s-menopausa que apresentavam fogachos. As
participantes foram randomizadas para utilizar
venlafaxina de libera¢do estendida ou placebo.
Houve redugio significativa da percepgio sub-

jetiva dos fogachos nas usudrias de venlafaxina,

porém nio houve diferenca entre os grupos nos

escores objetivos de intensidade dos fogachos®
(nivel de evidéncia: A). Uma metanalise com
dados desses dois estudos nio notou efeito sig-
nificativo da venlafaxina em reduzir sintomas
vasomotores* (nivel de evidéncia: A). Em 2007,
Carpenter et al. avaliaram duas doses didrias di-
ferentes de venlafaxina (37,5 mg e 75 mg) para
tratar as ondas de calor em 77 mulheres com
antecedentes de cincer de mama, por meio de
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo. As duas doses da medica-
¢do se mostraram efetivas na melhora tanto da
frequéncia quanto da intensidade dos fogachos’
(nivel de evidéncia: A).

A desvenlafaxina também vem sendo testa-
da como opgio para reduzir os sintomas vaso-
motores. Em 2009, um ensaio clinico rando-
mizado, duplo-cego e controlado por placebo,
com um total de 458 mulheres na pds-me-
nopausa, avaliou duas doses didrias desse far-
maco (100 ou 150 mg). Apés 12 semanas de
tratamento, houve redu¢io no nimero de fo-
gachos de 65,4% e 66,6% respectivamente. A
severidade e a interferéncia no sono também
foram significativamente reduzidas no grupo
de mulheres que usou a desvenlafaxina em re-
lagdo ao placebo® (nivel de evidéncia: A). Em
2012, um estudo multicéntrico, randomizado e
duplo-cego comparou desvenlafaxina (100 mg/
dia), tibolona (2,5 mg/dia) e placebo. Foram
incluidas 485 mulheres na pés-menopausa que
apresentavam sintomas vasomotores. Apds 12
semanas, nao houve diferenca significativa na
redugio do nimero nem na intensidade dos fo-

gachos entre as usudrias de desvenlafaxina em
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relagdo a placebo. Como esperado, a tibolona

se mostrou efetiva em reduzir os sintomas’ (ni-
vel de evidéncia: A). Recentemente, em 2013,
outro ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego
e controlado por placebo avaliou 365 mulheres
na pés-menopausa com sintomas vasomotores.
Foram comparados desvenlafaxina na dose de
100 mg/dia e placebo. A desvenlafaxina foi sig-
nificativamente mais efetiva em reduzir o nu-
mero e a intensidade dos fogachos apés quatro
e 12 semanas do inicio da medicagio. Houve
melhora clinicamente significativa em 64% das
mulheres que usaram desvenlafaxina, compara-
das a 41% das que utilizaram placebo (nivel
de evidéncia: A). Essa redugio na frequéncia e
intensidade dos fogachos se manteve mesmo
ap6s um ano do inicio do tratamento™ (nivel
de evidéncia: A).

O uso de sertralina para tratar os fogachos
de portadoras de cincer de mama em uso de ta-
moxifeno foi avaliado em 2006 por Kimmick et
al., em um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo. Sessenta e duas
mulheres foram randomizadas para receber ser-
tralina 50 mg/dia ou placebo. As mulheres que
utilizaram sertralina apresentaram melhora sig-
nificativa na frequéncia e intensidade dos foga-
chos'? (nivel de evidéncia: A). No mesmo ano,
Gordon et al. conduziram um ensaio clinico que
avaliou a populagdo geral. Foram incluidas 102
mulheres, randomizadas para receber sertralina
50 mg/dia ou placebo. A frequéncia de fogachos
foi significativamente menor no grupo de mu-
lheres que utilizou sertralina em comparagio
ao grupo placebo® (nivel de evidéncia: A). Em

contrapartida, em 2007, Grady et al. avaliaram

o uso de sertralina por meio de um estudo cego,
randomizado e controlado por placebo com 99
mulheres climatéricas que apresentavam foga-
chos. O grupo que recebeu sertralina nio apre-
sentou nenhuma melhora significativa quanto
ao nimero e a severidade dos fogachos' (nivel
de evidéncia: B).

A fluoxetina se mostrou pouco efetiva em di-
minuir os sintomas vasomotores até o presente
momento. Em 2002, Loprinzi et al., em um en-
saio clinico randomizado, duplo-cego e contro-
lado por placebo com 88 mulheres com antece-
dentes de cancer de mama ou risco aumentado
para a doenca, avaliaram fluoxetina 20 mg/dia
comparada a placebo. A fluoxetina apresentou
um efeito modesto, porém significativo, na redu-
¢do dos fogachos®™ (nivel de evidéncia: A). Em
2005, um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo avaliou os efeitos
da fluoxetina e do citalopram sobre os sintomas
vasomotores durante nove meses de seguimento.
No estudo, foram incluidas 150 mulheres sauda-
veis que apresentavam fogachos. Nao houve di-
ferencas estatisticamente significativas entre ne-
nhum dos medicamentos avaliados comparados
com placebo’ (nivel de evidéncia: A). Em uma
metandlise que utilizou os dados de Loprinzi et
al. e Suvanto-Luukkonen et al. para avaliar a efe-
tividade da fluoxetina sobre o nimero de foga-
chos didrios, nio se verificou efeito benéfico da
medicagdo®.

Quanto ao uso de citalopram, um novo en-
saio clinico randomizado, duplo-cego e contro-
lado por placebo foi publicado em 2010. Foram
randomizadas 254 mulheres para receber pla-

cebo ou citalopram nas doses de 10, 20 ou 30
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mg/dia. Houve melhora da frequéncia e inten-
sidade dos fogachos com o uso de citalopram,
independentemente da dose utilizada'” (nivel
de evidéncia: A).

Em 2011, Freedman et al. estudaram os efei-
tos do escitalopram sobre os sintomas vasomo-
tores por meio de um ensaio clinico randomi-
zado, duplo-cego e controlado por placebo com
duas doses avaliadas de escitalopram (10 e 20
mg/dia). Nenhuma das duas doses se mostrou
efetiva para tratar os sintomas vasomotores'
(nivel de evidéncia: A).

Vale ressaltar que a paroxetina e a fluoxetina
podem interferir no metabolismo do tamoxife-
no mediante a inibi¢io do citocromo CYP 3A
e CYP 2D6, enzimas necessirias para a me-
taboliza¢io do tamoxifeno em seu metabdlito
ativo, o endoxifeno, diminuindo, assim, o efeito
do tratamento da neoplasia da mama. Portanto,
a utiliza¢do de paroxetina ou fluoxetina nio ¢é
recomendada para tratar fogachos em mulheres

usuarias de tamoxifeno'.

Clonidina

A clonidina, um agonista alfa-adrenérgico
com agdo anti-hipertensiva que atua por meio
da redugio da reatividade vascular central e pe-
riférica, mostrou alguma efetividade em dimi-
nuir os sintomas vasomotores. Uma metanalise
conduzida em 2006 mostrou que, nos estudos
com seguimento por quatro semanas, a clonidi-
na levou a uma redug¢do média de um fogacho
por dia (DM: - 0,95; IC95%: - 1,44 a - 0,47) e,
nos estudos com seguimento de oito semanas, a

uma redu¢io média de um fogacho e meio por

dia (DM: - 1,63; 1C95%: - 2,76 a - 0,50)* (nivel

de evidéncia: A), porém dados sobre a seguran-

¢a do uso da medicagdo sdo limitados. Alguns
dos efeitos colaterais sdo boca seca, insonia e

sonoléncia®.

Gabapentina

A gabapentina, um anticonvulsivante and-
logo do dcido gama-aminobutirico, cuja agio,
embora pouco conhecida, parece envolver um
efeito direto no centro termorregulador do hi-
potdlamo, também ¢ efetiva para tratar os sin-
tomas vasomotores. Uma metandlise realizada
com dois ensaios clinicos de 2003?! e 2005%
mostrou que a gabapentina (900 mg/dia) dimi-
nui a ocorréncia de, em média, dois fogachos por
dia (DM: - 2,05; 1C95%: - 2,80 a - 1,30)* (nivel
de evidéncia: A). Efeitos colaterais comuns com
o uso da gabapentina sdo tontura, sonoléncia e
edema periférico®. A gabapentina, os ISRSs e os
IRSNs tém efeito similar na redugio dos foga-
chos. Um ensaio clinico randomizado e cruzado
com 66 mulheres com antecedentes de cancer
de mama comparou a preferéncia das mulheres
pelo uso de venlafaxina ou gabapentina. Ambas
as medicag¢des reduziram os fogachos de forma
similar, porém 68% das mulheres preferiram

a venlafaxina, enquanto 32%, a gabapentina
(p = 0,01)* (nivel de evidéncia: A).

Terapias farmacolégicas alternativas

Os fitoestrogénios genisteina e daidzeina po-
dem ser encontrados em produtos derivados da
soja e no Trifolium pratense (Red clover). A uti-
lizagdo de fitoestrogénios para tratar sintomas
vasomotores deriva do fato de que mulheres

asidticas, que consomem maior quantidade de
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derivados de soja na dieta, apresentam menor

frequéncia de fogachos. H4 uma grande quan-
tidade de estudos sobre a eficicia desses produ-
tos, porém os dados tém pouco poder estatistico
devido a amostras pequenas, diferentes formula-
¢oes e dosagens, risco de viés e duragio de segui-
mento variada®.

Uma revisdo sistemdtica com metandlise rea-
lizada por Lethaby et al. concluiu que ainda ndo
ha evidéncias concretas de que os fitoestrogé-
nios efetivamente reduzem os fogachos e suores
noturnos em mulheres climatéricas. Os autores
ressaltam, porém, que os beneficios derivados dos
concentrados de genisteina devem ser mais bem
investigados®* (nivel de evidéncia: A).

A Cimicifuga racemosa (Black cohosh) também
¢ uma terapia medicamentosa alternativa utiliza-
da para tratar os sintomas vasomotores, porém os
dados de ensaios clinicos sobre eficicia e segu-
ranca de uso sdo conflitantes. Uma revisdo sis-
temdtica com metandlise realizada por Leach e
Moore nio verificou efeito benéfico da Cimicifu-
ga racemosa sobre a frequéncia de fogachos ou es-
cores de sintomas menopausais. Porém, devido a
heterogeneidade entre os estudos, ainda é neces-
sdria uma investigacdo clinica sobre seu efeito®
(nivel de evidéncia: A). Outras composi¢oes con-
tendo medicamentos alternativos, como erva-de-
sdo-jodo, gingko biloba e ginseng, ndo tém eficicia
comprovada contra os sintomas vasomotores®.

Nio ha seguranga quanto ao consumo de
soja ou isoflavonas por mulheres com histéri-
co de cancer de mama. Estudos em humanos
mostram efeito nulo ou protetor, porém estudos
com roedores e culturas celulares mostram pos-

sivel associagdo de risco®.

Terapias nao farmacolégicas

Acupuntura

O uso de acupuntura para tratar os sintomas
da menopausa ndo possui evidéncia comprova-
da. Dodin et al. conduziram uma revisio siste-
matica para analisar os efeitos da acupuntura nos
sintomas vasomotores. Quando foi comparada
acupuntura tradicional com acupuntura sham
(placebo), ndo se constatou diferenca significa-

tiva entre seus efeitos?’ (nivel de evidéncia: A).

Mudancas de estilo de vida

Apesar de possuir efeitos benéficos sobre
diversos aspectos da satde fisica e psicolégica
do individuo, a realizagio de exercicios fisicos
aerébicos nio tem efeito benéfico comprovado
sobre os sintomas vasomotores. Revisdo siste-
mdtica com metandlise realizada por Daley et
al. ndo encontrou efeito benéfico dos exercicios
fisicos para melhorar os sintomas vasomoto-
res?® (nivel de evidéncia: A). Medidas de senso
comum, como diminui¢do do consumo de 4l-
cool e cafeina, consumo de alimentos e bebidas
refrescantes, preferéncia por ambientes com
temperatura amena e uso de roupas leves, sio
recomenddveis, apesar da falta de dados prove-
nientes de ensaios clinicos bem estruturados®

(nivel de evidéncia: B).

Conclusdes da plenaria
* Os ISRSs ou IRSNs e a gabapentina sio
eficazes em reduzir sintomas vasomotores
(nivel de evidéncia: A)
* Paroxetina e fluoxetina nio devem ser uti-

lizadas em usudrias de tamoxifeno pela
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possibilidade de interferirem negativa-
mente em seu efeito no tratamento de
cancer de mama (nivel de evidéncia: D).

Dados nio mostram efeito comprovado
da utilizagdo de medicamentos fitoterapi-
cos, mudangas no estilo de vida ou realiza-
¢do de acupuntura para reduzir sintomas

vasomotores (nivel de evidéncia: B).
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Conclusdes da reunido plenaria

Associacao Brasileira de Climatério (SOBRAC)

Este capitulo agrupa as conclusoes finais da * Terapia estrogénica é efetiva para tra-

reunido plendria dos debatedores do Consenso tar sintomas isolados da atrofia vaginal e
Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Meno- dispareunia, sendo a via vaginal preferivel
pausa apds as apresentagdes dos tépicos pelos (nivel de evidéncia: A).
respectivos relatores. Os detalhes de cada rela- * TH ¢é efetiva e apropriada para prevenir
tério, bem como a literatura consultada, podem fraturas osteopordticas em mulheres na
ser vistos nos capitulos correspondentes. p6s-menopausa (nivel de evidéncia: A).

* A dose e a duragio da TH para tratamen-
1. Quais as indicagoes para a terapéutica to dos sintomas devem ser individualiza-

hormonal da pés-menopausa? das.
* O tratamento dos sintomas vasomotores

intensos e moderados permanece como 2. Por quanto tempo manter a terapéutica

a indicagdo primdria da TH. Essa tera-
pia é o tratamento mais efetivo para os
sintomas vasomotores na peri € pés-me-
nopausa, sendo especialmente indicada a
mulheres sintomadticas abaixo dos 60 anos
e com menos de dez anos de menopausa

(nivel de evidéncia: A).

hormonal e como suspender esse

tratamento?

+ A 'TH deve ser suspensa assim que os be-

neficios por ela gerados nao forem mais
necessarios ou a partir do momento em
que a relag¢io beneficio versus risco nio for

mais vantajosa (nivel de evidéncia: B).
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3.

Apesar de os dados de seguranga nio in-
dicarem aumento de risco com até cinco
anos de utiliza¢do de TH estroprogestati-
va, a manuten¢io do tratamento pode ser
feita e deve ser sustentada nas indicacoes
propostas e no melhor juizo clinico, ava-
liando-se os riscos e beneficios (nivel de
evidéncia: A).

No caso da terapia somente com com-
ponente estrogénico, parece haver maior
flexibilidade no tempo de utilizagio visto
que ndo houve associa¢do entre risco de
cancer de mama e uso de estrogénio iso-
ladamente por até sete anos (nivel de evi-
déncia: A).

Nio existem evidéncias de que a suspen-
sdo gradativa de TH ofereca maior bene-
ficio em relagio a melhora da sintoma-
tologia climatérica ou retorno ao uso da
TH quando comparada a descontinuagio
imediata (nivel de evidéncia: A).

Naio hd defini¢do para uma duragio maxi-
ma obrigatéria para TH ou idade méxima
na qual esta deva ser suspensa (nivel de

evidéncia: D).

Quais os beneficios reconhecidos
da terapéutica hormonal, além das

indicagoes?

Ha4 evidéncias de beneficios da TH sobre:

136

sintomas vasomotores (nivel de evidén-
cia: A);

efeito positivo no humor e sono na transi-
¢do menopausal (nivel de evidéncia: A);
irregularidade menstrual na transi¢ao me-

nopausal (nivel de evidéncia: A);

prevencio de fraturas osteopordticas (ni-

vel de evidéncia: A);

prevencdo e tratamento da atrofia vulvo-
vaginal (nivel de evidéncia: A);

melhora da funcgio sexual (nivel de evi-
déncia: B);

reducido do risco de DM2 (nivel de evi-
déncia: A);

diminuigdo de cancer colorretal (terapia
combinada) (nivel de evidéncia: A);
redugio do risco cardiovascular e de doen-
¢a Alzheimer quando iniciada na tran-
si¢do menopausal ou na pds-menopausa
recente (nivel de evidéncia: B);

melhora da qualidade de vida das mulhe-

res sintomdticas (nivel de evidéncia: B).

4. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

no sistema urogenital e na continéncia

urindria? E os efeitos dos estrogénios locais?

* A'TH com estrogénio vaginal ou sistémi-

co é o tratamento de escolha para a atrofia
vulvovaginal (AVV). Nas mulheres com
sintomas unicamente de AVV, o estrogé-
nio tépico é a opgio preferencial (nivel de
evidéncia: A).

Cremes vaginais diversos, como lubrifi-
cantes ou hidratantes vaginais, podem ser
oferecidos a mulheres com dispareunia e
que ndo desejam cremes a base de hormé-
nios (nivel de evidéncia: A).

As opgdes para o tratamento da AVV com
hormonioterapia tépica no Brasil sdo estro-
génios conjugados, estriol e promestrieno.
A absor¢io sistémica de estrogénio pode

ocorrer com preparagdes de uso vaginal
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(particularmente com EEC), mas nio

existem dados suficientes para recomen-
dar a avalia¢io endometrial anual a mu-
lheres que estejam utilizando estrogénios
por essa via ou a associa¢do de progestagé-
nio (nivel de evidéncia: C).

Nos casos de alto risco de cancer de endo-
métrio ou uso de altas doses de estrogé-
nio tépico por tempo prolongado, deve-se
considerar ultrassonografia pélvica e uso
intermitente de progestagénio associado
(nivel de evidéncia: D).

Mulheres na menopausa e com infecgio
urindria de repeti¢do podem utilizar tera-
péutica hormonal local com estrogénios
vaginais (nivel de evidéncia: A).

O tratamento com estrogénio tépico deve
ser individualizado e pode ser manti-
do enquanto durarem os sintomas (nivel
de evidéncia: A). As mulheres devem ser
orientadas que os sintomas de AVV po-
dem retornar caso o estrogénio tépico seja
interrompido por longo periodo.

O estrogénio tépico pode beneficiar algu-
mas mulheres com bexiga hiperativa (ni-
vel de evidéncia: A).

Nio hd indicagdo de TH sistémica para
o tratamento da incontinéncia urindria de
esforgo (nivel de evidéncia: A).

Pelas informagoes disponiveis até o mo-
mento, deve-se evitar prescrever estriol e
estrogénios conjugados por via vaginal a
mulheres com histérico pessoal de cancer
de mama. A prescricio de promestrieno
pode ser feita em casos particularizados,

em que os sintomas da atrofia urogenital

5.

6.

estejam afetando de maneira importante
a qualidade de vida dessas mulheres, me-
diante informagio e esclarecimento pré-

vios (nivel de evidéncia: D).

Quais os efeitos da terapéutica hormonal
na massa 6ssea e no risco de fratura por
fragilidade 6ssea?
A TH aumenta a DMO e, em doses con-
vencionais, reduz o risco de fraturas osteo-
poréticas em mulheres na pés-menopausa
(nivel de evidéncia: A).
A diminuigio do risco de fraturas promo-
vida pela TH ocorre tanto em mulheres
de baixo quanto de alto risco de fraturas
(nivel de evidéncia: A).
ATH pode ser considerada medicagio de
primeira linha para mulheres com osteo-
porose pds-menopdusica, especialmente
naquelas com sintomas climatéricos (nivel
de evidéncia: D).
A descontinuag¢io da TH resulta em ra-
pida perda de massa 6ssea e aumento da
taxa de fraturas naquelas pacientes de ris-
co (nivel de evidéncia: A).
Ha evidéncias de que a tibolona propicie
ganhos de DMO e redugio do risco de
fraturas osteoporéticas (nivel de evidén-

cia: A).

Quais os efeitos da terapéutica hormonal
na pele, cartilagens e articula¢oes?
As alteragbes de pele, cartilagens e arti-
culagdes decorrentes da idade tornam-se
mais pronunciadas na pés-menopausa e

podem comprometer a qualidade de vida
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e a saude integral feminina (nivel de evi-

déncia: A).

* A'TH pode desacelerar as alteragoes cuta-

7.
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neas decorrentes do hipoestrogenismo e
sua utiliza¢do deve respeitar as indicagdes
e contraindica¢ées da TH (nivel de evi-
déncia: A).

Niao ha dados suficientes para embasar
o uso de manipulagoes estrogénicas para
uso cosmético cutineo (nivel de evidén-
cia: D).

A TH pode exercer efeitos positivos nos
tecidos 6sseo (nivel de evidéncia: A), mus-
cular, sinovial e na cartilagem (nivel de
evidéncia: B), que, em conjunto, podem

melhorar a sadde das articulagoes.

Quais os efeitos da terapéutica hormonal

no risco cardiovascular em mulheres sem

doenca cardiovascular diagnosticada?

E em mulheres que ji apresentam a

doenga?
Em mulheres sauddveis sem DCVs, ha
evidéncias de beneficios cardiovasculares
quando a TH ¢ iniciada na transi¢do me-
nopausal ou nos primeiros anos de pds-
menopausa, na chamada janela de oportu-
nidade (nivel de evidéncia: A).
Contrariamente, hd aumento do risco car-
diovascular 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 progestagénio.
Nio 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 pe-
riodo do climatério (nivel de evidéncia: A).
Existem numerosas lacunas de conheci-
mento quanto aos distintos regimes de
TH empregados, particularmente em re-
lagdo a estudos que envolvam resultados
cujos eventos finais considerados sejam
os desfechos clinicos (IM, AVC e eventos
tromboembdlicos).

Nio existem estudos sobre o risco cardio-
vascular com o emprego de testosterona
ou de outros androgénios em associa¢io
a terapéutica com estrogénios isolados ou
estroprogestativa.

Nio existem estudos em DCV, com des-
techo clinico, para terapéutica hormonal
de dose baixa e para tibolona.

Novos estudos precisam ser realizados
com delineamento correto, com desfechos
finais bem definidos, especificando-se o
tempo de pds-menopausa decorrido, a
dose de horménios, a formulagio terapéu-
tica, o regime terapéutico dos progestagé-
nios utilizados e as vias de administra¢io
empregadas.

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

Nio existem estudos que oferecam con-
clusdes definitivas e que tenham avaliado
os efeitos da TH com outras formulagoes
ou vias de administragio em mulheres

menopdusicas com DCV prévia.
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8. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

e de suas diferentes vias de administragio

no sistema de coagulagao e no risco de

doen¢a tromboembdlica venosa?
ATH por via oral eleva o risco de eventos
tromboembdlicos venosos, embora este
seja raro (1/1.000) em mulheres, entre 50
e 59 anos de idade (nivel de evidéncia: A).
Em estudos observacionais, a TH com
estradiol transdérmico nio tem sido asso-
ciada a risco de eventos tromboembdlicos
(nivel de evidéncia: B).
Estudos randomizados nio demonstra-
ram aumento de risco tromboembdlico
venoso com o uso de tibolona (nivel de
evidéncia: B).
Evidéncias atuais ndo sio ainda suficiente-
mente consistentes para diferenciar maior
risco de TEV entre formula¢ées com E e
E+P.
Histéria de TEV prévio é contraindicagio
ao uso de TH oral. No entanto, algumas
evidéncias indicam que o uso de estrogé-
nio transdérmico pode nio aumentar o
risco de novo episédio de TEV (nivel de

evidéncia: B).

9. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

na cognicao e no risco de deméncias?

* Iniciar TH em mulheres com idade supe-
rior a 65 anos nao melhora o desempenho
cognitivo ou previne a doenga de Alzhei-
mer (nivel de evidéncia: A).

Ha controvérsias quanto aos beneficios da
TH na cognigdo em mulheres na pés-me-

nopausa recente (nivel de evidéncia: B).

Estudos observacionais mostraram que
TH iniciada préxima a transi¢do meno-
pausal pode diminuir o risco de doenga de
Alzheimer (nivel de evidéncia: B).

Os dados existentes ndo permitem defi-
nir se hd diferenca na resposta terapéutica
sobre a cognic¢do e preven¢do de doenga
de Alzheimer de acordo com o tipo de
estrogénio, a dose empregada e a via de

administra¢io utilizada.

10. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

nas manifestagdes emocionais da pés-

menopausa?

* A'TH pode apresentar beneficios sobre os

sintomas emocionais quando utilizada na
perimenopausa (nivel de evidéncia: B).

Os dados disponiveis sao conflitantes quan-
to a indicacio da terapéutica hormonal para
tratar depressdao em mulheres na pés-me-

nopausa (nivel de evidéncia: B).

11. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

sobre o risco de cincer de mama? A
terapéutica hormonal pode ser indicada
ap(')s o tratamento desse cincer?
O risco de cancer de mama associado a
uso de TH ¢é pequeno, com incidéncia
anual de menos de 1 caso por 1.000 mu-
lheres (nivel de evidéncia: A).
Os dados existentes nio permitem afir-
mar diferencas quanto ao risco conforme
o tipo, a dose e as vias de administragao.
Todavia, é possivel que diferentes proges-
tagénios presentes nos esquemas de TH

possam influir diferentemente no risco de
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12.
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desenvolver cancer de mama (nivel de evi-
déncia: B).

O tnico grande ensaio randomizado
(WHI) nio revelou aumento de risco com
estrogénio isolado, mas mostrou incre-
mento com regime terapéutico estropro-
gestativo apds cinco anos de uso. Estudos
de observa¢io mostram aumento de risco
pequeno com os estrogénios isolados e
maior quando o regime é combinado (ni-
vel de evidéncia: A).

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

TH estrogénica isolada ou combinada nio
deve ser recomendada a mulheres com an-
tecedentes pessoais de cancer de mama.
Essa contraindicagio se dd mais pela falta
de evidéncia de seguranga do que por clara
evidéncia de risco (nivel de evidéncia: B).
A tibolona est4 contraindicada a mulheres
com antecedentes pessoais de cancer de

mama (nivel de evidéncia: A).

Quais os efeitos da terapéutica hormonal
sobre o risco de canceres de endométrio,
ovirio e colo uterino? A terapéutica
hormonal pode ser indicada apés o
tratamento desses cinceres?
A terapia estrogénica isolada aumenta o
risco de hiperplasia e cincer endometriais,
sendo dose e tempo-dependentes (nivel
de evidéncia: A). TH combinada continua
diminui o risco do cancer de endométrio
e a TH combinada sequencial nio eleva
esse risco (nivel de evidéncia: A).

Nio estd claro o efeito da tibolona sobre

o risco de cancer de endométrio (nivel de
evidéncia: B).

N3io hd aumento do risco de cancer de ovi-
rio associado a uso de TH (nivel de evidén-
cia: A), exceto para o subtipo histolgico
endometrioide (nivel de evidéncia: B).
A'TH nio tem impacto sobre a incidéncia
de cancer de colo uterino do tipo escamo-
so (nivel de evidéncia: A).

A 'TH nio é recomendada a mulheres com
antecedentes de cincer de endométrio
(nivel de evidéncia: B), apesar de estudos
retrospectivos e prospectivos nido terem
relatado efeito prejudicial da TH em pa-
cientes tratadas de cincer de endométrio
em estddios I e II (nivel de evidéncia: B).
O uso de TH pés-tratamento do cancer
de ovirio nio é contraindicado (nivel de
evidéncia: B), exceto para o subtipo endo-
metrioide (nivel de evidéncia: D).

« A TH pode ser empregada em mulheres

tratadas de cancer do colo uterino de cé-
lulas escamosas (nivel de evidéncia: B).

13. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

sobre o risco de cianceres do tubo
digestivo e do sistema respiratério? A
terapéutica hormonal pode ser indicada

ap(')s o tratamento desses canceres?

* Nio existe associagdo significativa entre

TH e incidéncia de cincer do estomago
(nivel de evidéncia: B). Antecedentes de
carcinoma gdstrico ndo constituem con-
traindicagdo a TH (nivel de evidéncia: D)
A TH combinada tem efeito protetor na

incidéncia de cincer colorretal (nivel de
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evidéncia: A). Antecedentes de cancer co-

lorretal ndo constituem contraindicagio a
TH (nivel de evidéncia: D)

A associagio de TH com céancer de pul-
mio ndo esti claramente estabelecida
(nivel de evidéncia: A). Antecedentes de
cancer de pulmio nio constituem con-

traindicagdo a TH (nivel de evidéncia: D).

14. Quais os efeitos da terapéutica hormonal

sobre o risco de outros canceres? A
terapéutica hormonal pode ser indicada
apos o tratamento desses canceres?

e A TH nio se associa a aumento no risco de
neoplasias da tireoide (nivel de evidéncia: B),
tumores de pele - melanoma e nio melano-
ma (nivel de evidéncia: A), hepitico (nivel
de evidéncia: B), renal (nivel de evidéncia:
B) e nas doengas hematolégicas malignas
(nivel de evidéncia: B). TH nio é contrain-
dicada a mulheres com antecedentes de tais
neoplasias (nivel de evidéncia: D).

H4 aumento no risco de meningioma em
mulheres expostas 2 TH combinada (nivel
de evidéncia: A). Devido as caracteristicas
desse tumor, os progestagénios devem ser

contraindicados (nivel de evidéncia: D).

15. Quando indicar, como realizar e qual a

duragao da terapéutica androgénica para
mulheres na pés-menopausa?

* A indicagdo primdria para o uso de testos-
terona na pés-menopausa € o tratamento
das queixas sexuais (desejo, excitagdo e or-
gasmo), excluidas outras causas (nivel de

evidéncia: A).

* Até o presente momento, nio é recomen-

dado o uso de testosterona sem a utiliza-
¢do concomitante de terapia estrogénica

(nivel de evidéncia: D).

* A dosagem de androgénios séricos nio

deve ser utilizada com o objetivo de se
diagnosticar alteracbes sexuais (nivel de

evidéncia: A).

* A terapia androgénica deve ser preferen-

cialmente feita por via transdérmica com
a finalidade de se evitar a primeira passa-
gem de metabolismo hepitico e suas con-

sequéncias (nivel de evidéncia: A).

* Nio se recomenda as mulheres utilizarem

apresentacoes formuladas para homens
pela dificuldade de ajuste de dose e risco de
fornecer doses suprafisiolégicas (nivel de
evidéncia: D). Até o momento, nio exis-
te nenhum produto aprovado no mercado
brasileiro para utilizagdo em mulheres.

A manuten¢do da terapia androgénica
em mulheres na pés-menopausa deve ser
condicionada 4 melhora das queixas se-
xuais na auséncia de hiperandrogenismo
clinico (nivel de evidéncia: D).

As pacientes devem ser devidamente
orientadas a respeito da falta de estudos
de seguranca do uso da testosterona em

longo prazo (nivel de evidéncia: D).

16. Posi¢ao sobre os denominados

hormonios bioidénticos

¢ Terapia hormonal bioidéntica é aquela rea-

lizada por meio de hormoénios com estru-
tura quimica idéntica a observada naqueles

naturalmente produzidos pelas mulheres.
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Todavia, o termo tem sido utilizado erro-
neamente apenas para os hormonios for-
mulados em laboratérios de manipulagio.

* Nio hi4 evidéncias cientificas suficientes
para sugerir e apoiar as alegacoes de que as
manipulagées dos denominados “hormo-
nios bioidénticos” sejam mais seguras ou
eficazes para tratar os sintomas vasomoto-
res e a atrofia urogenital associada a sindro-
me climatérica (nivel de evidéncia: D).

* Testes salivares para quantificar os niveis
de esteroides sexuais nio devem ser uti-
lizados com o objetivo de adequar e in-
dividualizar as doses de hormoénios admi-
nistrados, por demonstrarem imprecisio
e nio possuirem efetiva correspondéncia
com valores hormonais séricos (nivel de

evidéncia: D).

17. Quais as reais contraindica¢des paraa
terapéutica hormonal?

E muito dificil considerar uma determina-
da condic¢do clinica ou a presenca de comorbi-
dades como contraindica¢des absolutas 2 TH.
Mesmo diante de tais situagdes que, em prin-
cipio, poderiam ser consideradas contraindica-
¢oes, o juizo clinico encontra por vezes respaldo
para seu emprego. Uma anilise individualizada
pode encontrar uma alternativa de TH que se
justifique ante a singularidade do caso. Nessas
circunstancias, a escolha da melhor via de ad-
ministragdo, dose e regime terapéutico a serem
empregados, bem como o tempo de tratamento,
¢ de crucial importincia. Sob essa ética, a lista
que se segue de contraindica¢oes deve ser vista

na individualidade de cada caso e nio como um

arrolamento hermético e decisério para todos

os casos. De outra parte, diante das supostas
situagbes de contraindicagées da TH em que
se opta, ap6s um julgamento clinico criterioso,
pelo emprego dessa modalidade de tratamen-
to para casos selecionados, deve-se esclarecer a
paciente quanto as limita¢oes de conhecimen-
to existentes e as razdes que fundamentam o
emprego da TH na conjuntura singular de seu
caso. Ademais, ap6s completa compreensio, é
imperioso que dela se obtenha consentimento
para tanto. Tendo isso em mente:

* Sio contraindica¢oes a TH:

* Doenga hepitica descompensada (nivel
de evidéncia: D).

* Cancer de mama (nivel de evidéncia: B).

* Cancer de endométrio (nivel de evi-
déncia: B).

* Lesdo precursora para cancer de mama
(nivel de evidéncia: D).

* Porfiria (nivel de evidéncia: D).

* Sangramento vaginal de causa desco-
nhecida (nivel de evidéncia: D).

* Doengas coronariana (nivel de evidén-
cia: A) e cerebrovascular (nivel de evi-
déncia: D).

* Doenga trombética ou tromboembdli-
ca venosa (nivel de evidéncia: B) — levar
em conta a via de administragio.

* Lupus eritematoso sistémico (nivel de
evidéncia: A).

* Meningeoma — apenas para o progesta-

génio (nivel de evidéncia: D).

« A TH NAO esti contraindicada nas se-

guintes situagoes:
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Hipertensdo arterial controlada (nivel

de evidéncia: B).

Diabetes melito controlado (nivel de

evidéncia: B).
Hepatite C (nivel de evidéncia: B).

Antecedente pessoal de neoplasia he-

matoldgica (nivel de evidéncia: D).

Apés os canceres:

De pele (nivel de evidéncia: D).
Ovariano (nivel de evidéncia: B).
Cervicouterino de células escamosas
(nivel de evidéncia: B).

Vaginal ou vulvar (nivel de evidén-
cia: D).

Colorretal (nivel de evidéncia: D).
Pulmonar (nivel de evidéncia: D).
Tireoidiano (nivel de evidéncia: D).

Hepatico (nivel de evidéncia: D).

18.

* Renal (nivel de evidéncia: D).

* Gastrico (nivel de evidéncia: D).

Como tratar os sintomas vasomotores

sem o emprego da terapéutica hormonal?
Os ISRSs ou IRSNs e a gabapentina sio
eficazes em reduzir sintomas vasomotores
(nivel de evidéncia: A)
Paroxetina e fluoxetina ndo devem ser uti-
lizadas em usudrias de tamoxifeno pela
possibilidade de interferirem negativa-
mente em seu efeito no tratamento de
cancer de mama (nivel de evidéncia: D).
Dados ndo mostram efeito comprovado
da utilizagio de medicamentos fitoterapi-
cos, mudangas no estilo de vida ou realiza-
¢do de acupuntura para reduzir sintomas

vasomotores (nivel de evidéncia: B).
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