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Apresentacao

Seis anos apos o ultimo Consenso Brasi-
leiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa,
apresentamos a nova edicdo, agora intitulada
Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do
Climatério 2024 da SOBRAC.

A velocidade crescente do conhecimento
sobre 0 assunto motivou as mudancas tanto na
forma quanto no conteudo dos capitulos con-
tidos nesta obra, que visa fundamentalmente
trazer orientacdes praticas, claras e objetivas
para o dia a dia do profissional que atua nessa
importante drea do conhecimento, baseadas nas
melhores evidéncias.

Revisamos 0s temas mais palpitantes,
aprofundando-os e acrescentando novos
enfoques sob a oOtica critica, além de agregar
aspectos de pertinéncia em que o juizo clinico
deve prevalecer. Ainda, novidades e tendéncias
foram abordadas para que estejamos atualiza-
dos com o gue estdo por vir no manejo clinico
das mulheres que atingem esse importante
periodo de vida.

Cada capitulo foi preparado por um ou mais
relatores, responsaveis pela elaboracao do texto,
valendo-se de minuciosa analise da literatu-
ra médica. Ao final de cada capitulo constam

conclusdes inicialmente propostas pelos autores.

Posteriormente, cada capitulo foi analisado de
forma cega por revisores distribuidos aleatoria-
mente, que realizaram intervencdes no texto e,
ainda, classificaram cada conclusdo com grau de
concordancia objetivo. Apods o exaustivo traba-
Iho, retornaram os capitulos para nova analise
dos editores, responsaveis pela elaboracao do
documento final.

Dessa forma, nao podemos deixar de res-
saltar nossos mais profundos agradecimentos
a0 grupo de relatores e revisores, responsaveis
pela garantia de qualidade desse tdo esperado
Consenso.

Por fim, conhecedores da enorme respon-
sabilidade, reforcamos N0sso compromisso na
promocao, auxilio e orientacdo dos colegas na
tomada de decisdes apropriadas, seguras e ba-
seadas nas melhores evidéncias para a atencao
as mulheres brasileiras no climatério.

Rogério Bonassi Machado

Luciano de Melo Pompei

Lucia Helena Simdes da Costa Paiva
Nilson Roberto de Melo

Maria Celeste Osorio Wender

César Eduardo Fernandes
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Metodologia

A estrutura dos capitulos, a ordem de
apresentacao e as regras para escrita foram pro-
postas pelos editores. Foram entdo escolhidos
e convidados relatores com comprovada expe-
riéncia e atuacao na area para que escrevessem

0s textos de acordo com as prerrogativas para
uniformizacao dos manuscritos. Aos relatores
coube, no final de cada capitulo, a proposta de
conclusdes inerentes ao tema acrescidas do nivel
de evidéncia, categorizados como:

e ™
A Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia
C: Relatos de casos (estudos ndo controlados)
D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisio-
l6gicos ou modelos animais
\ J

Os capitulos foram submetidos a aprecia-
cdo de 29 revisores independentes, também
com amplo conhecimento e atuac&o na area.
Cada revisor recebeu o total de 7 capitulos para
analise. Os revisores receberam os capitulos de
forma aleatoria e sem o conhecimento do nome
dos relatores responsaveis por cada capitulo. Por
meio de documento digital, cada revisor pode
analisar os capitulos e, ao final, classificou cada
conclusdo de forma objetiva por meio de escala
de concordancia de Likert, com pontuacdes
especificadas como:

s N
1: Discordo totalmente
2: Discordo parcialmente
3: N&o concordo nem discordo
4: Concordo parcialmente
5: Concordo totalmente

Além de classificar as conclusdes de cada
capitulo, os revisores procederam a eventuais
sugestdes e criticas de forma livre, podendo ser
incorporadas ao texto final.

Apods o recebimento da analise de todos
0s revisores, além de adequacdes consideradas
pertinentes para cada capitulo, foi realizado o
calculo do percentual de concordancia, descrito
apos o nivel de evidéncia para cada conclusao.

Considerou-se como “concordantes” as
pontuacdes 4 e 5 da escala de Likert, e como
“discordantes” as pontuacdes 1, 2 e 3 da mesma
escala. Foram excluidas conclusées com percen-
tual de concordancia menor que 80%.
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Indicacoes e contraindica¢cdes

A terapéutica hormonal (TH) é o tratamento
mais efetivo para sintomas da peri e pds-meno-
pausa. Estd indicada para tratamento dos sinto-
mas vasomotores moderados a graves, preven-
c&o da osteoporose e tratamento de sintomas
vulvovaginais moderados a graves. E também
indicada para o tratamento do hipoestrogenismo
causado por hipogonadismo, ooforectomia bila-
teral ou insuficiéncia ovariana prematura (IOP)"2.

As contraindicacdes para terapéutica hor-
monal oral e transdérmica incluem sangramento
vaginal inexplicavel, doenca hepatica, historico
de cancer sensivel ao estrogénio (incluindo can-
cer de mama), doenca coronariana (DC), aciden-
te vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio
(IAM), tromboembolismo venoso (TEV) prévio
ou histoéria pessoal ou alto risco de doenca trom-
boembdlica hereditaria'.

Propedéutica préviaa TH

O objetivo da solicitacdo de exames com-
plementares previamente ao inicioda TH é
excluir possiveis contraindicacdes e definir a
melhor via de administracdo da medicacao. A

avaliacdo da historia clinica e a realizagcao de
exame fisico completo sdo capazes de descartar
a maioria das possiveis contraindicacdes. Dados
suspeitos identificados durante a anamnese
devem ser aprofundados por meio de exames
complementares, como nos casos de sangra-
mento vaginal inexplicado, em que a realiza-
cao de ultrassonografia transvaginal deve ser
indicada®.

O cancer de mama é considerado uma con-
traindicacdo ao uso de TH* O exame clinico das
mamas em mulheres assintomaticas apresenta
sensibilidade limitada na deteccao de lesdes
peguenas, aumentando o risco de resultados
falso-negativos. O rastreamento com exames de
imagem pode reduzir a mortalidade por cancer
de mama, além de diminuir o risco de tumores
em estdgios avancados®. Mulheres que estao
prestes a iniciar a TH devem ter o rastreamento
do cancer de mama realizado como preconiza-
do pela Federacao Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia, Sociedade Brasileira de Mastologia e
Colégio Brasileiro de Radiologia®. Para mulheres
com risco habitual, o rastreamento do cancer de
mama deve ser iniciado aos 40 anos. A mamo-
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grafia é o exame recomendado, com periodici-
dade anual se estiver normal. A ultrassonografia
de mamas nao é recomendada como triagem
complementar ou como método isolado para
mulheres com risco habitual, entretanto, para
mulheres com mamas densas é recomendado
considerar a realizacdo de ultrassonografia anual
como método complementar a mamografia. Para
mulheres com mamas extremamente densas,
pode ser recomendada a realizacdo de ressonan-
cia magnética a cada dois anos como um méto-
do complementar a mamografia®.

Alguns exames complementares contri-
buem para a escolha da melhor via de admi-
nistracao hormonal. Estudos observacionais
indicam que o estrogénio administrado por via
transdérmica esta associado a menor risco de
eventos tromboembdlicos®. Identificar mulheres
com maior propensdo a desenvolver placas de
ateromatose é fundamental para determinar a
abordagem ideal na administracdo da TH. Nos
ultimos anos, o uso de ferramentas de calculo
de risco cardiovascular como auxilio na decisao
sobre a administracao da TH tem sido suge-
rido’®. A Sociedade Brasileira de Cardiologia
sugere o emprego do Escore Global de Risco de
Framinghan para mulheres brasileiras®. Possivel-
mente, mulheres com risco cardiovascular inter-
mediario teriam maior beneficio da utilizacao de
TH por via transdérmica”®. Para mulheres com
alto risco cardiovascular, sugere-se o uso inicial
de terapias ndo hormonais para controle dos
sintomas do hipoestrogenismo®. As ferramentas
de calculo de risco incorporam dados da anam-
nese, como historico de diabetes e tabagismo,
além de dados do exame fisico, como o0s niveis
de pressdo arterial. Também s&o utilizados os
valores de colesterol total e HDL. Portanto, reco-
menda-se, o rastreamento de diabetes (glicemia
de jejum) e a avaliacdo do perfil lipidico antes de
iniciar a TH®. E importante destacar que mesmo
em mulheres com baixo risco cardiovascular, a
via transdérmica € mais apropriada quando os
valores de triglicérides ultrapassam 400mg/dI™.

Estrogénios: farmacologia, doses e
vias de administracao

A terapéutica hormonal da menopausa é
baseada na prescricao de hormonios esteroides
sexuais para tratar os sintomas da menopausa
e prevenir alguns problemas de salde futuros.
Esta terapia envolve a administracdo de estro-
génio isolado ou associado a um progestagénio
em diferentes doses e regimes terapéuticos que
devem ser individualizadas de acordo com as
manifestacdes clinicas e riscos individuais de
cada mulher’,

O principal hormonio prescrito na TH € o
estrogénio, gue é o hormoénio que de fato vai
tratar os sintomas da peri e pos-menopausa. O
estradiol é o estrogénio natural mais potente e
eficaz na melhora dos sintomas da menopausa’.
As formulacdes prescritas de 17B-estradiol mi-
cronizado sao idénticas a estrutura do estradiol
produzido pelos ovarios.

No Brasil temos hoje disponivel comercial-
mente para TH preparacdes contendo 17B-estra-
diol ou valerato de estradiol, em doses orais que
variam de 0,5 a 2mg/dia para uso oral, gel de
estradiol 0,5, 0,75 e Tmg ou adesivos transdérmi-
cos com 25 a 50mcg de estradiol. Atualmente,

a recomendacao é iniciar a prescricao com a
menor dose efetiva capaz de aliviar os sintomas
com menor risco de eventos adversos, entretan-
to, algumas mulheres podem precisar de doses
maiores para controle dos sintomas'. (Tabela 1).

Vias de administra¢ao

Com relacdo a via de administra¢do, o
estradiol sistémico pode ser administrado por
via oral ou transdérmica sob a forma de gel ou
adesivo cutaneo™™. A escolha da via é baseada
na preferéncia e também nos riscos individuais
de cada mulher.

Quando o estrogénio é ingerido por via
oral, ele é absorvido pelo trato gastrointestinal
e através da circulacdo portal atinge o figado,
onde é metabolizado. Devido a essa primeira
passagem hepatica, altas concentracdes de es-



trogénio chegam ao figado e aumentam a pro-
ducdo hepatica da maioria das proteinas produ-
zidas pelo figado, como a globulina carreadora
de hormonios sexuais (SHBG), aumentam os
triglicerideos, porém, aumentam o colesterol de
alta densidade (HDL) e diminuem o colesterol
de baixa densidade (LDL), promovem maior
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona e interferem nos fatores de coagulacao

Tabela 1. Tipos e doses de estrogénio em TH
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(fibrinogénio, proteina C, antitrombina [11)">®
enguanto que essa producdo é minimamente
ou nao ¢é afetada pela administracao transdér-
mica de estrogénio. Pela via transdérmica, o
estrogénio atravessa a pele e atinge a circula-
¢ca0 sanguinea sendo entdo transportado aos
diferentes tecidos e 6rgaos e, assim, os efeitos
negativos da primeira passagem hepatica sdo
minimizados™ >,

Tipos Ultrabaixa dose Baixa Convencional Alta
17B-estradiol 0,5mg 1,0mg 2,0mg >2mg
Valerato de
] — 1,0mg 2,0mg >2mg
estradiol oral
Estrogénios - 0,3/0,45m 0,625m 1.25m
conjugados* B g ’ g ’ 9
Estradiol
14mcg* 25mc 50mc 100mc
transdérmico d d 9 d
Estradiol gel 0,5mg 0,75mg -1,0mg 1,5mg 3mg
Estrogénio vaginal Formulac¢ao

Estriol

Creme (Img)

Estradiol

Cp (10mcg)

Promestrieno

Ovulo ou Creme (10mg)

* Atualmente nao disponivel comercialmente no Brasil
Adaptado de Birkhauser MH et al., 2008%

Para mulheres saudaveis, qualquer via de
administracao é adequada, mas a via oral € a
mais popularmente empregada pela facilidade
de uso e menor custo. Ja para mulheres que
apresentam condicdes de riscos como hiperten-
sdo arterial, obesidade, hipertrigliceridemia, risco
tromboembolico, riscos metabadlicos ou cardio-
vasculares, a via transdérmica é a preferida pelo

menor risco decorrente de se evitar essa primei-
ra passagem hepatica" ">,

Para mulheres que apresentam apenas
sintomas vaginais, ndo ha necessidade da admi-
nistracao sistémica de estrogénio, sendo indica-
do apenas o uso por via vaginal. O estrogénio
vaginal tem um efeito apenas local, melhorando
o trofismo da mucosa e, consequentemente,
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0s sintomas vaginais e urinarios da sindrome
geniturinaria. Os estrogénios vaginais disponiveis
comercialmente sdo o estradiol, o estriol, e o pro-
mestrieno. A absorcao do estradiol e estriol vagi-
nal € muito baixa apresentando niveis sistémicos
que variam em torno de 3 pg/ml a 11 pg/ml”. Com
promestrieno a absorcao € inferior a 1% sendo
desprezivel. Devido a baixa absor¢do vaginal, o
estrogénio vaginal pode ser dado isoladamente
sem a necessidade de se associar progestagénio
mesmo para mulheres com Utero°.

Em algumas situacdes especiais, Como Nos
casos de mulheres com desejo sexual hipoativo
que ndo melhoram com a terapéutica hormonal
estrogénio/progestagénio, a testosterona trans-
dérmica em doses baixas e controladas pode ser
adicionada a TH?,

Progestagénios: farmacologia,
doses e vias de administracao

A principal indicacéo, relacionada com a
menopausa, para uso do progestagénio é anta-
gonizar o risco de hiperplasia endometrial, que
pode evoluir para carcinoma endometrial, a par-
tir do uso sistémico de terapia estrogénica (TE).
Assim, em todas as mulheres com Utero intacto
que utilizam TE sistémica deve ser prescrito o
progestagénio para protecao endometrial?2.

Figura 1. Progestagénios disponiveis para TH

Com excecdes pontuais (por exemplo, historia
de endometriose), nas mulheres na pds-me-
nopausa e sem Utero ndo deve ser prescrito
progestagénio com estrogénio sistémico?.

Farmacologia

Os progestagénios (PGs) sdo hormodnios
esteroides derivados do colesterol, que foram
desenvolvidos para simular a acdo bioldgica da
progesterona (P). Geralmente sdo caracteriza-
dos por uma afinidade mais forte pelo receptor
de P (RP) e/ou por um catabolismo mais lento
que o da P. Podem induzir outros efeitos, possi-
bilitando caracterizar cada molécula, pelas suas
propriedades antiestrogénicas/estrogénicas,
antiandrogénicas/androgénicas, antimineralo-
corticoide e glicocorticoides.

Existem varias classes farmacoldgicas de
PGs, contudo o uso do termo “progesterona”
implica na progesterona natural. Em relacdo a
estrutura quimica, os PGs sdo classificados em
trés grupos: os relacionados estruturalmente a
progesterona, os relacionados a testosterona e
0s derivados da espironolactona, dao origem
a uma grande variedade deles (Figura 1). No
entanto, pode haver diferencas dentro de cada
grupo estrutural com base em fatores que irdo
influenciar a atividade biologica?* .

e

v

Estruturalmente

« Progesterona
100 - 200mg

relacionados a
Progesterona

Pregnanos
Derivados da
170H Progesterona
+ AMP
1,5 - 10mg
* Ac. Ciproterona
1,0mg

19 - Norpregnanos

Derivados da

19 - Norprogesterona

* Trimegestona
0,125 - 0,25mg

\
Retroprogesterona

+ Didrogesterona
5,0-10mg

Adaptado de Schindler AE et al., 2008

Estruturalmente
relacionados a
Testosterona

Estruturalmente
relacionados a
Espironolactona

Estranos

+ Noretisterona

* Ac Noretisterona
(NETA) 0,5 - 1,0mg

Gonanos

* Levonorgestrel 0,25mg
* Norgestimato 90mcg

* Gestoderno 25mcg

« Desogestrel

« Dienogest 2,0 / 3,0mg

« Drosperenona
2,0mg




A progesterona natural micronizada é con-
siderada a alternativa mais segura. Tem resul-
tados melhores em relacao aos efeitos cardio-
vasculares, pressdo arterial, tromboembolismo
venoso (TEV), provavelmente acidente vascular
cerebral (AVC) e cancer de mama, sendo es-
pecialmente indicada em mulheres com risco
destas comorbidades. No entanto, em relac&o
a poténcia progestogénica, os derivados da
normetiltestosterona sdo mais potentes no
endométrio do que o pregnano e a progestero-
na micronizada®.

Doses e vias de administracao

Os PGs podem ser utilizados de forma se-
quencial ou continua.

Estudos sugerem gue mulheres que usam
TH sequencial com menos de 10 dias de PG por
més apresentam risco aumentado de hiperplasia
endometrial e cancer endometrial. Contudo, a
ingestao de PG nas doses recomendadas duran-
te'> dias por més ndo parece estar associada a
um aumento significativo no risco de hiperplasia
endometrial durante até 5 anos de utilizacdo?®.
Além da duracdo, hd um risco de hiperplasia em
funcao da dose administrada. Tal risco aumenta
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com os anos de uso da TH e persiste por mais de
10 anos apos a cessacao da TH?.

A TH combinada continua envolve a admi-
nistracdo de uma dose didria de PG com estro-
génio, que leva a regulacdo negativa dos recep-
tores de estrogénio endometriais resultando em
um endomeétrio atrofico. Varios estudos demons-
traram que a TH combinada consecutiva oferece
protecdo endometrial superior ao tratamento
sequencial® 2>/,

As doses usuais de progesterona e progesta-
génios administradas por via oral em TH, para pro-
tecdo endometrial estdo colocadas na Tabela 2%,

A dose de PG deve ser adaptada em relacdo a
dose do estrogénio e ao indice de massa corporal.
Além disso, deve-se reforcar para as pacientes a
importancia do uso de PG quando se utiliza a TEZ.

Pode-se considerar o uso vaginal da pro-
gesterona natural micronizada em mulheres que
apresentam efeitos colaterais com a via oral.
Nestes casos, a dose a duracao devem ser as
mesmas utilizadas na TH via oral?’.

Em relacdo ao uso de PG por via transdér-
mica, a Unica possibilidade é o uso da noretiste-
rona® continua ou sequencial, em apresentacao
combinada com adesivos de estradiol.

Tabela 2. Progestagénios via oral: doses na TH sequencial e continua

Progestagénio Esquema sefluencial Esquema cc.mtl'nuo
(mg/dia) (mg/dia)
Progesterona micronizada 200-300 100-200
Didrogesterona 10-20 5-10
Acetato de Medroxiprogestrona 5-10 2,5
Acetato de Nomegestrol 5 2.5
Drospirenona - 2
Noretisterona (NET) ou . 05
Acetato de Noretisterona (NETA) ’
Acetato de Clormadinona 10 5
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Uma outra opcao de uso de PG é o dispo-
sitivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG)
que tem um forte efeito progestogénico no
endométrio. Pode ser utilizado tanto na tran-
sicdo menopausal, com a vantagem de ser

contraceptivo, guanto na pés-menopausa. Em
relacao ao nivel de risco de cancer de mama,
apesar de dados controversos, parece inferior
ou equivalente ao risco associado as outras TH
combinadas?”.

-

Conclusoes

VI.

Antes de iniciar a terapéutica hormonal, é fundamental realizar anamnese com-
pleta e um exame fisico detalhado. Essas etapas orientardo a realizacdo de outros
exames complementares caso haja suspeita de alguma contraindicacdo ao trata-
mento (A). (concordancia 100%)

Antes de iniciar a terapéutica hormonal, € fundamental realizar o rastreamento
para o cancer de mama (A). (concordancia 100%)

Antes de iniciar a terapéutica hormonal, é recomendavel avaliar a dosagem de coles-
terol total, HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum (B). (concordancia 100%)

A terapéutica hormonal com estrogénios é o tratamento mais efetivo para os sinto-
mas vasomotores de mulheres na peri e na pés-menopausa (A).
(concordancia 100%)

A TH sistémica deve ser prescrita na menor dose efetiva para tratar os sintomas e
minimizar os riscos (D). (concordancia 93,3%)

A escolha da melhor formulacéo, regime, doses e vias de administracdo devem ser
individualizadas, considerando-se os beneficios e riscos de cada mulher (A).

(concordancia 100%)
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Regime terapéutico

Os regimes terapéuticos empregados na
TH incluem a terapéutica estrogénica isolada
e a terapéutica estroprogestativa, também co-
nhecida como terapéutica combinada. A tera-
péutica estrogénica isolada é empregada para
mulheres histerectomizadas. Para mulheres ndo
histerectomizadas utilizam-se estrogénios asso-
ciados a progestagénios, ou seja, a terapéutica
combinada'.

A exposicdo endometrial cronica ao estro-
génio sem oposicao aumenta o risco de hiper-
plasia endometrial ou cancer'?. Dessa forma, a
utilizacdo do progestagénio é necessaria para
prevenir o crescimento excessivo do endomé-
trio e o risco aumentado de cancer endometrial
durante o uso da terapia estrogénica.

A dose de progestagénio e a duracao do
uso sdo importantes para garantir a protecao
endometrial. Quando o progestagénio adequado
€ combinado com o estrogénio sistémico, o risco
de neoplasia endometrial ndo € maior do que
em mulheres ndo tratadas. No WHI, o uso diario
de estrogénios conjugados por oral continuos
associados ao acetato de medroxiprogesterona

foi associado a um risco de cancer endometrial
semelhante ao placebo® com reducdo significa-
tiva de risco apds um acompanhamento cumu-
lativo mediano de 13 anos (HR, 0,67; IC 95%,
0,49-0,91*. O uso do sistema intrauterino de
levonorgestrel na dose de 52mg foi efetiva para
prevenir a hiperplasia endometrial em mulheres
sob uso da terapéutica estrogénica®.

Comunicacao e explicacao dos
riscos da TH

Os profissionais envolvidos no atendimen-
to de mulheres no periodo climatérico devem
compreender os conceitos basicos dos riscos
relativo, absoluto e atribuivel para comunicar
0s potenciais beneficios e riscos da TH e de
outras terapias. O risco relativo é a razdo entre
as taxas de eventos em dois grupos, enquanto
0 risco absoluto refere-se a propria incidéncia
do evento. Ainda, o risco atribuivel corresponde
a0 excesso de risco, ou seja, retrata a incidéncia
adicional de doenca relacionada a exposicao, le-
vando-se em conta a incidéncia basal de doenca
presumivelmente devido a outros fatores®. O
estudo WHI mostrou risco relativo de 1,26 para a
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associacao entre o cancer de mama e a TH, mui-
tas vezes referido como risco 26% maior entre
usuarias versus nao usuarias dessa modalidade
de tratamento’. Uma vez que o risco absolu-

to, representado pela incidéncia de cancer de
mama na populacdo geral norte-americana é

de 30 novos casos a cada 10.000 mulheres por
ano, o risco atribuivel é de 8 casos (26%) a mais

sobre a incidéncia conhecida da doenca, caso

a mulher seja usuaria da associacdo de estro-
génios conjugados e medroxiprogesterona, de
acordo com os resultados do estudo WHI. Dessa
maneira, a informacao e explicacdo dos riscos
por meio dos riscos absoluto e atribuivel sdo
mais Uteis para transmitir riscos e beneficios no
ambiente clinico®

-

Conclusoes

(concordancia 100%)

I. A terapéutica estrogénica isolada em doses adequadas é indicada para mulheres
histerectomizadas (A). (concordancia 100%)

Il.  Em mulheres ndo histerectomizadas, o uso de progestagénio é necessario para
atenuar os efeitos proliferativos do estrogénio sobre o endométrio (A).

VI.

Os progestagénios em doses habituais utilizados por via oral ou transdérmica por
meio de adesivos sdo efetivos para protecdo endometrial em mulheres ndo histe-
rectomizadas submetidas a estrogenioterapia sistémica (A). (concordancia 100%)

Nao existem evidéncias suficientes para o uso de progestagénios sob a forma de
gel transdérmico (D). (concordancia 100%)

O sistema intrauterino de levonorgestrel na dose de 52mg é efetivo na protecao
endometrial em mulheres na pds-menopausa que utilizam estrogénios (A).
(concordancia 100%)

A comunicacao e explicacdo de riscos relacionados a terapéutica hormonal € mais
efetivamente compreendida quando o risco € apresentado sob as formas de risco

absoluto e risco atribuivel (A). (concordancia 93,3%)
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Sintomas vasomotores

Englobando os episédios de fogachos e
de sudorese noturna, os sintomas vasomotores
(SVM) sdo os sintomas mais comumente relacio-
nados a sindrome climatérica, sendo referido por
até 80% das mulheres nessa fase'. Manifestam-se
como sUbita sensacdo de calor intenso que se
inicia na face, pescoco e parte superior do tron-
co, e em seguida se generaliza. Ocorrem devido
a fatores hormonais, genéticos e alteracdes no
sistema termorregulador?. Persistem em média
por 7,4 anos, podendo variar conforme a popula-
¢do estudada®.

A presenca de SVM é associada a diminui-
cdo da qualidade do sono, irritabilidade, dificul-
dade de concentracao e diminuicdo da qualida-
de de vida*, além de parecer aumentar os riscos
cardiovasculares, de comprometimento 6sseo e
cognitivo>®.

A terapéutica hormonal (TH) é o tratamento
de escolha para SVM e sua eficacia estd bem
estabelecida por estudos de qualidade. Nenhum
outro tipo de tratamento farmacoldgico ou alter-
nativo foi mais efetivo®. Uma revisdo sistematica
incluindo 24 ensaios clinicos randomizados mos-

trou reducdo de 75% na frequéncia (95% IC: 64%
a 82%) e 87% na intensidade (95%IC: 73% a 94%)
dos fogachos". Outra metanalise incluindo 14
ensaios clinicos randomizados comparou o uso
de diferentes tipos de terapia estrogénica para o
alivio dos SVM e mostrou diminuicao no nume-
ro semanal de episddios de fogachos de -16,8
(1C95%: -23 a-10,2) com uso de 17B-estradiol,
-19,1 (IC95%: -33 a -5,1) com estrogénios equi-
nos conjugados (EEC) e -22,4 (1C95%: -35,9 a
-10,4) com estradiol transdérmico. N&o houve
diferenca entre as modalidades terapéuticas
estrogénicas ou com o acréscimo de progesta-
génios no tratamento. Regimes estrogénicos de
baixa (EEC oral 0,3mg; 17B-estradiol oral 0,5mg
e estradiol transdérmico 0,025mg) e ultrabai-

xa dose (17B-estradiol transdérmico 0,014mg)
também foram efetivos na melhora dos SVYMB#,
Devido a manutencao dos efeitos sob 0s SVM, a
dose, a via, a duracao e o regime de administra-
¢do da TH devem ser individualizados'.

Sintomas geniturinarios

A sindrome geniturinaria da menopausa
(SGM) compreende sinais e sintomas vulva-
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res, vaginais e do trato urinario baixo (uretra e
bexiga) consequentes a deficiéncia estrogéni-
ca”. Os sintomas s&o progressivos guando ndo
tratados e podem incluir ressecamento, ardén-
Cia, irritacdo, atrofia, dispareunia, diminuicdo da
lubrificacdo vaginal, urgéncia miccional, disuria e
infeccdes vaginais e urinarias recorrentes®. Pelo
menos metade das mulheres na pds-menopausa
apresentardo alguma manifestacdo'™ e o impacto
negativo na vida sexual e qualidade de vida esta
bem estabelecido ™.

A terapia estrogénica é efetiva para o trata-

mento dos sintomas da SGM, sendo a via vaginal
a de escolha para mulheres que apresentam
apenas queixas de hipoestrogenismo local’®,
A estrogenioterapia vaginal pode ser associada
a TH sistémica quando sintomas geniturinarios
persistirem apesar do tratamento, o que ocorre
em 10-15% dos casos®.

Uma revisado da Biblioteca Cochrane que
incluiu 19 ensaios clinicos randomizados mos-
trou melhora dos sintomas de atrofia vaginal e
dispareunia em mulheres na pds-menopausa
que utilizaram diferentes preparacdes de estro-
génios administrado por via vaginal controlados
por placebo?. O tratamento durava ao menos 12
semanas. Nao houve diferenca entre os diferen-
tes tipos de preparo do estrogénio vaginal em
baixas doses?, apesar de algumas analises com-
parativas serem limitadas em razao da heteroge-
neidade dos estudos incluidos na revisao.

Outra revisao sistematica que incluiu 44 es-
tudos de diferentes delineamentos demonstrou
melhora dos sintomas de urgéncia miccional e
infeccdes urindrias de repeticdo relacionadas
a0 hipoestrogenismo, apesar das evidéncias
limitadas?.

Uma metanalise envolvendo 34 ensaios
clinicos e aproximadamente 20 mil mulhe-
res com incontinéncia urinaria de diferentes
etiologias, receberam terapia estrogénica em
diferentes preparacdes e vias de administracao.
Concluiu-se que a terapia estrogénica vaginal
foi associada com melhora do quadro de incon-

tinéncia urindria e bexiga hiperativa, enquanto a
TH sistémica se associou a piora do quadro de
incontinéncia urinaria de esforco?. O tratamen-
to com estrogénio topico (vaginal) também foi
associado a melhora do quadro de infeccdes
urinarias de repeticdo®?.

Quanto a eficacia e seguranca entre as dife-
rentes formulacdes, parece ndo haver diferencas
entre as opcodes disponiveis’®. As preparacoes
administradas pela via vaginal contém estrogé-
nios em baixas doses, a fim de garantir a minima
absorcao sistémica do produto e manter a efica-
cia no alivio dos sintomas'®. O uso de estrogénio
vaginal ndo exige a associacdo com progesta-
génios com vistas a protecao endometrial, ja
gue as baixas doses das preparacdes refletem
em absorcao sistémica minima, mantendo os
niveis de estrogénio sistémico dentro dos niveis
pos-menopausicos, ndo sendo suficientes para
a proliferacdo do endométrio®. Apesar de esse
conhecimento ja ser bem consolidado, ndo ha
evidéncias de seguranca de uso pelo periodo
além de 12 meses. A efetividade do tratamento
€ garantida enquanto o uso da terapéutica for
mantido®.

Ndo foram evidenciados aumento de risco
cardiovascular, cancer de endomeétrio ou cancer
de mama as usudrias de terapia estrogénica
vaginal?®®. Recente estudo de coorte envolvendo
aproximadamente 50 mil mulheres com histori-
co pessoal de cancer de mama nao evidenciou
aumento de risco de mortalidade por recidiva da
doenca ao comparar usuarias e ndo usuarias de
estrogénio tépico vaginal®®.

Prevencao e tratamento
da osteoporose

A osteoporose é uma doenca esquelética
sistémica caracterizada por uma diminuicgo
da resisténcia ossea (integracdo entre quan-
tidade e qualidade 6ssea) que predispde a
um risco aumentado de fraturas?. Entre as
indmeras intervencdes farmacoldgicas reco-
nhecidas para a prevencao e o tratamento da



osteoporose pds-menopausica, a TH, isolada
(TE) ou com progestagénios (TEP), tem um
papel importante pelas suas multiplas acdes
esquelética e extraesqueléticas. Os estrogénios
(E), usados isoladamente ou em combinacao
com os progestagénios (P), apresentam reco-
nhecido efeito inibidor da reabsor¢do ¢ssea
mediada pelos osteoclastos, com repercussao
importante na massa 0ssea e no risco de fraturas
osteopordticas?®. Com relacdo aos progestagé-
nios isolados, seus efeitos na densidade mine-
ral e no metabolismo ¢sseo em mulheres na
pPOs-Menopausa s&o Minimos??, com excecao

a tibolona - Unico progestagénio com eficacia
antifratura comprovada®.

Um corpo robusto de evidéncias tem de-
monstrado que uma variedade de regimes de TH
exercem efeitos benéficos na densidade mineral
6ssea (DMO) em mulheres na pds-menopausa.
No Postmenopausal Estrogen-Progestin Inter-
vention Trial (Estudo PEPI) (N = 875), 0,625mg
de estrogénios conjugados (EC), com ou sem
progestagénio (acetato de medroxiprogestero-
na [AMP] ou progesterona micronizada [PM]),
durante 3 anos, aumentou significativamente a
DMO da coluna lombar em 3,5% a 5,0%, com um
aumento de 1,7% na densidade dssea do qua-
dril®. No estudo Women'’s Health Initiative (WHI),
no braco estroprogestativo [WHI(E+P)], um ECR
de 5 anos em mulheres na pds-menopausa com
idade entre 50 e 79 anos (N =16.608), doses
didrias convencionais de E+P (0,625mg EC +
2,5mg AMP) aumentaram significativamente a
densidade ¢ssea da coluna lombar e do fémur
total em 4,5% e 3,7%, respectivamente, em
relacdo ao placebo*. No WHI braco estrogénico
isolado [WHI(E)], 10.739 mulheres menopausa-
das e histerectomizadas foram randomizadas
para EC 0,625mg diariamente ou placebo. Apds
média de 7 anos, observou-se aumento de 7%
na DMO da coluna lombar e de 1,9% no fémur®.
Ganhos similares de DMO foram observados em
estudos com doses convencionais de estradiol
por via oral** ou ndo oral®*. Varios outros estudos
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também demonstraram aumentos significativos,
embora menores, na DMO com TE ou TEP em
baixas doses, que incluem EC 0,3mg?*, 0,025mg
de 17-beta estradiol transdérmico®” e 0,5mg de
estradiol oral® didrios. Mesmo ultrabaixa dose de
estradiol transdérmico isolado (0,014mg por dia)
resultou em ganhos na DMO de 2,6% na coluna
lombar e 0,4% no fémur,

Uma metanalise que avaliou 57 ECRs com-
parando TH com pelo menos 1ano de duracdo
versus placebo em mulheres na pds-menopausa
encontrou um aumento consistente na DMO em
todos os sitios, com um ganho médio em 2 anos
de 6,8% na coluna lombar e de 4,1% no colo fe-
moral. A comparacdo entre os diversos estudos
também demonstrou efeito dose-resposta“®.

A tibolona também apresenta solida evi-
déncia de efeitos positivos na DMO. Um ECR
confirmou aumento da DMO na coluna lombar
(2,0% e 2,6% para 1,25 e 2,5mg/dia de tibolona,
respectivamente) e no fémur total (1,3% e 2,1%
para 1,25 e 2,5mg/dia de tibolona), apds 2 anos
de acompanhamento em mulheres no inicio da
pos-menopausa®. No estudo Long-Term Inter-
vention on Fractures with Tibolone (LIFT), um
ECR envolvendo 4.538 mulheres de 60 a 85 anos
e que apresentavam T-score < -2,5 ou T-score <
-2,0 associado a evidéncia radioldgica de fratura
vertebral, houve alocac&o para tibolona uma vez
por dia (dose de 1,25mg) ou placebo. Em com-
paracdo com o grupo placebo, o grupo tibolona
teve aumento significativo na DMO de 4,8% na
coluna lombar e de 3,1% no colo do fémur.

No estudo WHI, TH (EC+AMP e EC isolado)
demonstrou uma reducdo de 30% nas fraturas
de quadril e fraturas vertebrais clinicas, além
de 24% a 29% de reducdo em todas as fraturas
osteopordticas em mulheres na pds-menopausa
com baixo risco de fratura em comparacdo ao
placebo’?%. Pelos resultados do WHI, estima-se
uma reducdo de 5 fraturas de quadril por 10.000
mulheres por ano, 18 fraturas de punho/10.000
mulheres por ano e um total de 47 fraturas de
fragilidade por 10.000 mulheres por ano*2. De
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forma semelhante, varios estudos utilizando
2mg de estradiol diariamente demonstraram
uma reducao do risco de fratura de 57% para
novas fraturas ndo vertebrais e de 27-40% para
qualquer fratura*+>.

Varias metanalises confirmam o efeito
benéfico da TH na reducdo do risco de fraturas
osteoporodticas. A metanalise de Wells e cola-
boradores, que avaliou 57 ECRs comparando
TH com pelo menos 1Tano de duracao versus
placebo em mulheres na pds-menopausa de-
monstrou que a TH reduziu as fraturas verte-
brais incidentes [risco relativo (RR) 0,66, IC 95%
0,41-1,07; cinco ensaios] e fraturas ndo verte-
brais (RR=0,87;IC 95% 0,71-1,08; seis ensaios)*.
Da mesma forma, outra metanalise de Zhu e
colaboradores avaliaram 28 ECRs com 33.426
participantes e descobriram que a TH reduziu
fraturas totais (RR=0,74; IC 95% 0,69-0,80), de
quadril (RR=0,72; IC 95% 0,53-0,98) e vertebrais
(RR=0,63; IC 95% 0,44-0,91)*¢. Finalmente, em
outra revisdo sistematica e metandlise em rede,
incluindo 107 estudos e avaliando mulheres na
pOs-Mmenopausa com osteoporose primaria ou
osteopenia, Barrionuevo e colaboradores encon-
traram um risco reduzido de fratura de 35% na
coluna, 28% no quadril, 22% de todas as fraturas
nao vertebrais¥.

Quanto a tibolona, o estudo LIFT foi deli-
neado para avaliar definitivamente sua eficacia
antifratura em mulheres na pds-menopausa com
osteoporose. A tibolona reduziu a incidéncia de
fraturas vertebrais em 45% e fraturas nao verte-
brais em 26%. Este estudo foi interrompido antes
do término previsto para 3 anos porque a tibolo-
na aumentou o risco de acidente vascular cere-
bral, embora o risco absoluto fosse pequeno®.

Os efeitos benéficos da TH no esqueleto
comecam a diminuir alguns meses apos a inter-
rupcdo da terapia. A perda de densidade mineral
ossea de 3% a 6% ocorre durante o primeiro ano
apos a interrupcao da TE ou TEP e 0os marcado-
res de remodelacao éssea retornam aos valores
pré-tratamento dentro de alguns meses*®4°,

Dentro de 2 anos, a DMO cai para niveis obser-
vados em mulheres que nunca receberam TH>°.
No WHI, a descontinuacao da TH foi associada
ao retorno do risco de fratura aos niveis obser-
vados em mulheres que receberam placebo, sem
observacdo de risco excessivo de fratura pos-in-
terrupcdo do tratamento®. Quanto a TH de baixa
dose, ao contrario das doses convencionais, nao
ha dados disponiveis que avaliem seu efeito na
reducao do risco de fraturas.

Hipoestrogenismo prematuro
Também conhecido como insuficiéncia
ovariana prematura (I0P), é a perda da atividade
ovariana e consequente hipoestrogenismo antes

dos 40 anos de idade®. Sua etiologia engloba
causas naturais (genética, autoimune e metabo-
lica) e iatrogénicas (quimioterapia, radioterapia
e cirurgias)>*** e o impacto desse diagnostico é
significativo em termos de qualidade de vida,
sintomas fisicos da sindrome climatérica, saude
mental e sexual, risco cardiovascular, 6sseo e
cognitivo®»>3%5. Quando nado tratadas, as mulhe-
res com o diagnostico de IOP tém sua expec-
tativa de vida reduzida, principalmente devido
a0 aumento do risco cardiovascular®>4657 A
diminuicdo abrupta de niveis séricos hormonais
apos ooforectomia bilateral, incluindo estro-
génios, progestagénios e androgénios, resulta
em sintomas mais intensos e mais frequentes
guando comparados ao hipoestrogenismo na-
tural, impactando de maneira mais importante a
gualidade de vida®. O hipoestrogenismo prema-
turo cirdrgico também esta associado a aumento
no risco cardiovascular, cognitivo, diagnostico de
deméncia, sindrome metabodlica, diminui¢cao da
densidade dssea e disturbios do sono>*°°,

O manejo inclui aconselhamento reprodutivo
e de saude mental, bem como incentivo a prati-
cas que reduzam o risco cardiovascular (exercicio
fisico e dieta), rastreamento para doencas croni-
cas, prevencao de fraturas com alguns tipos de
suplementacdo e o TH em doses adequadas para
tratar o hipoestrogenismo®. A escolha do tipo de



TH deve priorizar formulacdes que se asseme-
lhem a producdo hormonal ovariana em doses
suficientes para reduzir os sintomas da sindrome
climatérica, manter a densidade 6ssea, diminuir
impactos psicoldgicos do hipoestrogenismo e
garantir protecao cardiovascular e cognitiva®®e’.
A dose de estrogénio usualmente € maior do que
a prescrita na menopausa habitual®®®. Se ndo
houver contraindicacdes, a TH deve ser conti-
nuada desde o diagndstico até a idade média da
menopausa natural da populacdo em questdo
(em torno dos 50 anos)®*>*6%6! Nesse momento,

INDICACOES DEFINIDAS DA TH

pode-se ajustar o regime de dose mais adequado
para mulheres pds-menopausicas ou suspender
o tratamento, conforme desejo, possibilidade e
necessidade de cada mulher®.

Os anticoncepcionais combinados orais
(ACO) podem ser uma alternativa para TH em
mulheres jovens e sem desejo reprodutivo, ja
gue existe a chance de gestacdo espontanea de
até 5% em alguns casos de IOP%. Qutros mé-
todos contraceptivos também podem e devem
ter seu uso considerado em associacao a TH em

casos de necessidade de contracepcao®.

-

Conclusoes

(concordancia 100%)

(concordancia 100%)

I. A TH é a primeira escolha terapéutica no tratamento dos SVM, sendo o tratamento
mais eficaz e indicado para mulheres na janela de oportunidade: até 60 anos de
idade ou com menos de 10 anos de menopausa (A). (concordancia 100%)

Il. A terapia estrogénica via vaginal é o tratamento preferencial para os sintomas
vaginais e urindrios da SGM (A). (concordancia 100%)

Ill. Estrogénio vaginal em baixa dose deve ser considerado para mulheres com histo-
rico de cancer de mama apresentando sintomas de SGM comprometendo sua qua-
lidade de vida e atividade sexual. A decisdo terapéutica deve ser individualizada e
compartilhada com a paciente e com oncologista/mastologista (A).

IV. A dose, a via, a duracdo e o regime de administracao da TH para o tratamento dos
sintomas devem ser individualizados e as decisdes terapéuticas devem ser com-
partilhadas com a paciente (A). (concordancia 100%)

V. A terapéutica hormonal previne a perda éssea em mulheres saudaveis na pés-me-
nopausa, com efeitos dose-dependentes na densidade 6ssea (A).

VI. A terapéutica hormonal em doses convencionais reduz o risco de fraturas em mu-
Iheres na pés-menopausa com baixo risco de fraturas (nao selecionadas por baixa
DMO e/ou fraturas prévias) (A). (concordancia 93,3%)

VII. A TH deve ser considerada como op¢do para prevencdo e tratamento da oste-
oporose para mulheres com idade até 60 anos ou dentro dos primeiros 10 anos
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-

VIII.

XI.

XIl.

Xlll.

da menopausa com sintomatologia climatérica, com alto risco de fratura que nao
toleram ou tenham contraindicacdes a outras terapias antiosteoporose, desde que
0s beneficios superem os riscos (D). (concordancia 86,6%)

O uso prolongado de TH é uma opc¢do para mulheres que tém baixa massa 6ssea,
independentemente dos sintomas da menopausa, para prevencao de perda 6ssea
adicional e/ou reducdo do risco de fratura quando terapias alternativas ndo sao
apropriadas ou quando os beneficios do uso prolongado excedam os riscos (D).
(concordancia 93,3%)

A tibolona aumenta a DMO e reduz o risco de fraturas osteoporoéticas em mulheres
na pos-menopausa (A). (concordancia 93,3%)

A interrupcao da TH resulta em rdpida perda 6ssea; entretanto, nenhum excesso de
fraturas foi observado apds a descontinuacdo (A). (concordancia 100%)

Mulheres com hipoestrogenismo prematuro apresentam maior morbidade e morta-
lidade em decorréncia do hipoestrogenismo prolongado. Na auséncia de contrain-
dicacoes, TH esta indicada desde o diagndstico até, no minimo, a idade média da
menopausa natural para a populacdo em questdao (A). (concordancia 100%)

A dose de estrogénio da TH para mulheres com hipoestrogenismo prematuro deve
ser suficiente para manter os niveis séricos desse hormonio similares aos do perio-
do do menacme (A). (concordancia 100%)

No caso de ndo haver desejo reprodutivo, método contraceptivo deve ser associa-

do ao uso da TH para mulheres com hipoestrogenismo prematuro (D).

(concordancia 100%)
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SINTOMAS EMOCIONAIS
E DEPRESSAO

Sabemos que as mulheres, na sua vasta
maioria, sofrem de alteracdes emocionais duran-
te o periodo do climatério’. Além dos numerosos
sintomas somaticos, uma em cada trés mulheres
irdo experimentar mudancas psicoldgicas signi-
ficativas durante a transicao para a menopausa
e perimenopausa®** decorrentes de alteracdes
hormonais, bem como de mudanc¢as corporais e
metabdlicas e até mesmo aquelas que ocorrem
na vida pessoal®.

A perimenopausa € um periodo ja conhe-
cido pela maior propensdo ao desenvolvimento
de depressdo®’8, e alguns estudos sugerem que
a transicdo menopausal possa ser uma “janela
de vulnerabilidade” para as mulheres com maior
sensibilidade as flutuacdes hormonais do ciclo
menstrual. Apesar do enorme impacto da defi-
ciéncia estrogénica na depressao, ndo ha evidén-
cias conclusivas sobre seu manejo.

Segundo Leonhardt et al.?um crescente
corpo de pesquisas fornece evidéncias de que
a depressao da perimenopausa € um subtipo
de depressao do perfodo reprodutivo. Mulhe-

res com histéria de depressao ou alteracdes de
humor relacionadas aos hormodnios, parecem ser
particularmente sensiveis a variacdo do estra-
diol na transicdo menopausal e tém maior risco
de desenvolver ansiedade e depressdo. Uma
anammese completa da saude mental da mulher
€ necessaria e inclui perguntas sobre o ciclo
menstrual, TPM, depressao pds-parto e efei-

tos colaterais da contracepcdo hormonal, que
podem indicar um sinal de alerta. Os autores,
entre outros, concordam que mulheres durante
a perimenopausa que nao tém contraindicacdes
e ndo sao diagnosticadas com depressao clinica,
devem ser submetidas a terapéutica hormonal
(TH) como tratamento de primeira linha para o
estabilizar o humor, porém, ndo como prevencao
da depressao, propiamente dita’®. Em casos mais
graves, uma combinacdo de antidepressivos e
TH adjuvante pode ser considerada.

Por outro lado, outros autores sugerem que o
tratamento dos sintomas depressivos na perime-
nopausa baseia-se no uso de antidepressivos e na
psicoterapia como primeira opcao? Em contraste,
as evidéncias sobre a TH, em especial a terapia
estrogénica (TE) sao mais controversas, apesar
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dos seus potenciais efeitos antidepressivos, par-
ticularmente nas mulheres com sintomas vaso-
motores concomitantes?. Os estudos que apoiam
o tratamento endocrinoldgico e farmacologico
(isto &, antidepressivos, hormonios ou ambos)

no climatério para a depressao ainda podem ser
considerados empiricos devido ao nimero limi-
tado de ensaios clinicos. A diretriz atual refere-se
principalmente as mulheres durante a transicao
para a menopausa™?® e ndo ha consenso para
abordagem dessas pacientes na pés-menopausa.

Ja é reconhecido que o estrogénio atua
sobre 0s sistemas de neurotransmissores, como
as vias serotoninérgica e dopaminérgica, que
regulam as manifestacdes emocionais'*”. Entre-
tanto, evidéncias de que a flutuacdo hormonal
é diferente entre mulheres com e sem sintomas
emocionais, ou Mesmo que esse periodo de
transicdo aumente o risco desses disturbios
ainda sao conflitantes.

Embora o0s ensaios clinicos e observacionais
mostrem resultados ambiguos com relacdo a TH
e as alteracdes emocionais, as diferencas meto-
doldgicas entre eles devem ser consideradas. A
formulacdo e dose da TH, a via de administracao,
o momento do inicio e a durac&o do tratamento,
bem como a saude das participantes, contri-
buem para inconsisténcias nos resultados. O
estradiol transdérmico e a progesterona micro-
nizada administrados na época da menopausa
parecem estar associados a beneficios cogniti-
vos e afetivos'®.

Por outro lado, o estudo controlado rando-
mizado (ECR) Keeps cognitivo e afetivo avaliou
693 mulheres de perimenopausa ou pds-meno-
pausa precoce durante quatro anos, dais quais
220 e 211 recebiam diariamente 0,45mg de
estrogénio equinos conjugados orais (EEC- 0) ou
estradiol trandérmico (E2t), respectivamente, as-
sociados a 200mg de progesterona micronizada
(PM) durante os primeiros 12 dias de cada més.
O grupo controle com 262 mulheres, recebiam
pilulas ou adesivos como placebo. Os autores
observaram que o grupo que utilizou TH por via

oral apresentou melhora dos sintomas de de-
pressao e ansiedade ao longo dos 48 meses de
tratamento em comparacdo ao grupo placebo,
resultado ndo observado no grupo que recebeu
a terapia transdérmica.

Além dos efeitos protetores contra o de-
clinio cognitivo, o estrogénio demonstrou ser
eficaz no tratamento de condicdes psicoldgicas
em mulheres®920 Schmidt et al.?" avaliaram o
papel da TE em mulheres na perimenopausa
com depressdo maior ou menor tratadas
com 17B-estradiol transdérmico 0,5mg/dia ou
adesivos placebo por 3 semanas. As pontuacdes
da escala de avaliacdo de depressao foram
significativamente mais baixas no grupo de
tratamento em comparacao aos controles no
final das 3 semanas iniciais?. Durante andlise
secundaria tanto o grupo de tratamento como
0 grupo placebo receberam mais 3 semanas de
17B-estradiol transdérmico 0,5mg/dia. Ao final
das 6 semanas, 0 grupo de tratamento man-
teve as pontuacodes reduzidas em comparagcao
com a linha de base?. As pacientes do grupo
placebo que posteriormente receberam estra-
diol, apresentaram pontuacdes de classificacao
de depressado significativamente melhores no
final das 6 semanas em comparacdo com as 3
semanas iniciais sem tratamento ativo?. Cor-
roborando com esses achados, outro estudo
duplo-cego controlado com placebo avaliou
mulheres da perimenopausa durante 12 sema-
nas em uso de 100 ug de 178-estradiol trans-
dérmico e os resultados demostraram remissao
completa dos sintomas depressivos, porém com
efeitos adversos despreziveis, comparaveis aos
do grupo placebo’®.

Outros estudos, por sua vez, demonstraram
gue a terapia com antidepressivos tradicionais
combinados com estrogénio é mais eficaz no
tratamento da depressao durante o climatério
guando comparado ao uso hormonal isolado??%,

Nessa linha de pensamento, Nagata
et al.?? comparou, durante oito semanas o
uso de TE isolada, com estrogénios equinos



conjugados (0,3125mg/dia) ou associado a
fluvoxamina, um inibidor seletivo de recapta-
¢ao de serotonina (ISRS), em mulheres 0o-
forectomizadas®. Ao final do tratamento, as
participantes que receberam a combinacao TE
mais ISRS melhoraram significativamente dos
sintomas depressivos em comparacao aguelas
que receberam apenas TE%. Outros autores,
em estudo semelhante, também observaram
gue a combinacdo de TE mais fluoxetina (20mg
por dia) tiveram pontuacdes de avaliacdo de
depressao significativamente melhoradas em
comparacdo as que receberam fluoxetina isola-
damente??,

Estudos longitudinais, realizados em todo
o mundo e em populacdes distintas, confirmam
que as mulheres tém 2 a 5 vezes mais proba-
bilidade de sofrer de transtorno depressivo
durante os anos da perimenopausa, quando
comparadas a mulheres no menacme. A tria-
gem de sintomas ou transtornos depressivos no
ambiente de cuidados primarios é recomenda-
da e pode ser realizada facilmente com escalas
padronizadas aplicadas as pacientes. Os auto-
res sugerem que o tratamento para depressao
durante a peri e pés-menopausa precoce inclui
0 uso de antidepressivos, TH e modificacdes
comportamentais como higiene do sono e
exercicios®. Ademais, enfatizam que os fatores
estressores/adversidades atuais e iniciais sdo
frequentemente contribuintes e muitas mu-
lheres podem se beneficiar de psicoterapia ou
terapia cognitivo-comportamental.

Segundo revisao de Toffol et al.?6, a TH pode
contribuir para aliviar os sintomas depressivos
relacionados a menopausa e deve ser acom-
panhada ao longo do tempo e individualizada.
Consideram gque casos de quadros depressivos
mais graves impdem a combinacao de antide-
pressivos e TH e que, esta Ultima, guando isolada
pode mostrar efeito positivo, embora limitado,
no transtorno afetivo durante a transicao da
menopausa. Além disso, pontua que as mulhe-
res com melhora dos sintomas por meio da TH,
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podem facilmente piorar quando o tratamento
é interrompido. Concluem, por fim, que faltam
evidéncias clinicas que apoiem o uso da TH no
tratamento da depressao.

Corroborando com a revisao acima mencio-
nada, a “Academic Committee of the Korean So-
ciety of Menopause”? se posicionou afirmando
gue: a TH pode mostrar efeito positivo, embora
limitado, no transtorno afetivo durante a transi-
¢ao da menopausa; mulheres que apresentam
melhora dos sintomas depressivos por meio da
TH podem facilmente piorar quando o trata-
mento é interrompido; e que faltam evidéncias
clinicas que apoiem o uso da TH no tratamento
da depresséo.

Estudo transversal’® com 6.602 mulheres
brancas com 71 anos ou mais buscou avaliar
a associacdo da TE na pds-menopausa com a
menor prevaléncia de sintomas depressivos em
idosas. O uso e o tipo de TH (isolada ou combi-
nada) foi determinado por entrevista. As parti-
cipantes preenchiam o formulario abreviado da
Escala de Depresséo Geriatrica e eram consi-
derados deprimidas se relatassem 6 ou mais de
15 possiveis sintomas. Dentre as mulheres que
apresentavam depressao, 6,3% delas (72/1150)
eram usudrias atuais de TE, 7.2% (142/1.964)
eram usuarias anteriores de estrogénio e
9,0% (313/3.488) nunca havia utilizado TH. As
usuarias atuais de estrogénio mostraram risco
reduzido de apresentar seis ou mais sintomas
depressivos, em comparacao as usuarias ndo
atuais e as gue nunca fizeram uso, (odds ratio
[OR], 0,7;1C95%, 0,5a 0,9; P 5,01]. Os resulta-
dos foram ajustados para fatores diversos, entre
eles: morar sozinha, ooforectomia, tabagismo,
pratica de atividade fisica, uso de rede social,
autopercepcao de saude, funcdo cognitiva,
estado funcional e uso de antidepressivos. Este
estudo notou que as usuarias idosas atuais de
estrogénio sem oposicao com progestagénios
mostraram diminui¢cdo do risco de sintomas
depressivos. Porém, estudos adicionais sao ne-
cessarios para compreender o efeito da terapia
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combinada na prevaléncia desses sintomas em
mulheres mais velhas?®.

Metanalise robusta, de meados de 2023,
compilando 75 ECRs, que envolveram 19.048
mulheres?® com sintomas de depressado, con-
cluiu que apenas algumas das intervencoes
foram associadas a efeitos terapéuticos sig-
nificativamente melhores para o alivio dos
sintomas depressivos comparados aos gru-
pos placebo/controle. Uma amostra mista de
mulheres na peri e pds-menopausa, incluindo
uso de antidepressivos mais terapia combinada
estro-progestativa, estradiol transdérmico, ti-
bolona ou terapia oral com estrogénio mostrou
superioridade da TH na perimenopausa que
nao se manteve na pos-menopausa, em con-
sonancia com as recomendacdes das diretrizes
clinicas de pesquisadores canadenses*®. Dentre
0s 27 bracos de tratamento ativo, regimes que
associavam TH aos antidepressivos mostraram
tendéncia a maior efetividade do que aque-
les que utilizavam a TH isolada ou apenas 0s
antidepressivos, considerando-se a falta de
diferencas estatisticamente significativas. Além
disso, os resultados nao evidenciaram que a
tolerabilidade, refletida pela taxa de abandono,
era menor em regimes de TH e antidepressivos
do que nos grupos placebo/controle. Tendo em
conta o efeito serotoninérgico sinérgico da TH,
em especial, do estrogénio para o tratamento
dos sintomas depressivos®, alguns autores con-
sideram que o estrogénio proporciona benefi-
cios terapéuticos adicionais quando combina-
dos aos inibidores da recaptacdo da serotonina
(ISRS). No entanto, tais evidéncias vieram
apenas de dois estudos da metanalise®?* e
requerem interpretacao criteriosa.

O mesmo estudo, ao avaliar difentes
regimes de administracao da TH, observou que
tanto o estrogénio transdérmico quanto o oral
determinam melhora dos sintomas depressivos,
significativamente mais evidentes aos do grupo
placebo/controle. Contudo, o efeito favoravel
da TH foi mais expressivo na perimenopausa. Ja

os beneficios dos androgénios nesta metanali-
se, s6 foi percebido em um uUnico estudo, limita-
do pela alta taxa de evaséo e somente quando
associados a venlafaxina** . A constatacdo vai
ao encontro dos resultados de uma metanalise
anterior, com maior nimero de estudos, que
também mostrou que o androgénio, sozinho

ou em combinac&o com estrogénio, promoveu
melhora mais pronunciada no humor deprimido
em comparacao ao do grupo placebo/contro-
le%. Pesquisas anteriores, entretanto, apoiam

a reposicao de testosterona para o controle

dos sintomas depressivos, especialmente em
mulheres com disfuncdo sexual®*®**. Ainda consi-
derando a acdo dos androgénios no tratamen-
to da depressao, o presente estudo também
forneceu evidéncias de que os regimes asso-
ciados a tibolona, foram superiores ao placebo/
controle no alivio dos sintomas depressivos em
mulheres na menopausa.

Por fim, resumindo e corroborando o ultimo
consenso do NAMS publicado em 2022% ha
algumas evidéncias de que a TE apresenta efei-
tos semelhantes aos agentes antidepressivos,
guando administrado em mulheres com depres-
S&0 na perimenopausa com ou sem sintomas
vasomotores. A TE é ineficaz como tratamento
para depressao em mulheres na pds-menopau-
sa, fora da janela de oportunidade. Existem algu-
mas evidéncias de que a TE melhora o humor e
melhora o bem-estar em mulheres na perimeno-
pausa nao deprimidas. O estradiol transdérmico
com progesterona micronizada intermitente
pode prevenir o inicio de sintomas depressivos
em mulheres eutimicas na perimenopausa, as
terapias com estrogénio podem aumentar a
resposta clinica aos antidepressivos em mulhe-
res de meia-idade e mais velhas, de preferéncia
guando também indicado para outros sinto-
mas da menopausa (fogachos). A maioria dos
estudos, porém, avalia os efeitos do estrogénio
sem oposicdo e os dados sobre TH combinada
ou para diferentes progestagenos sao escassos e
inconclusivos.
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Conclusoes

I. O estradiol apresenta propriedades farmacoldgicas (vias serotoninérgica e dopa-
minérgica) compativeis com melhora dos sintomas emocionais e depressao na
mulher da perimenopausa (B). (concordancia 93,3%)

Il. A TH ndo apresenta boa resposta como tratamento isolado de depressao na mu-
Iher da pés-menopausa tardia, conferindo o conceito de janela de oportunidade da
TH como momento ideal de tratamento na mulher da transicdo menopausal (B).

(concordancia 100%)

Ill. A TH associada aos antidepressivos parece ter um efeito sinérgico para o trata-
mento da depressao em mulheres na menopausa (B). (concordancia 93,3%)

IV. Os antidepressivos e a terapia cognitivas sao considerados como primeira op¢ao
em pacientes com depressao maior na pés-menopausa (B). (concordancia 100%)

~

Referéncias bibliograficas

1.

Cohen LS, Soares CN, Vitonis AF, Otto MW, Harlow BL.

Risk for new onset of depression during the menopausal
transition: the Harvard study of moods and cycles. Arch Gen
Psychiatry. 2006;63(4):385-90.

Maki PM, Kornstein SG, Joffe H, Bromberger JT, Freeman
EW, Athappilly G, et al. Guidelines for the evaluation and
treatment of perimenopausal depression: Summary and
recommendations. J Women's Health. 2019;28(2):117-134.

Mosconi L, Berti V, Dyke J, Schelbaum E, Jett S, Loughlin L,
et al. Menopause impacts human brain structure, connec-
tivity, energy metabolism, and amyloid-beta deposition. Sc/
Rep. 202111(1):10867.

Herson M, Kulkarni J. Hormonal Agents for the Treatment of
Depression Associated with the Menopause. Drugs Aging.
2022 Aug;39(8):607-618.

Talaulikar V. Menopause transition: Physiology and symp-
toms. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2022 May;81:3-7.

Kessler RC. Epidemiology of women and depression. J
Affect Disord. 2003 Mar;74(1):5-13.

Michaud, CM., Murray, C.J., Bloom, B.R., 2001. Burden of dis-
ease-implications for future research. JAMA 285 (5), 535-539.

Mishra, G.D., Kuh, D., 2012. Health symptoms during midlife
in relation to menopausal transition: British prospective
cohort study. BMJ 344, e 402.

Leonhardt M. Low mood and depressive symptoms during
perimenopause - Should General Practitioners prescribe
hormone replacement therapy or antidepressants as the first-
line treatment? Post Reprod Health. 2019 Sep;25(3):124-130.

10.

.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Gava G, Orsili I, Alvisi S, Mancini |, Seracchioli R, Meriggiola
MC. Cognition, Mood and Sleep in Menopausal Transi-
tion: The Role of Menopause Hormone Therapy. Medicine
(Kaunas). 2019 Oct 1,55(10):668.

Sarri, G, Davies, M., Lumsden, M.A.,, 2015. Diagnosis and
management of menopause:summary of NICE guidance.
BMJ 351, h5746.

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, Lumsden MA, Murad MH,
Pinkerton JV, Santen RJ. Treatment of Symptoms of the
Menopause: An Endocrine Society Clinical Practice Guide-
line. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Nov;100(11):3975-4011.

Gordon JL, Girdler SS. Hormone replacement therapy in the
treatment of perimenopausal depression. Curr Psychiatry
Rep. 2014 Dec;16(12):517.

Amin Z, Canli T, Epperson CN. Effect of estrogen-serotonin
interactions on mood and cognition. Behav Cogn Neurosci
Rev. 2005;4(1):43-58.

Daniel M, Sulzer JK, Hulst JL. Estrogen increases the
sensitivity of ovariectomized rats to the disruptive effects
produced by antagonism of D2 but not D1 dopamine recep-
tors during performance of a response learning task. Horm
Behav. 2006;49(1):38-44.

Fischer B, Gleason C, Asthana S. Effects of hormone therapy
on cognition and mood. Fertil Steril. 2014 Apr;101(4):898-904.

Gleason CE, Dowling NM, Wharton W, Manson JE, Miller
VM, Atwood CS, Brinton EA, Cedars MI, Lobo RA, Merriam
GR, Neal-Perry G, Santoro NF, Taylor HS, Black DM, Budoff
MJ, Hodis HN, Naftolin F, Harman SM, Asthana S. Effects



Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do Climatério

of Hormone Therapy on Cognition and Mood in Recently
Postmenopausal Women: Findings from the Randomized,

Controlled KEEPS-Cognitive and Affective Study. PLoS Med.

2015 Jun 2;12(6):e1001833; discussion e1001833.

18. De Novaes SC, Almeida OP, Jofe H, Cohen LS. Efcacy of
estradiol for the treatment of depressive disorders in peri-
menopausal women: a double-blind, randomized, place-
bo-controlled trial. Arch Gen Psychiatry. 2001,58(6):529-34.

19. Lascurain MB, Camufas-Palacin A, Thomas N, Breadon C,
Gavrilidis E, Hudaib AR, et al. Improvement in depression
with oestrogen treatment in women with schizophrenia.
Arch Womens Ment Health. 2020;23(2):149-54.

20. Kulkarni J, Gavrilidis E, Wang W, Worsley R, Fitzgerald
PB, Gurvich C, et al. Estradiol for treatment-resistant
schizophrenia: a large-scale randomized-controlled
trial in women of child-bearing age. Mol Psychiatry.
2015;20(6):695-702.

21. Schmidt PJ, Nieman L, Danaceau MA, Tobin MB, Roca CA,
Murphy JH, et al. Estrogen replacement in perimenopaus-
erelated depression: a preliminary report. Am J Obstet
Gynecol. 2000;183(2):414-20.

22. Nagata H, Nozaki M, Nakano H. Short-term combinational
therapy of low-dose estrogen with selective serotonin
re-uptake inhibitor (fuvoxamine) for oophorectomized
women with hot flashes and depressive tendencies. J Ob-
stet Gynaecol Res. 2005;31(2):107-14.

23. Schneider LS, Small GW, Hamilton SH, Bystritsky A, Nem-
erof CB, Meyers BS. Estrogen replacement and response to
fluoxetine in a multicenter geriatric depression trial. Am J
Geriatr Psychiatry Spring. 1997;5(2):97-106.

24. Tollefson GD, Bosomworth JC, Heiligenstein JH, Potvin JH,
Holman S. A double-blind, placebo-controlled clinical trial
of fuoxetine in geriatric patients with major depression. Int
Psychogeriatrics Spring. 1995;7(1):89-104.

25. Bromberger JT, Epperson CN. Depression During and After
the Perimenopause: Impact of Hormones, Genetics, and
Environmental Determinants of Disease. Obstet Gynecol
Clin North Am. 2018 Dec;45(4):663-678.

26. Toffol E, Heikinheimo O, Partonen T. Hormone therapy and
mood in perimenopausal and postmenopausal women: a
narrative review. Menopause. 2015 May;22(5):564-78.

27. Academic Committee of the Korean Society of Menopause;
Lee SR, Cho MK, Cho YJ, Chun S, Hong SH, Hwang KR, Jeon

GH, Joo JK, Kim SK, Lee DO, Lee DY, Lee ES, Song JY, Yi KW,

Yun BH, Shin JH, Chae HD, Kim T. The 2020 Menopausal
Hormone Therapy Guidelines. J Menopausal Med. 2020
Aug;26(2):69-98.

28. Whooley MA, Grady D, Cauley JA. Postmenopausal estro-
gen therapy and depressive symptoms in older women. J
Gen Intern Med. 2000 Aug;15(8):535-41

29.

30.

31.

32.

33,

34,

35.

36.

37.

38.

Tseng PT, Chiu HJ, Suen MW, Zeng BS, Wu MK, Tu YK,

Hung KC, Wu YC, Su KP, Li DJ, Chen TY, Stubbs B, Carvalho
AF, Solmi M, Thompson T, Caruso MG, Matsuoka YJ, Chen
YW, Lin PY, Sun CK, Cheng YS, Shiue YL. Pharmacologi-

cal interventions and hormonal therapies for depressive
symptoms in peri- and post-menopausal women: a network
meta-analysis of randomized controlled trials. Psychiatry
Res. 2023 Aug;326:115316.

MacQueen, G.M,, Frey, B.N., Ismail, Z., Jaworska, N., Steiner,
M., Lieshout, R.J., Kennedy, S.H., Lam, RW., Milev, RV,
Parikh, SV., Ravindran, AV., Group, C.D.W., 2016. Canadian
network for mood and anxiety treatments (CANMAT) 2016
clinical guidelines for the management of adults with major
depressive disorder: section 6. Special populations: youth,
women, and the elderly. Can. J. Psychiatry 61(9), 588-603.

Shors, T.J., Leuner, B., 2003. Estrogen-mediated effects on
depression and memory formation in females. J. Affect.
Disord. 74 (1), 85-96.

Liu, P, He, FF, Bai, W.P, Yu, Q., Shi, W., Wu, YV, He, D.J,,
Xiao, J.H., Zheng, Y., Liao, Q.P, 2004. Menopausal depres-
sion: comparison of hormone replacement therapy and
hormone replacement therapy plus fluoxetine. Chin. Med. J.
(Engl) 117 (2),189-194.

Yu, Q., Yin, C.X., Hui, Y., Yu, J., He, F.F., Wei, J., Wu, YY., 2004.
Comparison of the effect of fluoxetine combined with hor-
mone replacement therapy (HRT) and single HRT in treating
menopausal depression. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi 39
(7), 461-464.

Dias, R.S,, Kerr-Correa, F., Moreno, R.A,, Trinca, L.A., Pontes,
A., Halbe, HW., Gianfaldoni, A., Dalben, I.S., 2006. Efficacy
of hormone therapy with and without methyltestosterone
augmentation of venlafaxine in the treatment of postmeno-
pausal depression: a double-blind controlled pilot study.
Menopause 13 (2), 202-211.

Zweifel, J.E., O’'Brien, W.H., 1997. A meta-analysis of the
effect of hormone replacement therapy upon depressed
mood. Psychoneuroendocrinology 22 (3), 189-212

Rohr, U.D., 2002. The impact of testosterone imbalance on de-
pression and women’ health. Maturitas 41 (Suppl 1), S25-546.

Sherwin, B.B., Gelfand, M.M., Brender, W., 1985. Androgen
enhances sexual motivation in females: a prospective,
crossover study of sex steroid administration in the surgical
menopause. Psychosom. Med. 47 (4), 339-351.

“The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The
North American Menopause Society” Advisory Panel.

The 2022 hormone therapy position statement of The
North American Menopause Society. Menopause. 2022 Jul
1,29(7):767-794.



DISTURBIOS DO SONO

Os distUrbios do sono apresentam-se como
queixas das mulheres na abordagem da meno-
pausa', com impacto negativo na qualidade de
vida, no humor, na produtividade e na salde
fisica e mental, especialmente entre aquelas em
que os disturbios do sono sdo graves e estao
associados a prejuizos funcionais®. Queixas refe-
rentes a pior qualidade do sono sao reportadas
por 39 a 47% das mulheres na perimenopausa e
35 a 60% das mulheres pds-menopausa, princi-
palmente por aguelas que apresentam sintomas
vasomotores (SVM)®. Em 26% os disturbios do
sono sao graves e afetam o funcionamento diur-
no da mulher, qualificando um diagndstico de
insonia®. Esta representa dificuldade persistente
de adormecer e manter o sono, mesmo que
todas as condicdes para um bom sono sejam
resolvidas, resultando em prejuizo durante o
dia'. O sono é essencial para multiplos processos
cerebrais, como aprendizagem e consolidacao
da memoria, e contribui também para regula-
cOes metabdlicas e hormonais'. Assim, o sono
insatisfatorio pode afetar a cognicao, aumentar
o risco de depressao e de disturbios cardiome-
tabodlicos*. A duracdo curta (ou muito longa) do
sono, a ma qualidade do sono e a insdnia tém
sido associadas com maior risco de doencas
cardiovasculares®.

Estudos longitudinais de base populacio-
nal demonstraram que as dificuldades do sono
estdo ligadas a fase da menopausa? Dados do
The Study of Women'’s Health Across the Nation
(SWAN) mostraram que os disturbios do sono
autorrelatados aumentaram durante a transicdo
menopausal e estdo fortemente associados a
SVM®  Freeman et al.’, em coorte prospectiva
do Penn Ovarian Aging Study, estimaram a
prevaléncia de disturbios do sono em relacdo a
menopausa em 255 mulheres na pré-menopausa
e que atingiram a menopausa natural durante o
acompanhamento de 16 anos. A prevaléncia de
sono insatisfatério moderado a grave variou am-
plamente entre cerca de 28% e 35%, sem dife-
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rencas significativas em qualguer ano em relacéo
a data da menopausa. As ondas de calor foram
significativamente associadas ao sono insatisfa-
torio (OR 1.79, 1C 95% 1.44-2.21, p<.000]1, na ana-
lise ajustada), mas n&o tiveram interacdo com a
gravidade dos disturbios do sono, indicando que
as dificuldades de sono na transicdo menopausal
em mulheres saudaveis ngo estdo simplesmente
associadas ao declinio ovariano’. Apesar da alta
prevaléncia no climatério, os disturbios do sono
sdo multifatoriais, tendo influéncias n&o apenas
hormonais®.

Os disturbios do sono podem ser medidos
objetivamente (por exemplo, polissonografia)
ou subjetivamente (por exemplo, questionario,
escala de gravidade ou diario). Em 2018, Baker
et al.? revisaram as evidéncias pelo autorrelato e
pela polissonografia dos disturbios do sono no
contexto da menopausa. Um dos principais con-
tribuintes para as queixas de sono no contexto
da menopausa séo 0s SVM, embora nem todos
estejam associados a despertares definidos pela
polissonografia. Os disturbios do sono podem
estar relacionados aos transtornos depressivos
OU a apneia respiratoria do sono, cuja prevalén-
cia aumenta especialmente apds a menopausa.
Considerando a base multifatorial dos disturbios
do sono em mulheres na peri e pds-menopausa,
as abordagens incluem tratamentos combina-
dos, com terapia cognitiva-comportamental para
insdnia e opcdes farmacoldgicas hormonais e
nao hormonais?.

O manejo dos disturbios do sono implica
avaliacdo cuidadosa dos sintomas psicologicos
e somaticos de cada mulher na menopausa por
uma equipe multidisciplinar. A terapia cogniti-
va-comportamental representa o tratamento de
primeira linha da insonia, independentemente
da presenca de transtornos de humor e/ou SVM.
No entanto, quando os SVM estdo presentes,

a TH da menopausa deve ser considerada no
tratamento dos disturbios do sono'. Recente
revisdo sistematica avaliou a influéncia hormonal
sobre 0 sono em mulheres na perimenopausa e
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as implicacdes da abordagem terapéutica nos
disturbios do sono no contexto da menopausa.
Foram incluidos 86 estudos de boa gqualidade.

O declinio de estrogénio e da progesterona na
pOs-menopausa contribuiu para disturbios do
sono e o tratamento com estrogénio isolado ou
em combinacdo com progestagénios melhorou a
qualidade geral do sono. Os efeitos diretos da TH
no sistema nervoso central e 0s secundarios no
alivio dos SVM podem contribuir para melhorias
na qualidade do sono? .

A TH na forma de estrogénio isolado ou as-
sociado a progestagénio em baixas doses pode
melhorar os disturbios do sono em mulheres na
transicao menopausal e pds-menopausa inicial
menopausa’. Contudo, os dados sao contro-
versos devido a heterogeneidade dos estudos,
principalmente no que diz respeito a escalas e
forma objetiva de avaliacdo do sono. Revisdo sis-
tematica e metanalise avaliou a eficacia da TH da
menopausa na qualidade do sono autorreferida.
Foram incluidos 42 ensaios clinicos randomiza-
dos envolvendo 15.468 mulheres. A TH melhorou
a qualidade do sono em mulheres que apresen-
tavam SVM (evidéncia de qualidade moderada).
Nenhuma diferenca foi observada quando as
mulheres sem SVM foram analisadas separada-
mente ou combinadas. Heterogeneidade dos
ensaios em relacdo a populacdo do estudo, TH e
escalas de sono limitaram as evidéncias' . Para
as mulheres na pds-menopausa tardia, entende-
-se que os disturbios do sono sdo resultantes de
outros fatores que ndo a oscilacdo hormonal, e
nesses casos, a TH nao parece ser efetiva’.

Em 2022, revisdo sistematica e metanalise
avaliou os efeitos de diferentes regimes de TH na
qualidade do sono na menopausa, avaliada com

medidas objetivas. Foram incluidos 15 ensaios
clinicos randomizados. Em comparacdo ao
placebo, a TH melhorou os resultados de sono
autorrelatados (OR -013, 1C 95% -0.18 a -0.08,
p<.0001), mas n&o o0s parametros do sono medi-
dos pela polissonografia. Analises de subgrupos
de acordo com o regime de TH mostraram que
17B-estradiol (E2) melhorou a qualidade do sono,
sendo a via transdérmica mais benéfica que a
oral. A combinacdo de E2 com a progesterona
micronizada teve efeito positivo nos disturbios
do sono (OR 0.10, IC 95% 0.13-0.07, p<.0001)".
Os metabdlitos da progesterona melhoram os
parametros do sono por meio da modulacdo
positiva agonista do receptor tipo A do acido
y-aminobutirico (GABA)®.

A progesterona oral micronizada (PM) tem
efeitos levemente sedativos, reduzindo a vigilia
sem afetar as funcdes cognitivas diurnas, poden-
do ser administrada a noite. Recente revisdo
sistematica e metanalise avaliou o tratamento
com PM sobre o sono. Foram incluidos nove
ensaios clinicos randomizados com 388 partici-
pantes (oito estudos com mulheres na pos-me-
nopausa). Em relacdo ao placebo, entre os pa-
rametros do sono medidos pela polissonografia,
a PM melhorou a laténcia do inicio do sono (OR
710, IC 95% 1.30-12.91), mas ndo o tempo total de
sono (OR 20.72, IC 95% -0.16-41.59) ou eficiéncia
do sono (OR 1.31, IC 95% -2.09-4.70). Os resul-
tados do sono autorrelatados melhoraram na
maioria dos ensaios, contudo, a administracdo
concomitante de estradiol e a melhora dos SVM
limitaram as conclusdes de alguns estudos. Mais
pesquisas poderiam avaliar a eficacia da mo-
noterapia com PM usando polissonografia ou
questionarios validados em coortes maiores® .
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4 I
Conclusoes
I. Durante a transicao da menopausa, as mulheres com sintomas vasomotores tém
maior probabilidade de relatar disturbios do sono (A). (concordancia 100%)
Il. A terapéutica hormonal melhora o sono em mulheres com sintomas vasomotores,
reduzindo os despertares noturnos. O estrogénio pode ainda ter algum efeito no
sono, independentemente dos sintomas vasomotores (B). (concordancia 100%)
\_ J
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FUNCAO SEXUAL

Entre os fatores que influenciam a qualida-
de de vida, a World Health Organization (WHO)
reconhece satisfacdo sexual como um aspecto
essencial do bem-estar do ser humano'. Estudo
de revisao acerca do impacto da sexualidade na
qualidade de vida de mulheres na pds-meno-
pausa concluiu gue as disfuncdes sexuais sao
mais prevalentes durante o periodo de transi-
¢do menopausal, consequentes as alteracoes
hormonais®. Queixas comuns desta fase, como
ressecamento vaginal, dispareunia, diminuicdo
do desejo sexual e dificuldades em atingir o or-
gasmo devem ser avaliadas e tratadas na pratica
clinica a fim de preservar a qualidade de vida®.

Entre os sintomas vaginais da sindrome
geniturinaria da menopausa (SGM), a diminui-
¢ao da lubrificacao, o desconforto, a dor e a
dispareunia podem levar a disfuncao sexual*>. A
SGM afeta grande porcentagem de mulheres na
pOs-menopausa com impacto negativo sobre a
gualidade de vida e a funcdo sexual®. Mulheres
entrevistadas relataram gue sintomas de resse-
camento vaginal decorrentes da SGM trouxeram
consequéncias negativas sobre a vida sexual em
80%, visto que 68% sentem-se menos sensuais,
com interferéncia no relacionamento em 40%, e
piora da qualidade de vida em 25%°%’ . O estudo
CLOSER (ClLarifying Vaginal Atrophy’s Impact
On SEx and Relationships), realizado no Brasil,
investigou como a SGM afeta os relacionamen-
tos entre 360 mulheres na pds-menopausa e
seus parceiros. Em 70% dos casos, sintomas de
atrofia vaginal fizeram com que as mulheres evi-
tassem a intimidade sexual, resultando em sexo
menos satisfatorio, com impacto negativo nos
sentimentos e na autoestima. Mulheres (76%) e
homens (70%) relataram que o tratamento com
estrogénio vaginal melhorou o relacionamento
sexual, principalmente por aliviar a dispareunia® .

A terapia estrogénica vaginal em baixas doses
fornece tratamento eficaz da SGM, melhorando
a disfuncao sexual ao aumentar a lubrificacdo, o
fluxo sanguineo e a sensacao nos tecidos vagi-

nais*. Estudo de revisao da Cochrane comparou a
eficacia e a seguranca de preparacdes estrogéni-
cas intravaginais no alivio dos sintomas de atrofia
vaginal em mulheres na pds-menopausa. Foram
incluidos 30 ensaios clinicos randomizados (6.235
mulheres) comparando diferentes preparacdes
estrogénicas intravaginais. Proporcao significativa-
mente maior de mulheres tratadas com estrogénio
relatou melhora nos sintomas em comparacdo ao
grupo placebo. Ndo houve evidéncia de diferenca
na eficacia entre as varias preparacdes estrogé-
nicas intravaginais®. As doses de estrogénio via
vaginal sgo suficientes para aliviar a SGM com
absorcdo minima e é preferivel quando apenas

0s sintomas geniturindrios estao presentes®. A TH
sistémica apresenta efeitos positivos sobre o tro-
fismo genital, lubrificacdo e sensibilidade, indicado
para mulheres com sintomas climatéricos sistémi-
cos concomitantes. Embora estrogénio via vaginal
em baixas doses possa ser associado a TH sisté-
mica, se necessario®. Entretanto, ndo ha evidén-
cias de efeito significativo da terapia estrogénica
no interesse sexual, na excitacdo e na resposta
orgastica, independentemente do seu papel no
tratamento dos sintomas da menopausa’’.

Se TH sistémica for indicada em mulheres
com diminui¢cao da libido, as formulagdes trans-
dérmicas podem ser preferidas as orais, pelo
aumento da SHBG (globulina carreadora dos hor-
mMonios sexuais) e reducdo na biodisponibilidade
da testosterona com estrogénio terapia oral'*®,
Taylor et al.® determinaram os efeitos da TH com
estrogénio oral ou transdérmico versus placebo
na funcdo sexual em mulheres na pds-menopau-
sa. A partir de dados do Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS), estudo prospectivo,
randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo de 4 anos, com 670 mulheres na pods-
-menopausa (42 a 58 anos). As mulheres foram
randomizadas para EEC 0,45mg/d ou 50 pg/d de
17B-E2 transdérmico associados a progesterona
micronizada oral 200mg/12dias/més ou placebo.
O tratamento com E2 transdérmico foi associado
a melhora significativa, porém moderada, na pon-



tuacdo geral do indice de funcdo sexual feminina
(IFSF) em comparacao ao placebo (eficacia mé-
dia 2.6, IC 95% 111-4.10, p ajustado = 0,002). E ndo
houve diferenca na pontuacao geral do FSFI entre
0s grupos E2 e EEC, em média, ao longo de 48
meses (p ajustado = 0,22). O tratamento com E2
transdérmico melhorou modestamente a fun¢ao
sexual em mulheres na pos-menopausa® .

Em 2023, uma revisao da Cochrane avaliou o
efeito da TH sobre a funcao sexual de mulheres na
pos-menopausa. Foram incluidos 36 ensaios clini-
cos randomizados, com 23.299 mulheres (12.225
grupo de intervencao e 11.074 grupo de controle),
sendo 10 estudos com mulheres apresentando sin-
tomas da menopausa, e 26 com mulheres indepen-
dentemente dos sintomas da menopausa. Nenhum
estudo incluiu apenas mulheres com disfuncao
sexual e apenas sete estudos avaliaram a funcao
sexual como desfecho primario. A terapia estro-
génica isolada versus controle melhorou pouco o
escore de funcdo sexual em mulheres com sinto-
mas climatéricos (SMD 0.50, IC 95% 0.04-0.96,
evidéncia de qualidade moderada), com nenhuma
diferenca no escore da funcdo sexual em mulhe-
res sem sintomas (SMD 0.64, IC 95% -0.12 a 1.4,
evidéncia de qualidade moderada). Nessa revisao,
na avaliacao de cinco estudos sobre os efeitos da
tibolona versus controle, a evidéncia foi considera-
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da de qualidade muito baixa (SMD 1.32, IC 95% 118
a147). Em conclusdo, a TH apenas com estrogénio
provavelmente melhora a funcéo sexual em mulhe-
res com sintomas da menopausa, especialmente
nos dominios de lubrificacdo, dor e satisfacao™ .

A diminuicao dos esteroides sexuais desem-
penha importante papel no comprometimento da
funcao sexual. No entanto, as alteracdes psicold-
gicas e relacionais associadas ao envelhecimento
e ao aumento das morbidades metabdlicas e car-
diovasculares devem ser consideradas na abor-
dagem da mulher na peri e pods-menopausa®. O
tratamento das queixas vaginais da SGM continua
sendo a indicacdo mais pertinente para a terapia
com estrogénio via vaginal com repercussdes
sobre a funcao sexual. A TH sistémica ¢é indicada
para mulheres que necessitam de tratamento
para SVM e/ou outros sintomas de deficiéncia
sistémica de estrogénio. A melhoria no bem-estar
alcancada pelo alivio dos SVM pode melhorar a
funcao sexual em algumas mulheres”. Assim, em-
bora as estratégias terapéuticas de primeira linha
para a disfuncdo sexual relacionada a menopausa
visem abordar fatores modificaveis do estilo de
vida, muitas opcdes de tratamento hormonal local
e sistémico estdo disponiveis. O tratamento deve
ser individualizado, considerando a intensidade
dos sintomas e preferéncias pessoais®.

4 2\
Conclusoes
. Tanto a terapéutica hormonal sistémica quanto a terapia estrogénica vaginal em
baixas doses aumentam a lubrificacdo, o fluxo sanguineo e a sensibilidade dos
tecidos vaginais (A). (concordancia 100%)
Il. A terapéutica hormonal sistémica geralmente ndo melhora a funcdo sexual, o inte-
resse sexual, a excitacdo ou a resposta orgastica, independentemente do seu efeito
na SGM (A). (concordancia 80%)
Ill. A terapia estrogénica vaginal em baixas doses melhora a funcdo sexual em mulhe-
res pés-menopausicas com SGM (A). (concordancia 100%)
N\ J
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DOR ARTICULAR

Os sintomas relacionados ao hipoestrogé-
nismo impactam a qualidade de vida de muitas
mulheres durante o periodo da transicdo meno-
pausal e dos primeiros anos de pds-menopausa.
Dentre estes, as dores musculoesqueléticas
possuem uma prevaléncia superior a 50%'"2. Ape-
sar de ser uma queixa que ocorre em todos 0s
momentos de vida da mulher, guando ajustamos
para a idade, ela aumenta em duas vezes entre a
faixa dos 45 e 55 anos. Além disso, para 21% das
mulheres é o sintoma relacionado a menopausa
mais desconfortavel>4,

Ha diversas doencas do sistema musculoes-
quelético que se manifestam por dor articular e
podem acometer mulheres na peri e pés-meno-
pausa. Doencas reumaticas inflamatdrias como
artrite reumatoide e espondiloartrites; condicoes
degenerativas como osteoartrite; condicdes de
fragilidade como a osteoporose e sindromes de
dores regionais como dor lombar, dor no pesco-
co e de dores generalizadas, como fibromialgia,
sdo exemplos conhecidos®. Portanto, é funda-
mental ao médico assistente fazer o diagndstico
diferencial para o tratamento e seguimento
corretos.

Diferente da osteoporose, no qual o papel do
estrogénio no desenvolvimento da doencga é con-
sagrada, nas dores articulares a atuacao bioldgi-
ca e relacdo clinica é menos evidente. Entretanto,
tanto estudos pré-clinicos como clinicos demons-
tram algum envolvimento do estradiol na pre-
servacao de estruturas articulares como discos
intervertebrais, cartilagem articular, membrana
sinovial e ligamentos®®, ao reduzir marcadores de
inflamacao (proteases e citocinas pro-inflamato-
rias) e o “turnover” da cartilagem ™.

Estudo de avaliacdo post hoc de banco de
dados de ensaio clinico evidencia o impacto
da terapéutica hormonal nas articulacdes. Nele
foi observado que apds 2 anos de tratamento,
as usuarias de 1e 2mg de estradiol associado a
didrogesterona tiveram aumento da altura do
disco vertebral, 0.16+0.65 cm (p=0.015) e 0.21%
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0.86 cm (p=0.006) respectivamente, enquanto
Nno grupo placebo o crescimento n&o alcan-

cou significancia estatistica com 0.1320.65 cm
(p=0.096). Os autores concluem que o estro-
génio tem efeito benéfico nos discos vertebrais,
podendo ser o motivo de menor risco de artral-
gia e fraturas vertebrais”. Outra evidéncia que
corrobora com o envolvimento do estrogénio na
saude articular é a alta prevaléncia de artralgia
nas usuarias de inibidores de aromatase, medi-
camento que determina uma diminuicao efetiva
dos niveis séricos do estrogénio®.

No tratamento das dores articulares é fun-
damental orientar melhoria de habitos de vida
relacionados a atividade fisica, dieta adequada,
boa qualidade de sono, perda de peso e dimi-
nuicdo do consumo de alcool. Os medicamentos
utilizados objetivam alivio da dor e conforto
e as evidéncias demonstram que terapia de
reposicdo hormonal pode ser uma opcao efetiva
naquelas que possuem indicacdo ao seu uso’*.

Estudo transversal avaliando populacdo
coreana demonstrou que usuarias de terapéuti-
ca hormonal tinham menor chance (OR 0.70; IC
95% 0.5 - 0.99) de referir osteoartrite de joelho
em relacdo a ndo usuarias. Ja ensaio clinico
randomizado avaliando diversos desfechos por
meio de questionarios especificos observou
gue as usuarias de terapéutica hormonal
[estrogénio equino conjugado associado
(EEC) a medroxiprogesterona] queixaram-
se menos de dores articulares e musculares
em relacao as nao usuarias (57% versus 63%
respectivamente, P=0.001)". Estudo avaliando
impacto da TH nos sintomas relacionados a
menopausa em populacdo do WHI é concor-
dante com esse resultado. Na compara¢cdo com
placebo, houve maior percentual de mulheres
utilizando EEC associado a acetato de medro-
xiprogesterona referiram alivio de dores ou
rigidez articular (38.4% versus 471%; OR 1.43;
IC 95% 1.24-1.64).

No ano de 2013 foi publicado estudo de
analise post hoc que avaliou a frequéncia e a



Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do Climatério

intensidade de dores e inchacos articulares de
mulheres participantes do grupo que utilizou
estrogeno equino conjugado isolado no estudo
Women’s Health Initiative (WHI). Foram ava-
liadas as repostas sobre sintomas articulares

contidas em questionario do estudo no momen-

to basal, 1, 3 e 6 anos. No momento inicial do
estudo, as frequéncias de queixas eram compa-
raveis entre o grupo tratado e o placebo (pro-
ximo de 70% para dores articulares e 40% para

inchaco articular). Apds um ano, a frequéncia de
dores se mostrou menor no grupo de usuarias
de estrogénio quando comparadas ao placebo
(76,3% versus 79,2% p=0.001), algo que persistiu
no terceiro ano. Contudo, de maneira diversa, as
usuarias de estrogénio tiveram maior queixa de
inchaco articular (42.1% versus 39.7%, P = 0.02).
A conclusdo é que o estrogénio isolado demons-
tra melhora discreta, mas de forma persistente
na dor articular”.

4 2\
Conclusoes
I. A TH exerce efeitos benéficos no tecido 6ésseo, muscular, sinovial e na cartilagem,
podendo melhorar a saude das articulacdes (A). (concordancia 100%)
Il.  De maneira geral a TH demonstra ter efeito de alivio nos sintomas de dores articu-
lares de suas usuarias, quando comparada ao placebo. Ha pouca evidéncia cientifi-
ca para determinar a poténcia do estrogénio, assim como o impacto da dose e da
via neste beneficio (D). (concordancia 100%)
\_ 4

Referéncias bibliograficas

1. Szoeke CE, Cicuttini FM, Guthrie JR, et al. The relationship of

reports of aches and joint pains to the menopausal transi-
tion: a longitudinal study. Climacteric 2008; 11: 55-62.

2. Watt FE. Musculoskeletal pain and menopause. Post Reprod

Health 2018 Mar;24(1):34-43.

3. Prieto-Alhambra D, Judge A, Javaid MK, et al. Incidence
and risk factors for clinically diagnosed knee, hip and

hand osteoarthritis: influences of age, gender and osteo-

arthritis affecting other joints. Ann Rheum Dis 2014; 73:
1659-1664.

4. Magliano M. Menopausal arthralgia: Fact or fiction. Maturitas

67 (2010) 29-33

5. Duffield SJ, Ellis BM, Goodson N et al. Best Practice & Re-
search Clinical Rheumatology 2017 31(2): 129-144

6. PangH, Chen S, Klyne DM et al. Low back pain and osteoar-

thritis pain: a perspective of estrogen. Bone Res. 2023 Aug
41101):42.

7. Hao Chen e cols. Estrogen deficiency accelerates lumbar
facet joints arthritis. Scientific Reports volume 7, Arti-
cle number:1379 (2017

8. XJin,BH Wang, X Wanget al. Associations between
endogenous sex hormones and MRI structural changes in

patients with symptomatic knee osteoarthritis. Osteoarthri-
tis Cartilag. 2017 Jul;25(7):1100-1106.

9. Jochems C, Islander U,Erlandssom M. Osteoporosis in ex-
perimental postmenopausal polyarthritis: the relative contri-
butions of estrogen deficiency and inflammation. Arthritis
Res Ther 2005;7:R837-R843

10. Mouritzen U, Christgau S, LehmannHJ, Tanko LB,Chris-
tiansen C.CartiLaps. Anovel. The influence of age, gender,
menopause, hormone replacement therapy and bone mass
index. Ann Rheum Dis 2003; 62:332-36.

1. Park JH, Hong JH, Han K,Han SW,Chun EM. Relationship
between hormone replacement therapy and spinal osteo-
arthritis: a nationwide health survey analysis of the elderly
Korean population. BMJ Open 2017;7(11):e018063.

12. Stevenson TEJ, Brincat MP e Pollacco J et al. Effect of
hormone replacement therapy on intervertebral disc
height. Climacteric. 2023 Apr;26(2):110-113.

13. Tara Hyder, Christopher C Marino, Sasha Ahmad, Azadeh
Nasrazadani, Adam M Brufsky. Aromatase Inhibitor-Asso-
ciated Musculoskeletal Syndrome: Understanding Mecha-
nisms and Management Front Endocrinol (Lausanne). 2021
Jul 27:12:713700.



14. Jung JH, Bang CH, Song GG et al. Knee osteoarthritis and

menopausal hormone therapy in postmenopausal women:

a nationwide cross-sectional study. Menopause. 2018 Dec
21,26(6):598-602.

15. Welton AJ, Vickers MR, Kim J, et al. Health related quality
of life after combined hormone replacement therapy: ran-
domised controlled trial. BMJ 2008; 337: al190.

16. Barnabei VM, Cochrane BB, Aragaki AK, et al. Women'’s

17.

OUTROS EFEITOS DA TH

Health Initiative Investigators. Menopausal symptoms and
treatment-related effects of estrogen and progestin in the
Women’s Health Initiative. Obstet Gynecol 2005;105:1063-
1073.

Chlebowski RT,Cirillo DJ, Eaton CB, Stafinick M,Petting-

er MS,Carbone LD, Johnson KC, Simon MSWoods NF,
Wactawski-Wende J. Estrogen alone and joint symptoms in
the Women’s Health Initiative randomized trial. Menopause
2013;20(6):600-608



Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do Climatério

PELE E CABELOS

A pele é fundamental no controle da ho-
meostase corporea e possui interacdes com 0s
sistemas nervoso central, enddcrino e imunologi-
co. E um 6rgdo complexo e um dos indicadores
da saude geral com multiplas funcdes essenciais.
Atua como barreira contra agressdes externas de
natureza quimica ou bioldgica, impede a perda de
Adgua para o exterior, age como 6rgao sensorial e
no controle da temperatura, além da acdo imuno-
|6gica e metabdlica. Em vista disso, atenuar o seu
envelhecimento, ou seja, a perda de suas funcoes,
transcende o objetivo puramente estético'.

O envelhecimento cutaneo resulta de fato-
res intrinsecos, geneticamente programados e
de outros extrinsecos, como o sol, que € o mais
devastador deles, além do tabaco, do alcool
da alimentacdo inadequada, do estresse e de
algumas doencas. Na mulher climatérica é im-
placavelmente acentuado pelas consequéncias
do hipoestrogenismo, afetando, sobremaneira, a
autoestima e a saude integral feminina'.

Ha algumas décadas, a descoberta dos
receptores estrinicos em todos os componentes
do tegumento forneceu a base molecular para
estudos gue sinalizam que a terapéutica hormo-
nal (TH) pode atenuar as alteracdes cutaneas da
pds-menopausa e a perda das suas funcodes.

Ja foi vastamente descrito que a reposicdo
estrogénica produz modificacdes morfoldgicas
na pele ao estimular a renovacao das células
epidérmicas, a proliferacdo de fibroblastos, o
aumento do coldgeno dérmico e a espessura
cutanea. Ao mesmo tempo, promove aumento
da vascularizac&o e do conteudo de glicosami-
noglicanos (polimeros soluveis com proprieda-
des hidrofilicas, cujo principal representante € o
acido hialurénico), auxiliando a retencdo hidrica
e preservando o extrato corneo. O efeito res-
taurador da barreira, bem como a manutencao
da homeostase cutanea, pode contribuir para a
prevencdo de varias dermatoses e favorecer a
cicatrizacdo das feridas, a prevencao das suas
complicacoes e a saude integral da mulher'¢2,

Brincat et al., hd mais de 30 anos, foram os
primeiros a evidenciarem a relacdo inversa entre
0 conteudo de colageno da pele e 0 tempo de
menopausa. Observaram que nos primeiros cin-
co anos, o declinio anual é de cerca de 2% e nos
cinco anos seguintes, a perda pode chegar aos
30%'“. Desde entdo, varias pesquisas tém mos-
trado que a terapéutica hormonal sistémica e/ou
topica, em varios esquemas de administracao,
pode aumentar o conteldo de coldgeno dérmico
de forma significativa e atenuar e envelhecimen-
to cutaneo®”81214,

O declinio do coldgeno dérmico, em espe-
cial os tipos | e lll, € o grande responsavel pela
diminuicdo progressiva da espessura da pele e
determina grande prejuizo a barreira epidérmica
e maior propensao aos traumas e as dermato-
ses'?. Em meados do século passado, Albright
et al. foram os pioneiros na observacdo de que
mulheres na pdés-menopausa com osteoporo-
se apresentavam menor espessura cutanea®.
Alguns estudos clinicos controlados mostram
aumento da espessura cutanea no climatério
com o uso da terapéutica hormonal®”.

Ha poucos anos, revisao de 23 ensaios
clinicos com 584 mulheres na pds-menopausa
envolvendo o uso tépico de estrogénios em di-
versas areas corporais, como abddmen, bracos,
nadegas e em especial a face, demonstrou me-
Ihora significante da espessura, do ressecamen-
to, da textura, a da elasticidade da pele, além da
reducao de rugas'®. Alguns estudos, ao avaliarem
a citologia hormonal, a ultrassonografia transva-
ginal e/ou a dosagem do estradiol sérico, apos o
uso facial de gel de estradiol (0.01%) n&o mos-
traram efeitos sistémicos significantes desde que
utilizados por curto periodo (4 a 6 meses) em
area corporea limitada - face, por exemplo' 181920,

Por outro lado, outros pesquisadores de-
monstraram melhora das ondas de calor ao ava-
liarem 79 mulheres na pds-menopausa em uso
de gel de estradiol (0.06%) nos bracos durante
24 semanas?. Embora a maioria dos estudos nao
tenha mostrado absorc&o sistémica significante



com o uso de estrogenioterapia topica, ainda
S30 necessarias pesquisas adicionais com maior
forca de evidéncia para gue se comprovem 0s
beneficios e principalmente a seguranca da
aplicacéo de estrogénios na pele facial e/ou
corporal na prevencdo e no tratamento da perda
das funcdes cutaneas da mulher climatérica®.

Os resultados da TH para atenuacdo das
rugas ainda nao sao claros. Enquanto alguns es-
tudos demonstram melhor elasticidade cutanea
e menor nimero das rugas apos o uso da TH sis-
témica, outros ndo mostraram melhora significa-
tiva. Dados do US National Health and Nutrition
Examination (NHANES |), demonstram melhora
significante da hidratacdo cutanea e das rugas
faciais em 3875 mulheres submetidas a estroge-
nioterapia sistémica na pds-menopausa®. Por
outro lado, estudo randomizado e controlado
com placebo ao avaliar a rigidez cutanea (medi-
da inversa em relacdo ao conteddo de coldgeno
e elasticidade) e as rugas da face e do pescoco
de 116 mulheres na pds-menopausa precoce,
tratadas por 4 anos com TH (EEC oral ou estra-
diol transdérmico associados a progesterona
micronizada), ndo mostrou melhora significante
das rugas ou da rigidez da pele da face e do
PEescoco nesse grupo de mulheres?. Ao mesmo
tempo, os autores também observaram que a
raca foi o preditor mais forte do avanco do enve-
lhecimento da pele nos 4 primeiros anos apos a
menopausa e as negras tiveram menos rugas em
comparacao as brancas®.

As duas isoformas de receptores nucleares
de estrogénio (REs), a e B, estdo presentes em
todos os componentes do tegumento e tém
expressao diminuida com o inicio da queda da
producdo de estrogénios pelos ovarios*. Am-
bos os Res se ligam ao estradiol com afinidade
semelhante. No entanto, os perfis de expressdo
de ER-a e ER-B sdo especificos de cada teci-
do, com ER-B mais amplamente expresso na
pele. A ativacao do ER-a é o principal promotor
dos canceres do aparelho reprodutivo femini-
no, inclusive o mamario, o que torna a busca

OUTROS EFEITOS DA TH

por agentes com atuacdo seletiva no ER-B um
caminho promissor e mais seguro na busca de
intervencdes que visem minimizar o impacto da
deficiéncia estrogénica sobre o envelhecimento
cutaneo®,

Os fitoestrogénios sao substancias de
origem vegetal ndo esteroides que apresentam
compostos heterociclicos com similaridades
estruturais aos estrogénios e por isso atuam
como moduladores seletivos dos receptores
de estrogénios (SERMs)?. Apresentam maior
afinidade pelos receptores B e alguns estudos
mostram sua capacidade em inibir as metalo-
proteinases dérmicas que degradam as fibras da
matriz extracelular, principalmente colageno e
elastina. Além disso, parecem estimular a sintese
de glicosaminoglicanas, em especial do acido
hialuronico, contribuindo para a manutencéo da
hidratacao da pele?%.

A isoflavona e seus derivados, em especial a
genisteina e 0 S equol, s&o os fitoestrogénios mais
utilizados topicamente com a proposta de pre-
vencao e tratamento do envelhecimento cutaneo,
porém sem comprovacao cientifica até o momen-
to?. Ha poucos anos, entre nds, avaliou-se por
meio de estudo comparativo duplo-cego, o efeito
do estradiol (0,01%) e da genisteina (4%) sobre
a pele facial de mulheres apds a menopausa. Em
ambos 0s grupos houve aumento expressivo da
espessura da epiderme e do nimero de vasos
dérmicos. Ja os fibroblastos e as papilas dérmicas
sé aumentaram de forma significante no grupo
que utilizou o estradiol”. Estudos semelhantes
também mostraram aumento do conteldo de
acido hialurénico e de coldgeno dérmicos apds o
uso facial tanto do estradiol a 0,01% como da ge-
nisteina a 4 %, embora a acdo do estradiol tenha
sido mais evidente™?°,

Embora ainda nao exista na literatura
nenhuma recomendacado formal para o uso da
reposicdo hormonal na prevencado do envelhe-
cimento cutaneo, é inquestionavel seu efeito
benéfico na homeostase e na reparacao da pele,
além da atenuacé&o da perda de varias proprie-
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dades biomecanicas decorrentes do hipoes-
trogenismo, o que possivelmente propicia um
envelhecimento menos sintomatico®,

Evidéncias sugerem que o sexo masculino é
fator de risco para ulceracdo venosa, enquanto
a utilizacao de terapéutica hormonal na pos-
-menopausa parece reduzir o risco e favorecer a
cicatrizacdo das feridas?223031 Além disso, poli-
morfismos no gene do receptor B de estrogénio
estdo associados a ulceracao venosa®. Assim,

é possivel que a privacdo de estrogénio possa
contribuir para a deficiéncia de cicatrizacao e
cronicidade das feridas em idosos?8<°.

Estudo britanico com uma coorte com
44195 mulheres com idade > 65 anos mostrou
que aquelas que usaram TH, no total de 4.944
(1.2%), apresentam 30 a 40% menos chance de
desenvolverem ulceras venosas ou de pressao
guando comparadas com as ndo usuarias®.

Estudos experimentais ja mostraram que o
estrogénio parece favorecer a cicatrizacao das
feridas por meio de estimulo a secrecao do TGF
B, pelos fibroblastos e do fluxo capilar cuta-
neo’34. Sua expressdo mostra-se diminuida em
mulheres na pds-menopausa e pode ser reverti-
da pela reposicdo de estrogénio, sugerindo que
o esteroide pode influenciar indiretamente a
formacao do tecido de granulacéao, alterando os
perfis das citocinas inflamatodrias nas feridas em
cicatrizacdo?.

Um estudo controlado randomizou 18
mulheres na pds-menopausa que utilizaram
estrogénio transdérmico ou placebo no antebra-
co. Biopsias eram feitas pelos patches que eram
removidos da ferida apds 24 horas. O grupo que
utilizou estrogénio mostrou melhor reepiteliza-
¢d0 e mais rapida deposicdo de colageno do que
0 grupo placebo™. Estudos preliminares sugerem,
porém, que a utilizacdo dos estrogénios para
acelerar a cicatrizacdo pode tornar a cicatriz
mais evidente (hipertrofica), talvez pela maior
producao do TGF B, pelos fibroblastos. De fato,
a utilizacdo de anticorpos anti-TGF B, torna a
cicatriz menos perceptivel*.

Nas ultimas décadas, foram descritas muitas
correlacdes moleculares e celulares, além de
ensaios clinicos, mostrando a acao favoravel dos
estrogénios e dos SERMs na homeostase normal
da pele e na cicatrizac&o de feridas envolvendo,
sobretudo, proliferacao celular, angiogénese,
modulacdo da inflamacdo e do estresse oxida-
tivo®®. No entanto, ainda ha controvérsias em
relacdo aos reais beneficios da TH na biologia
cutanea. Tal fato impde a necessidade de estu-
dos com maior forca de evidéncia com padroni-
zacao do tipo, da dose e da via de administracao
hormonal que possam comprovar tais efeitos,
além de trazer novas terapéuticas dirigidas aos
receptores de estrogénio da pele na tentativa de
manter a homeostase local adequada, minimizar
0S riscos e as consequéncias do envelhecimento
cutaneo na saude integral da mulher durante o
climatério®*?8,

Os cabelos ndo tém funcdo semelhante a
da pele no controle da homeostase, no entanto,
é inegavel sua importancia para a autoestima
e para a salude integral da mulher®>%. Duran-
te o climatério, as modificacdes hormonais e
0 envelhecimento podem impactar a saude
capilar, levando ao afinamento, perda de volume
e alteracdes na textura do fio. Essas alteracoes
sao comumente atribuidas a diminui¢do nos
niveis de estrogénio. No entanto, nem todas as
mulheres nessa fase da vida apresentam alte-
racdes capilares significativas e a extensdo das
transformacdes podem variar individualmente,
uma vez que também sdo influenciadas por fa-
tores genéticos e alimentares, estresse, doencas
cronicas, uso de medicamentos, além do proprio
microbioma local®,

Nao obstante, o papel dos esteroides se-
xuais no crescimento do cabelo estd bem docu-
mentado®363738  Apesar da escassez de estudos
com evidéncias robustas sobre os efeitos da TH
na salde dos cabelos, é amplamente descrito
gue o estrogénio prolonga a fase anagena do
ciclo capilar, aumenta a vascularizacao cutanea,
estimula a sintese de fatores de crescimento



e a proliferacdo dos ceratindcitos foliculares
que, em conjunto, levam ao crescimento dos
fios. Esses mecanismos podem justificar, em
parte, a reducdo da renovacdo, do crescimento
e a rarefacdo do cabelo observada durante o
climatério®>3738,

A queda de cabelo de padré&o feminino
(também conhecida como androgenética),
caracterizada pela rarefacao e afinamento dos
fios na parte central do couro cabeludo € mais
prevalente durante o climatério, o que reforca
o efeito benéfico do estrogénio no crescimento
capilar. No entanto, ainda ndo existem dados de
alta qualidade para confirmar a associacao entre
perda de cabelo e a insuficiéncia estrogénica,
bem como a manutencao da qualidade e da
qguantidade capilar durante a TH*>.

Os andrégenos sao importantes
reguladores do crescimento normal do cabelo
humano e a sua acao depende da localizacdo
do cabelo no corpo. Os foliculos capilares da
face, axila, pubis e torax estdo sujeitos ao efeito
estimulador dos andrdgenos. Por outro lado,

a maior atividade androgénica no couro ca-
beludo resulta em perda capilar, que pode ser
amenizada pela ac&o estrogénica ao aumentar
a atividade da enzima aromatase, responsavel
pela conversdo local dos androgénios em estro-
géﬂi0535’37'38'39.

OUTROS EFEITOS DA TH

O hiperandrogenismo relativo, comum a
insuficiéncia estrogénica da peri e da pés-me-
nopausa, pode levar a diminuicdo do ciclo de
crescimento dos cabelos e contribuir para o eflu-
vio difuso. Em predispostas, € alta a prevaléncia
de rarefacao folicular e/ou queda de cabelo de
padrdo feminino, além do crescimento de pelos
em areas indesejaveis, em especial na face®%%,

O componente progestacional da TH tam-
bém pode influenciar a queda capilar, pois s&o
conhecidos os efeitos androgénicos de alguns
progestagénios, principalmente os derivados da
testosterona. Em contrapartida, a progesterona
natural micronizada (P), pode inibir a enzima 5 a
redutase no foliculo piloso e diminuir a conver-
sao da testosterona em dihidrotestosterona, seu
metabdlito biologicamente ativo e mais potente
e dessa forma, atuar como protetor da perda dos
fios®®. Metanadlise recente buscou avaliar o im-
pacto da P na pele e nos cabelos de mulheres na
pOs-menopausa, porém nao encontrou estudos
gue mostrassem efeitos benéficos do hormonio
na saude capilar e enfatizou a necessidade de
pesquisas mais robustas com essa finalidade®°.

Por fim, apesar da reconhecida influéncia
dos esteroides sexuais na salde capilar, as evi-
déncias cientificas sobre os reais beneficios da
terapéutica hormonal sobre os cabelos ainda sao
€5Cassas®6:38:3940,
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Conclusoes

O envelhecimento da pele e dos cabelos se torna mais pronunciado na pés-meno-
pausa e afeta, sobremaneira, a autoestima, a qualidade de vida e a saude integral
feminina (A). (concordancia 100%)

Sao conhecidos os efeitos do estrogénio na manutencao da saude da pele, porém,
ndo ha consenso, até o momento, sobre o real papel da TH no resgate das altera-
cbes cutaneas e capilares decorrentes da deficiéncia estrogénica (D).
(concordancia 100%)

Os dados existentes ndo permitem concluir se ha diferenca na resposta terapéutica
em relacdo ao tipo e ao tempo de TH, bem como a dose e a via de administracdo
empregadas (B). (concordancia 100%)

Embora a diminuicao da textura e do volume, bem como a queda dos cabelos de
padrdo feminino sejam mais prevalentes apds a menopausa, ainda ndo existem evi-
déncias robustas que comprovem a eficacia da TH para amenizar essas alteracdes
(B). (concordancia 100%)

Nao ha dados suficientes para indicar a prescricao de estrogénios tépicos com
finalidade cosmética (D). (concordancia 100%)
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SARCOPENIA

A sarcopenia é uma sindrome intimamente
relacionada ao envelhecimento, caracterizada
pelo declinio progressivo da massa e principal-
mente da forca e da funcdo muscular esqueléti-
ca que contribui, sobremaneira, para o aumento
do risco de quedas e fraturas, incapacidade fisica
e disturbios de mobilidade, doencas cardiorres-
piratorias, comprometimento cognitivo, perda
da independéncia e da qualidade de vida e por
fim, da mortalidade'. Tem atraido cada vez mais
a atencao da comunidade cientifica, pois com o
aumento crescente da longevidade, em especial
do sexo feminino, se tornou importante proble-
ma de saude publica®?.

Apesar de afetar milhdes de idosos ao
redor do mundo ainda € pouco reconhecida pela
maioria dos profissionais de saude e os critérios
para diagnostico na pratica clinica ainda néo
estdo bem definidos, dificultando a identificacdo
precoce e o tratamento3#°,

A sindrome tem origem multifatorial e en-
volve uma complexa interacao de fatores, entre
eles, o proprio envelhecimento, doencas croni-
cas, deficiéncias nutricionais, inatividade fisica,
bem como alteracdes hormonais. Dessa forma,
compreender a sua fisiopatologia e identificar
a causa subjacente é crucial para o desenvolvi-
mento de estratégias eficazes de prevencdo e
tratamento?.

Apods os 30 anos a massa muscular dimi-
nui cerca de 3 a 8% por década e, na mulher,

a perda € mais acentuada apds a menopausa,
coincidindo com a diminuicao dos niveis séri-
cos de estradiol**. Receptores de estrogénios
estdo amplamente distribuidos na musculatura
esquelética e apesar da controvérsia sobre o
exato mecanismo de ac&o desses esteroides na
preservacdo da massa muscular, ja foi descrita
sua capacidade de estimular a atividade proli-
ferativa das células musculares satélites (células
precursoras miogénicas) e de alterar o metabo-
lismo local de carboidratos e lipideos com menor
depdsito de gordura, preservando a composicao

da musculatura. Ademais, o estrogénio parece
inibir a liberacdo de citocinas inflamatodrias, em
especial do fator de necrose tumoral-a (TNFa)
e das interleucinas, que degradam as proteinas
musculares e diminuem a capacidade regenera-
tiva do musculo®”.

O hipoestrogenismo, comum ao climatério,
parece facilitar a perda da massa e da forca mus-
cular, além de favorecer o aumento da adiposi-
dade visceral e a diminui¢cdo da densidade dssea,
gue, em conjunto, contribuem para o desenvolvi-
mento da obesidade sarcopénica, uma condicdo
distinta, caracterizada pela infiltracdo de gordura
nos musculos associada a diminuicdo da funcao
fisica com consequéncias funestas para a salde
feminina>®”.

Considerando-se que a massa muscular es-
quelética é o principal componente da massa cor-
poral magra (MCM), ou massa livre de gordura, 0s
dados de mulheres participantes da avaliacdo da
MCM por meio de impedancia bioelétrica do The
Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES ) apoiam o maior ritmo de
perda com o passar dos anos da pds-menopau-
sa. No estudo, a prevaléncia de normalidade da
MCM diminuiu 20% quando comparadas as faixas
etarias de 40-49 anos e 50-59 anos. Entre 0s 60
e 69 anos diminuiu mais 11% e depois permaneceu
estavel até os 80 anos ou mais®.

Embora a sarcopenia seja altamente preva-
lente em mulheres durante o climatério, ndo esta
determinado o real papel do declinio do estro-
génio no seu desenvolvimento?. Tal fato impde a
necessidade de avaliar o possivel efeito da TH na
preservacdo da massa muscular esquelética nos
primeiros anos da pos-menopausa, Na tentativa
de diminuir sua prevaléncia e maior gravidade
em idade mais avancada®®.

Até o momento, o tema ainda é contesta-
vel, considerando-se que a maior parte das evi-
déncias sobre os efeitos da TH nos parametros
musculares origina-se de estudos em animais
e de ensaios clinicos limitados cujos resultados
sdo heterogéneos e diferem nos critérios e mé-



todos diagndsticos, nas caracteristicas clinicas,
antropomeétricas e nutricionais, no tempo de
observacdo e de inicio da TH desde a meno-
pausa, no tipo de terapia utilizada, bem como
na pratica de atividade fisica concomitante®.

Durante o estudo Women “s Health Initiative
(WHI), randomizado e controlado por place-
bo, um subgrupo de participantes, dentre elas,
453 do grupo que recebeu terapia estrogénica
isolada (TE) e outras 543 recebendo a associa-
cdo estroprogestagénica (EP), foram submetidas
a avaliacao da massa corporal magra por meio
da absorciometria de raios X de dupla energia
(DXA) aos trés e seis anos de TH. Observou-se
que a perda da MCM foi menor com o tratamen-
to ET ou EP aos 3 anos em comparacao com o
placebo. No entanto, o resultado precoce favo-
ravel ndo se manteve aos 6 anos, sem diferencas
entre os grupos que receberam placebo ou TH.
Houve um pegueno atraso na perda de massa
com a terapéutica hormonal, mas o beneficio
nao persistiu a longo prazo'. Este estudo, en-
tretanto, tem algumas limitacdes e ndo permitiu
conclusdes sobre o impacto da terapéutica
hormonal na MCM em mulheres mais jovens (na
janela de oportunidade), além de ter avaliado a
massa magra corporal € ndo a massa muscular
propriamente dita.

Em contrapartida, um estudo transversal
com 4233 mulheres coreanas na pos-menopau-
sa mostrou maior massa muscular esquelética
apendicular e menor prevaléncia de sarcopenia
em usuarias de TH por mais de 13 meses com
menos de 65 anos e indice de massa corpodrea
(IMC) menor que 25 kg/mm?2. Esses resultados
sugerem qgue os efeitos benéficos do uso de TH
na manutencdo da massa muscular esquelética
podem ser mais proeminentes em mulheres
poOs-menopausicas mais jovens e com IMC den-
tro da normalidade. Apds ajuste para fatores
reprodutivos e nutrucionais, além da histoéria
meédica e social, a associa¢do da TH com a
menor prevaléncia da doenca ainda se manteve
significante™.

OUTROS EFEITOS DA TH

N&o obstante, uma metanalise envolvendo
4.474 mulheres na pds-menopausa um uso de
terapéutica hormonal com estrogénios isolados
Ou associados aos progestagénios e acompa-
nhadas, em média, por dois anos, n&o encontrou
alteracdo significante da massa muscular nas
usudrias de TH quando comparadas ao placebo.
Os autores, entre outros, sugerem que a pre-
senca de sarcopenia na pos-menopausa estaria
mais associada a inatividade fisica, a reducdo da
ingestao de proteinas e ao aumento do estresse
oxidativo e nao diretamente ao hipoestrogenis-
MO comum ao periodo'? 31,

Andlise secundaria do estudo WHI, du-
rante avaliagao da MCM, também observou o
numero anual de quedas, grande responsavel
pelo maior risco de fraturas. Ndo verificou,
porém, relacao entre a preservacao da massa
magra apendicular até 0 3° ano e 0 menor risco
de quedas e fraturas durante os seis anos de
acompanhamento'©. Os autores sugeriram, em-
bora nao confirmado no estudo, o potencial da
TH em reduzir o risco de quedas e enfatizaram
a necessidade de mais pesquisas para avaliar
0 seu real beneficio na preservacdo da massa
magra na pos-menopausa, incluindo manuten-
cao da forca muscular, ambas responsaveis pela
diminuicdo do risco de quedas e fraturas, com
ou sem terapéutica hormonal®.

Segundo esses achados, um grande estu-
do observacional (The Study of Osteoporotic
Fractures), ndo mostrou reducédo significativa no
risco de quedas com o uso de TH na pds-me-
nopausa®. No entanto, ha evidéncias de que 0
treinamento fisico associado possa melhorar a
funcdo muscular e reduzir o risco’™#1e,

Até poucos anos atras, acreditava-se que a
diminuicdo da massa muscular estaria associada
a reducao da for¢a e da fungao muscular. Recen-
temente, porém, o Grupo de Trabalho Europeu
sobre Sarcopenia em Pessoas ldosas (EWGSOP
2)"em seu Ultimo consenso, ressaltou que a
sindrome ndo deve ser definida apenas como a
perda de massa muscular esquelética e propds
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a forca muscular como medida primaria para o
diagnostico, com base no seu maior potencial,
quando comprometida, de determinar incapaci-
dade funcional e maior risco de quedas, hospita-
lizacdo e mortalidade®™”. Os autores pontuaram
ainda que, quando sdo detectadas baixa forca
muscular, baixa qualidade ou quantidade muscu-
lar associadas ao baixo desempenho fisico, a
sarcopenia deve ser considerada grave'.

As evidéncias sobre o efeito da TH na forca
muscular permanecem inconsistentes, alguns
estudos mostrando beneficios da TH, enquanto
outros ndo mostram o mesmo resultado’®92,
Sob esse ponto de vista, revisdo sistematica
recente e metanalise de nove ensaios clinicos
randomizados envolvendo 2.476 mulheres na
POS-Menopausa, Nao encontrou associacao
entre TH e ganho de forca muscular e os resulta-
dos permaneceram inalterados quando estrati-
ficados por tipo e durac&o do tratamento, bem
Ccomo Por grupo muscular?.

No inicio de 2023, um estudo transversal
canadense abrangendo 10.834 mulheres na
pOs-Mmenopausa, avaliou a associacdo entre o
uso de TH, a pratica de atividade fisica e a dimi-
nuicdo da massa e da forca muscular, definida,
pelos autores, como sarcodinapenia. Conclui-
-se que a terapéutica hormonal por até 5 anos

estava associada a uma menor prevaléncia de
sarcodinapenia entre mulheres fisicamente
ativas, mas foi maior naguelas menos ativas.
Os autores enfatizam, por fim, que a saude
musculoesquelética na pds-menopausa pode
exigir estratégias para promover um estilo de
vida ativo em todas as mulheres, incluindo as
usuarias de TH?.

Muitos pesquisadores tém demonstrado
gue o treinamento resistido e/ou aerdbico pode
alterar a composicdo corporal e atenuar a perda
muscular associada a menopausa, bem como
em idosos com obesidade sarcopénica®®.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
determinar os protocolos de exercicio ideais, em
relacdo a sua natureza e intensidade, para me-
lhorar a massa e a funcdo muscular esquelética
em mulheres na pos-menopausa®.

As evidéncias atuais, corroborando o ultimo
consenso da NAMS de 2022, nos mostram que
a manutencdo da saude muscular na pos-me-
nopausa € crucial para prevenir efeitos adver-
sos tardios. No entanto, os reais beneficios da
terapéutica hormonal isolada sobre a prevaléncia
da sarcopenia, sem mudancas no estilo de vida,
permanecem duvidosos, e o tema ainda deve
inspirar a realizacdo de estudos mais robustos e
com maior forca de evidéncia®.

-

Conclusoes

I. A prevaléncia de sarcopenia aumenta com o envelhecimento e compromete, so-
bremaneira, a satude integral da mulher (A). (concordancia 93,3%)

Il. A maior prevaléncia da sarcopenia esta relacionada ao hipoestrogenismo da transi-
¢cdo para a menopausa e da pés-menopausa (B). (concordancia 86,6%)

Ill.  Ainda ndo é possivel afirmar os beneficios da TH isolada na prevencao da sarcope-
nia. No entanto, as evidéncias atuais, embora limitadas, sugerem que a TH associa-
da aos exercicios musculares pode atenuar a perda de massa e da forca muscular,
além de melhorar o desempenho fisico (B). (concordancia 100%)
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COGNICAO

As doencas neurodegenerativas associa-
das ao envelhecimento impactam a qualidade
de saude e de vida dos individuos acometidos,
principalmente pela diminuic&o progressiva do
desempenho cognitivo. Estratégias capazes de
diminuir a ocorréncia ou a progressao dessas
doencas sdo motivo de intensas pesquisas e
estudos. A terapia de reposicdo hormonal da
menopausa (TH) atua sobre o tecido cerebral
e, hd muito tempo, pesquisadores tentam
determinar seu impacto no desempenho cog-
nitivo e na prevencao do desenvolvimento de
demeéncias.

Estudos experimentais realizados em ani-
mais e culturas celulares demonstram resultados
favoraveis a acdo estrogénica no tecido cerebral,
concluindo que o estrogénio tem efeito protetor
no cérebro'>*. Da mesma forma, ensaio clinico
demonstrou uma resposta proeminente e be-
néfica em marcadores da doenca de Alzheimer
em mulheres utilizando estradiol associado ou
ndo a progesterona, sendo mais pronunciada em
mulheres de maior risco (que carregavam o alelo
APOE e4)*,

Diversos ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais prospectivos avaliaram
o efeito da TH sobre a cognicdo e o risco de
deméncia. Os resultados s&o heterogéneos e ndo
permitem uma conclusdo definitiva. Ha diferenca
na metodologia em relacdo a idade das pacien-
tes, aos tipos de testes de cognicdo aplicados,
no tempo de observacdo, no tempo de meno-
pausa em que se iniciou a TH e o tipo de terapia
realizada.

Publicacao recente de uma revisao siste-
matica e metanalise sobre o impacto da terapia
de reposicdo hormonal da menopausa no risco
de doenca de Alzheimer e deméncia demonstra
essa realidade. Na analise dos seis ensaios clini-
cos randomizados incluidos foi observado que,
em mulheres com idade igual ou superior a 65
anos, a TH, guando comparada ao placebo, au-
mentou o risco de deméncia (RR =1.38, IC 95%:

116-1.64, p < 0.001). Mas, esse risco foi maior
nas usuarias de terapia estroprogestativa (RR =
1.64, 1C 95%: 1.20-2.25, p = 0.002) e nulo para as
usudrias de estrogénio isolado (RR =119, IC 95%:
0.92-154, p =0.18)°.

Ja a compilacdo de dados dos 45 estudos
observacionais incluidos na mesma publicacdo
demonstrou que, utilizar TH determinou uma
reducdo do risco de doenca de Alzheimer (RR
=0.78,1C 95%: 0.64-0.95, p = 0.013) e de todas
as causas de deméncia (RR = .81, IC 95%, 0.70-
0.94, p = 0.007). Interessante que o efeito
protetor ocorreu nas usuarias de terapia estro-
génica isolada (RR = 0.86, IC 95%: 0.77-0.95,
o = 0.002), mas foi nulo naguelas utilizando
terapia estroprogestativa (RR = 0.910, IC 95%:
0.775-1.069, p = 0.251). Analises estratificadas
do conjunto dos resultados indicaram ainda,
gue o inicio precoce de estrogénio isolado
diminui o risco de deméncia em 32% e o inicio
tardio demonstrou aumento de risco (apesar
de ndo significante), independentemente do
tipo de terapia®. Tais resultados endossam
o Ultimo consenso publicado em 2018, que
avaliou detalhadamente tais ensaios clinicos e
concluiu que a TH, objetivando melhor desem-
penho cognitivo ou prevencao de deméncia
em mulheres com idade superior a 65 anos ndo
é recomendada.

A observacao, principalmente nos estudos
observacionais, de um melhor desempenho
cognitivo nas mulheres que iniciaram TH nos
primeiros anos, sugere haver uma “janela de
oportunidade” para esse beneficio. Entretan-
to, ensaios clinicos abordaram essa questado
e demonstraram um efeito neutro da TH na
cognicdo. Espeland MA e cols realizaram o
Women Health Initiative Memory Study of
Younger Women (WHIMSY) para avaliar o0 uso
de estrégeno equino conjugado (EEC) associa-
do ou ndo a acetato de medroxiprogesterona
(AMP) em mulheres com idades entre 50 e 55
anos na cognicao®. Os resultados ndo mostra-
ram diferenca entre o grupo tratado e o grupo



placebo na cognicao global (p=0,66) e em
nenhum dominio especifico.

De maneira semelhante, o estudo Kronos
Early Estrogen Prevention Study - Cognitive and
Affective Study (KEEPS-Cog), um estudo auxi-
liar do Kronos Early Estrogen Prenvention Study
(KEEPS) avaliou mulheres com idade média foi de
52.6 anos e tempo médio de pds-menopausa de
1,4 anos. Todos os tratamentos (EEC oral e estradiol
transdérmico associados a progesterona microni-
zada) apresentaram impacto nulo na cognic&o, ndo
demonstrando diferenca entre 0s grupos para os
desfechos avaliados’. (Nivel de Evidéncia A)

Por fim, o Early versus Late Intervention Trial
with Estradiol cognitive endpoints (ELITE-Coq),

OUTROS EFEITOS DA TH

estudo auxiliar do Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE) comparou o uso de
estradiol com placebo em mulheres com até seis
(pos-menopausa inicial) ou com mais de 10 anos
de pds-menopausa (pds-menopausa tardia).
Nao foram observadas diferencas entre os gru-
pOos, e 0s autores concluiram gque o estradiol ndo
acrescenta beneficios ou maleficios as habilida-
des cognitivas independentemente do tempo de
menopausa®.

Vale citar que dois ensaios clinicos, apesar
de pequenos, demonstraram um efeito protetor
da TH naguelas mulheres que iniciaram seu uso
logo apds serem submetidas a histerectomia
associada a ooforectomia bilateral®®,

-

Conclusoes

(concordancia 100%)

(concordancia 100%)

(B). (concordancia 100%)

.

I. O uso de TH objetivando melhor desempenho cognitivo ou para prevencao de
deméncia em mulheres com idade superior a 65 anos ndo é recomendado (A).

Il.  Estudos observacionais sdo controversos quanto aos beneficios da TH na cogni-
¢do. Muitos contribuem para a “janela de oportunidade” quando demonstram que
mulheres sintomaticas e mais jovens possuem beneficio cognitivo(B).

Ill.  Ensaios clinicos demonstraram efeito nulo na cognicao quando iniciado em mulhe-
res saudaveis e nos primeiros anos de pds-menopausa (A). (concordancia 80%)

IV. Existe a hipotese de que a TH proporciona beneficio para dominios cognitivos
especificos, de acordo com a regido cerebral de melhor acdo estrogénica (hipo-
campo). Isso pode ser um motivo para alguns resultados discordantes dos estudos
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TH E QUALIDADE DE VIDA

Relator:
Jaime Kulak Junior

Introducao

Existe uma certa complexidade da litera-
tura a respeito da avaliacdo da qualidade de
vida e terapéutica hormonal da menopausa
(THM) entre mulheres na transicao menopausal
e pods-menopausa. Alguns dos instrumentos de
avaliacdo mais utilizados s&o: qualidade de vida
relacionada a salde (QVRS), qualidade de vida
especifica da menopausa (QVEP) e qualidade de
vida global (QVG). De modo geral, as mulheres
mais severamente sintomaticas apresentam uma
melhoria significativa na QVRS e QVEM, embo-
ra esta melhoria ndo seja significativa entre as
mulheres assintomaticas ou com sintomatologia
leve nas avaliacoes iniciais dos ensaios clinicos.

O objetivo primordial da terapéutica hormo-
nal (TH) é o tratamento dos sintomas associados
ao hipoestrogenismo. Entre eles podemos incluir:
Sintomas vasomotores (como indica¢ao primaria
de tratamento), disturbios do humor e do sono e
sindrome geniturindria da menopausa.

Sintomas vasomotores
Certamente os sintomas mais frequentes
experimentados durante a menopausa incluem

as ondas de calor e/ou suores noturnos, conhe-
cidos como sintomas vasomotores (SVM)'2. Até
80% das mulheres sofrem com os SVM durante
transicdo menopausal e menopausa®* e sdo
considerados os mais incoOmodos da fase do
climatério, podendo persistir por 3-10 anos em
média“. Estes sintomas vivenciados durante a
perimenopausa e menopausa afetam a qua-
lidade de vida das mulheres no climatério. As
ondas de calor afetam as atividades diarias da
maioria das mulheres, especialmente aquelas
com sintomas mais frequentes/intensos?. Em
uma coorte europeia que teve como objetivo
determinar a prevaléncia e também o impacto
na qualidade de vida relacionada com os SVM
moderados a graves em mulheres na pos-meno-
pausa e que nao estavam fazendo terapéutica
hormonal (THM)>. Este estudo demonstrou que
a prevaléncia de VMS moderada a grave variou
entre 31% na Franca e 52% na Itdlia. A maioria es-
tava no grupo de mulheres que Nao queria usar
tratamento hormonal, apesar de serem elegiveis.
As ondas de calor e os suores noturnos tiveram
um impacto maior nos afazeres da vida diaria do
gue nas atividades de trabalho, e uma elevada
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proporcdo de mulheres europeias relatou ter
SVM moderada a grave, com sintomas que in-
fluenciam importantemente a qualidade de vida.

Terapéutica hormonal da menopausa (THM),
contendo estrogénios isoladamente ou estro-
génios juntamente com progestagénios num
regime ciclico ou continuo, é frequentemente
recomendado para o alivio dos SVM. Em uma
revisdo da Cochrane que buscou comparar o
uso de THM com placebo, foram encontrados 24
estudos somando mais de 3.300 participantes.
Houve uma reducédo significativa na frequéncia
semanal de ondas de calor para THM em com-
paracdo com placebo (-17,.92, IC 95% -22,86 a
-12,99). Isto foi equivalente a uma reducao de
75% na frequéncia (IC 95% 64,3 a 82,3) para
THM em relacdo ao placebo. A intensidade dos
sintomas também foi significativamente reduzi-
da em comparacado ao placebo (OR 0,13, IC 95%
0,07 a 0,23) resultando em importante melhora
da qualidade de vida. O abandono por falta de
eficacia ocorreu significativamente mais fre-
guentemente em terapia com placebo (OR 10,57,
IC 95% 5,00 a 22,09).

Disturbios do humor

Sabe-se que o risco de desenvolvimento
de depressao em mulheres na transicdo me-
nopausal é de 1,5 a 3 vezes maior do que em
mulheres na pré-menopausa ou POs-Menopausa
tardia’. Apesar disso, o impacto da TH sobre o
humor no climatério ainda é controverso. Duas
revisdes sistematicas envolveram estudos que
demonstraram tanto resultados positivos quanto
negativos no que diz respeito a TH e depres-
sd0, nao obtendo conclusdes estatisticamente
significativas®. Mesmo assim, parece que a TH
pode ajudar a aliviar os sintomas depressivos
associados a transicdo da menopausa®?, mas ndo
nas mulheres na pos-menopausa tardia. No caso
de condicdes depressivas mais graves, especial-
mente em mulheres na pds-menopausa, deve-se
considerar a associacdo de antidepressivos ao
tratamento hormonal®. Mulheres pds-menopau-

sicas com historia de depressdo e que obtiveram
melhora com a TH podem apresentar recidiva
dos sintomas apos a suspensao do estrogénio’.
Dessa forma, as evidéncias sao inconsistentes
para indicar o uso de THM no tratamento dos
sintomas depressivos no climatério.

Disturbios do sono

Queixas referentes a qualidade do sono sao
reportadas por 39 a 47% das mulheres perime-
nopausicas e 35 a 60% das mulheres pds-meno-
pausicas, principalmente por aquelas que apre-
sentam sintomas vasomotores®. A ma qualidade
de sono esta relacionada com o0 aumento do
risco cardiovascular, desenvolvimento de dia-
betes mellitus tipo 2, diminuicdo no rendimento
diurno e piora significativamente a qualidade de
vida". Apesar da alta prevaléncia no climatério,
os disturbios do sono sao multifatoriais, tendo
influéncias ndo apenas hormonais®. Um ensaio
clinico piloto comparou o uso de THM com
placebo em mulheres na transicdo menopausal e
com insdnia, evidenciando melhora na qualidade
do sono avaliado pela polissonografia e o indice
da Qualidade do Sono de Pittsburgh apds 28
dias de tratamento®. Uma metanalise incluindo
15.468 mulheres concluiu que ha melhora da
gualidade do sono com o uso da TH naquelas
mulheres que concomitantemente apresen-
tam fogachos". Nao houve diferenca estatistica
guando mulheres sem essa queixa foram ana-
lisadas. Para as mulheres na pds-menopausa
tardia, entende-se que os disturbios do sono s&o
resultantes de outros fatores que n&o a oscilacdo
hormonal, e nesses casos, a TH ndo parece ser
efetiva®

Sindrome geniturinaria da
menopausa

A sindrome geniturindria da menopausa
(SGM) ocorre como consequéncia do hipoestro-
genismo, caracteristico do periodo peri e pds-
-menopausico e é caracterizada por alteracdes
histoldgicas e funcionais dos 6rgdos geniturina-



rios, levando a atrofia, ressecamento e ardéncia
genital, diminuicdo da lubrificac&o vaginal e
dispareunia, além de sintomas urinarios como in-
continéncia de urgéncia, disuria e infeccdes uri-
narias de repeticdo™. O tratamento mais efetivo
para as alteracdes atroficas da SGM € o uso de
terapia estrogénica sistémica ou vaginal em bai-
xas doses. A via vaginal é a preferencial quando
0s sintomas sdo apenas geniturinarios. Pesquisas
internacionais como os estudos VIVA e REVIVE
exploraram ainda mais a dimensdo afetada pela
SGM e que demonstram influéncia negativa no
trabalho, na atividade social e outros aspectos
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do bem-estar pessoal™®. Além disso, outros
dados indicaram que a SGM estd associada a
um impacto clinicamente significativo na quali-
dade de vida que pode ser comparavel ao visto
em condicdes graves, como artrite, obstrucdo
cronica doenca pulmonar, asma e sindrome do
intestino irritavel. Varios tratamentos locais com
estrogénio sdo igualmente eficazes na reversao
dos sintomas de SGM, incluindo dispareunia e
outra disfungao sexual associada, isoladamente
ou mesmo combinada com TH sistémica, e serao
discutidos em capitulo especifico dentro deste
CONSeNso.

Conclusoes

pausa (B). (concordancia 100%)

(A). (concordancia 100%)

(concordancia 100%)

I. Os sintomas climatéricos estdo associados a piora da qualidade de vida na meno-

II. A THM pode melhorar sintomas especificos da menopausa e qualidade de vida em
mulheres sintomaticas no climatério (B). (concordancia 100%)

Ill. A THM reduz de forma significativa a intensidade e frequéncia dos sintomas va-
somotores com impacto positivo na qualidade de vida em mulheres no climatério

IV. Existem evidéncias de que a THM melhora o humor e bem-estar em mulheres na
perimenopausa nao deprimidas (B). (concordancia 80%)

V. A THM melhora a qualidade do sono em mulheres com problemas SVM, reduzindo
os despertares noturnos. Estrogénio pode ter algum efeito no sono, independente-
mente dos SVM (B). (concordancia 100%)

VI. Estrogénio utilizado por via vaginal sdo eficazes e geralmente seguros para o
tratamento da SGM, com absorc¢ao sistémica minima, e sao preferidos as terapias
sistémicas quando o TE é usado apenas para sintomas geniturindrios. (A).
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Metanalise dos estudos clinicos

No ano de 2015, a Cochrane atualizou sua
revisdo sobre o efeito da terapéutica hormonal
da menopausa (TH) na prevencao de doencas
cardiovasculares em mulheres na pds-meno-
pausa'. Foram avaliados resultados de 19 ensaios
clinicos com seguimento minimo de 6 meses. A
analise combinada dos estudos demonstrou que
a TH possui efeito nulo na prevencao primaria e
secundaria de mortalidade por qualquer causa,
morte por doenca cardiovascular, infarto do mio-
cardio ndo fatal, angina ou revascularizacéo. Por
outro lado, foi observado aumento no risco de
evento de tromboembolismo venoso (RR 1.92,
IC 95% 1.36 a 2.69), tromboembolismo pulmonar
(RR1.81,1C 95% 1.32 a 2.48) e acidente vascular
cerebral (RR1.24, 1C 95% 110 a 1.41). Entretan-
to, analise dos resultados referentes apenas a
populacdo que iniciou TH antes de completar 10
de pds-menopausa, demonstrou que as usuarias
do tratamento apresentaram menor mortalidade
(RR0.70,1C 95% 0.52 a 0.95) e doenca cardiaca
coronariana (RR 0.52, 1IC 95% Cl 0.29 a 0.96),
apesar de manter o risco para eventos trom-
boembdlicos'.

Em 2020, um grupo coreano publicou
revisao sistematica e metanalise sobre terapéu-
tica hormonal e doenca cardiovascular. Foram
incluidos na andlise final 26 ensaios clinicos
randomizados e 47 estudos observacionais. O
aumento do risco de eventos tromboembaolicos
foi consistente em ambos os tipos de estudos
[Estimativa resumida (ER) - ensaios clinicos,
1.70, IC 95% 1.33-2.16; estudos observacionais,
1.32, 1C 95%113-1.54]. De maneira semelhante a
publicacao da Cochrane, os resultados da analise
conjunta dos ensaios clinicos e estudos obser-
vacionais mostram efeito nulo para doencas car-
diovasculares em todos os desfechos avaliados
e a analise exclusiva dos estudos observacionais
demonstrou protecdo para infarto do miocardio
(ER-0.79,1C 95% 0.75 -0.84)>.

Os resultados da analise conjunta dos estu-
dos observacionais demonstraram também que
a diminuicdo do risco para infarto do miocardio
foi independente do regime utilizado (estrogé-
nio isolado ou estroprogestativo), do tempo de
inicio (precoce ou tardio) e da ocorréncia ou nao
de doencas prévias. A via ngo oral e a utilizacdo
por mais de 5 anos também foram protetoras?
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Na analise dos resultados destas metanali-
ses, algumas caracteristicas dos ensaios clinicos
incluidos precisam ser ponderadas. A maioria
delas incluiu mulheres com idade superior a 60
anos, nao foi feita avaliacdo de acordo com o
tipo de estrogénio ou progestagénios utilizados,
tipo de via (oral ou ndo oral) e o tempo médio
de acompanhamento foi inferior a 4 anos. Além
disso, 0s ensaios referentes ao estudo Women's
Health Initiative (WHI), com todas as considera-
¢6es metodoldgicas discutidas neste capitulo,
contribuem com mais de 60% para o resultado
agrupado final em todos os desfechos avaliados
nestas metanalises. Ja os estudos observacio-
nais possuem limitacdes metodoldgicas e tém
menor forca de evidéncia, entretanto, possuem
maior tempo de seguimento e sdo conduzidos
num contexto mais proximo da assisténcia
pratica real.

Estudo WHI - fase de intervencao

O Women’s Health Initiative (WHI) foi um
grande estudo randomizado, o Unico até hoje
com esta dimensdo, controlado por placebo, com
0 objetivo de avaliar os efeitos da TH no risco
cardiovascular e de canceres, em especial, de
mama, além da saude 0ssea, entre outros. Este
estudo foi realizado nos Estados Unidos e a in-
clusdo de participantes se iniciou em 1993. Houve
dois bracos - em um deles, as mulheres com
Utero intacto receberam estrogénios conjugados
(EC) 0,625mg/dia associado a acetato de me-
droxiprogesterona (AMP) 2,5mg/dia ou placebo;
no outro braco, as mulheres histerectomizadas
receberam EC 0,625mg/dia isolado ou placebo?®.

A comiss&o independente para monito-
rizacdo de seguranca do estudo recomendou
interromper o braco estroprogestativo antes
do prazo previsto de duracdo do estudo. Dois
anos depois, o National Institutes of Health, dos
Estados Unidos, decidiu interromper também o
braco estrogénico isolado*.

Dessa forma, segundo as primeiras publica-
¢cbes, o braco estroprogestativo teve uma dura-

¢ao média de 5,2 anos e o estrogénico isolado,
6,8 anos*4,

No braco estroprogestativo, foram encon-
trados risco relativo (RR) associados a TH de 1,29
com intervalo de confianca de 95% (IC95) de 1,02
a 1,63 para doenca coronariana, RR de 1,41 (IC95:
1,07 - 1,85) para acidente vascular cerebral (AVC) e
214 (1C95: 1,58 - 2,82) para doenca tromboembd-
lica venosa (DTEV). O indice global contemplando
todos os desfechos de saude analisados no estudo
obteve RR 115 (IC95: 1,03 - 1,28). Todos os RR
apresentados obtiveram significancia estat/stica®.

Ja no braco estrogénico isolado, o RR para
doenca coronariana foi 0,91 (0,75 - 112); para
AVC, 1,39 (110 - 1,77); e para DTEV, 1,33 (0,99
-1,79). Para o indice global, o RR foi 1,01 (0,91 -
112). Todos os RR apresentados sem significancia
estatistica, exceto o de AVC4

A principal critica que recai sobre o estudo
WHI se deve ao fato do longo tempo decorrido
entre a menopausa e o inicio da TH. No braco
combinado, mais de dois tercos das mulheres
apresentavam 60 anos ou mais no momento da
randomizacdo e mais de 20% tinham 70 anos ou
mais®. Algo muito similiar foi observado no braco
estrogénico isolado*. A grande maioria tinha
apresentado sua menopausa mais de 10 anos
antes do inicio do tratamento hormonal®.

No estudo Nurses’ Health Study (NHS), um
grande estudo observacional de relevancia, que
havia mostrado resultados discrepantes em
relacao ao WHI, as mulheres eram mais jovens
na incluséo, tinham menos tempo de pds-me-
nopausa e eram Mais propensas a apresentarem
sintomas vasomotores®’,

Considerando o tempo decorrido de pos-
-menopausa, no proprio estudo WHI, mulheres
com 10 anos ou menos de pds-menopausa Nao
tiveram acréscimo de risco, enquanto aquelas
com mais de 20 anos tiveramé.

Essas informacdes reforcam a ideia de um
momento propicio para inicio da TH, periodo
este que tem sido denominado de janela de
oportunidade®®,



Estudo WHI- seguimento

Apds a interrupcao do tratamento hormo-
nal, periodo conhecido como fase de interven-
cdo do estudo WHI, as participantes continua-
ram sendo seguidas, periodo conhecido como
fase pos-intervencao®.

Em publicacdo contemplando mediana de
8,2 anos de pods-intervencao e 13,2 anos no total
para as mulheres do braco estroprogestativo,

e 6,6 anos poés-intervencdo e 13,0 anos no total
para aquelas do braco estrogénico isolado, o RR
para doenca coronariana foi 1,09 (IC95: 0,96 -
1,24) no braco estroprogestativo e 0,94 (IC95:
0,82 -1,09) no estrogénico isolado. Para todos
0s eventos cardiovasculares agrupados, o RR
foi 1,08 (1,00 - 115) e 1,06 (0,98 - 1]15), respec-
tivamente. Para mortalidade cardiovascular, os
riscos foram, respectivamente, 0,97 (0,83 - 114)
e 0,97 (0,82 - 116). Ao se analisar a mortalidade
por todas as causas juntas, os RRs foram 0,99
(0,91-1,08) e 0,99 (0,90 - 1,10), respectivamen-
te para bracos estroprogestativo e estrogénico
isolado®.

Em publicacdo posterior, agora com 18 anos
de seguimento cumulativo, o RR para mortalida-
de cardiovascular (dois bracos associados) foi de
1,00 (0,92 - 1,08) e a mortalidade por todas as
causas agrupadas foi de 0,99 (0,94 - 1,03)°.

Para a faixa etdria de 50-59 anos (quando
da inclusao no estudo), houve tendéncia de
associagdo entre a TH e reducdo de risco de
mortalidade por todas as causas, com RR de
0,89 (0,79 -1,01, com p=0,06), enquanto para as
de 70-79 o RR foi 1,03 (0,96 - 1,10)".

Risco para mulheres com menos de
60 anos ou menos de 10 anos de
pos-menopausa

De maneira geral, as evidéncias sugerem que
a terapéutica hormonal iniciada entre a transi-
¢cdo menopausal e até os primeiros 10 anos da
menopausa - periodo considerado como janela
de oportunidade - oferece efeitos favoraveis ao
risco de doenca coronariana e mortalidade por
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todas as causas™®. O racional bioldgico desta ob-
servacao esta no fato de mulheres na perimeno-
pausa ou NOS primeiros anos de pos-menopausa
terem maior possibilidade de possuir endotélio
vascular sadio, no qual o estrogénio teria uma
atuacao anti-inflamatoria e inibitdria ao desen-
volvimento de uma doenca aterosclerdtica. De
maneira diversa, num endotélio comprometido,
normalmente mais comum em mulheres mais
idosas e com longo tempo de pds-menopausa,
ele teria uma atuacdo inflamatoria, favorecendo a
desestabilizacdo da placa de ateroma e levando a
um desfecho cardiovascular aterotrombotico™.

No ano de 2006, Salpeter SR e cols publica-
ram uma metanalise cujo objetivo era avaliar o
efeito da TH na doenca coronariana em mulhe-
res na pos-menopausa “recente” (<10 anos de
tempo de menopausa ou < 60 anos de idade) ou
“tardia” (= a 10 anos de pds-menopausa ou > 60
anos). Foram incluidos 23 ensaios clinicos e na
analise agrupada dos resultados foi observado
que a TH diminuiu os eventos coronarianos nas
mulheres de menopausa “recente” (OR 0.68; IC
95% - 0.48 a 0.96), mas foi nulo nas “tardias”
(OR1.03;1C95% - 0.91a 116)".

Analise dos resultados restritos a populacdo
gue iniciou TH antes de completar 10 de pos-
-menopausa demonstrou, em revisdo sistema-
tica realizada pela Cochrane, que as usuarias da
terapia apresentaram menor mortalidade (RR
0.70,1C 95% 0.52 a 0.95) e doenca cardiaca co-
ronariana (RR 0.52, IC 95% CI 0.29 a 0.96), mas
mantiveram o risco aumentado para eventos
tromboembdlicos'. Outra revisdo sistematica e
metanalise avaliando terapéutica hormonal e
mortalidade fez uma subandlise de 5 ensaios
clinicos, 2 com populacdo de idade média
inferior a 60 anos no momento da inclusao e 3
com tratamento iniciando antes de 10 anos de
pos-menopausa. Foi observado que a terapéuti-
ca hormonal reduziu a mortalidade em 30% (RR
0.70; 1C 95% 0.52 - 0.95)*.

No ano de 2019, Nudy M e cols realizaram
revisao sistematica e metanalise com objetivo
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de avaliar o impacto da “janela de oportunida-
de” da terapéutica hormonal na mortalidade,
doenca cardiaca coronariana e acidente vascular
cerebral. Foram incluidos 31 ensaios clinicos.

Os autores observaram que, apesar da grande
heterogeneidade dos resultados, o uso de TH
reduziu mortalidade por qualquer causa e por
doenca cardiaca nas mulheres gue iniciaram o
tratamento mais precoce, mas Nao naguelas que
iniciaram mais tardiamente. Vale citar que o risco
de acidente vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio e embolismo sistémico manteve-se
alto, independentemente da idade de inicio e
aumentou conforme a idade média aumentava'.

Sindrome metabdlica, composicao
corporal e risco cardiovascular

As doencas cardiovasculares (DCV) sao
as doengas nao transmissiveis mais comuns no
Brasil e no mundo, aumentam sua prevaléncia
com o envelhecimento e sao responsaveis por
aproximadamente um terco de todas as mortes
globalmente®.

A partir da transicdo menopausica com
frequéncia, o perfil lipidico torna-se mais des-
favoravel, ocorre aumento da press&o arterial e
da adiposidade abdominal, bem como reducao
da massa magra, que sao atribuidos a queda da
producao ovariana de estrogénio e ao proprio
envelhecimento®?°. O aumento na adiposidade
central, principalmente na gordura visceral, em
comparacdo a mulheres na pré-menopausa € in-
dependente da idade?, enquanto que o aumento
de peso ao longo dos anos pode ser relacionado
mais com o envelhecimento do que com as alte-
racoes hormonais da menopausa. Neste sentido,
alteracdes no estilo de vida, como o sedenta-
rismo neste periodo, podem exercer influéncia
negativa sobre estas alteracdes de composicao
corporal. Orientacdes quanto a dieta saudavel
e atividade fisica regular para reduzir o risco
metabolico e cardiovascular em mulheres na
pds-menopausa devem fazer parte da atencéo a
saude da mulher no climatério?22. E importante

ressaltar que a TH ndo contribui para o ganho de
peso e pode atenua-lo, especialmente se acom-
panhada por um estilo de vida mais saudavel %,

Cerca de 20 a 25% das mulheres tem Sin-
drome Metabodlica (SM) no periodo climatérico.
A SM estd associada a um perfil de inflamacéo
cronica de baixo grau, e aceleracao do processo
de aterosclerose, e é considerada uma condi-
¢ao de risco para DCV#. De fato, a presenca de
sintomas vasomotores, especialmente se mais
intensos, tem sido associada a maior predispo-
sicdo para SM e ao risco de eventos cardiovas-
culares®®. Desta forma, a indicacdo da TH para
alivio dos sintomas na paciente climatérica com
SM deve ser avaliada de forma individualizada,
estimando riscos e beneficios®.

Se a decisao for pela prescricdo da TH, a
utilizacdo da via ndo oral deve ser privilegiada,
pOIs evita 0 mecanismo de primeira passagem
hepatica e a ativacdo de citocinas pro-inflama-
torias decorrentes do metabolismo hepatico do
estrogénio que ocorre apos ingestao oral???*. No
entanto, embora apresente-se como mais segura
nas pacientes hipertensas, dislipidémicas ou com
SM, sdo ainda necessarios estudos randomiza-
dos e controlados que comparem as duas vias
em relacao a ocorréncia de eventos cardiovascu-
lares®. Uma questdo ainda em aberto é sobre se
doses mais baixas de estradiol por via oral pode-
riam exercer menor influéncia sobre 0s mesmos
parametros de inflamacado e de coagulacdo em
comparacao as doses plenas convencionais.

A escolha do progestagénio pode também
ser importante para pacientes com risco para
DCV. Evidéncias atuais sugerem que a progeste-
rona natural micronizada e a didrogesterona tém
pouco efeito sobre fatores cardiometabdlicos e
exerceriam menor oposicao aos efeitos benéfi-
cos do estrogénio, devendo ser preferidas para a
TH de mulheres com Utero?>2,

Com referéncia ao uso da tibolona em mu-
Iheres com risco para DCV, os dados atuais s&o
mais esparsos e 0s estudos disponiveis incluem
pegueno numero de participantes e sao de curta



duracao. O estudo LIFT (Long term Intervention
on Fractures with Tibolone), desenhado para
avaliar o efeito da tibolona para prevencao de
fraturas osteopordticas, foi descontinuado apos
ser observado um aumento no risco absoluto de
AVE, que foi 2,8 vezes maior em relacdo ao gru-
po placebo nas mulheres entre 60-69 anos®. Por
outro lado, uma revisdo sistematica da Cochrane,
que incluiu 4 ECRs, ndo mostrou aumento na
taxa de AVE com o uso da tibolona, reconhecen-
do que grande parte dos estudos eram de baixa
qualidade®°.

Diabetes Mellitus

A'incidéncia de diabete aumenta com a
menopausa®’ e metanalises evidenciam um au-
mento de eventos cardiovasculares em mulhe-
res com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), au-
mento este 25-50% superior ao encontrado em
homens na mesma condicdo®**. A American
Heart Association (AHA) considera o diabete
como risco para DCV**. Por outro lado, dados
dos grandes ensaios clinicos randomizados
demonstraram que a TH combinada ou com
estrogénio isolado reduziu o diagndstico de
diabetes. No estudo WHI (subgrupo de mulhe-
res entre 50-59 anos), houve uma reduc¢ao no
diagnostico de DM de 26 casos a cada 10.000
mulheres tratadas/ano no grupo EEC e de 11 ca-
50s/10.000/ano no grupo EEC+MPA®. Uma me-
tanalise apontou para uma reducédo de até 30%
na incidéncia de DM2 em mulheres em TH®™.
No estudo HERS, em mulheres com doenca
cardiovascular estabelecida, o tratamento com
estrogénio ndo piorou o controle glicémico ao
longo do seguimento e menos mulheres com
glicemia de jejum alterada progrediram para
DM2 no grupo estrogénio isolado®®. Ha poucos
estudos ainda que tenham avaliado o controle
da glicose em mulheres diabéticas utilizando
TH, tendo mostrado auséncia de interferéncia
ou melhora no controle®®s’,

Desta forma, embora a TH possa estar
associada a reducdo da incidéncia de DM2,

TH E DOENCA CARDIOVASCULAR

ela ndo estd aprovada e ndo deve ser utilizada
para este fim?®. Além disso, é preciso considerar
gue o diagnostico de diabetes frequentemente
estd acompanhado de outros fatores de risco
cardiovascular, como obesidade, hipertensao,
SM, aterosclerose, hipertrigliceridemia, entre
outros*#s?,

Assim, a escolha do tratamento para os sin-
tomas da menopausa em mulheres com diabe-
tes deve ser realizada de forma individualizada,
eventualmente recomendando terapias n&o hor-
monais, em especial para as mulheres com DCV
concomitante. Outras mulheres com diabetes,
no entanto, apds avaliacdo cuidadosa do risco
cardiovascular, poderiam ter a prescricao de TH,
com estrogénio transdérmico e progesterona
micronizada ou dihidrogesterona, por serem
menos ativos metabolicamente®.

Tromboembolismo venoso

A doenca tromboembdlica venosa apre-
senta uma incidéncia aproximada de 1em cada
1.000 mulheres pds-menopausicas/ano?, com
mortalidade em cerca de 10% dos casos*.

Para mulheres que iniciaram TH oral com
menos de 60 anos ou menos de 10 anos da
menopausa, metanalise da Cochrane, incluin-
do ensaios clinicos randomizados, evidenciou
aumento de risco para TEV (RR 1,74; IC 95%
111-2,73), em comparacdo com placebo ou nao
usuarias de TH',

Por outro lado, as evidéncias indicam menor
risco de TEV com a TH por via transdérmica do
que com a via oral. O estudo francés prospecti-
vo E3N Study demonstrou uma associacéo de
TEV com TH oral (Hazard ratio [HR] 1,7; 1C95%
1,1 - 2,8) mas ndo com TH transdérmica (HR 1],
IC95% 0,8 - 1,8)* e um estudo retrospectivo,
com mais de T milhdao de mulheres do Reino
Unido, encontrou risco relativo para TEV com TH
oral combinada, estrogénio isolado e estradiol
transdérmico de 2,07 (IC95%: 1,86 - 2,23), 1,42
(1C95%: 1,22 -1,66) e 0,82 (1IC95%: 0,64 -1,06),
respectivamente**. Metanalise com 22 estudos
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(9 casos-controles, 9 coortes e 4 ensaios clini-
cos randomizados) evidenciou que ndo houve
aumento no risco para TEV entre usuarias de TH
nao oral, seja combinada (OR 0.97 [0.9-1.06]) ou
com estrogénio isolado (OR 0.95 [0.81-1.10]). No
entanto, houve aumento no risco para TEV nas
usuarias de TH oral combinada (OR 2.35 [1.9-
2.9]) ou apenas com estrogénio oral (OR 1.43
[1.34-1.53]). A comparacao, através de metanali-
se, entre TH nao-oral vs. oral HT também mos-
trou risco aumentado para TEV com a via oral
(OR1.66 [1.39-1.98]) %. Mais recentemente, um
estudo aninhado a bancos de dados do Reino
Unido, com cerca de 80 mil mulheres (40-79
anos) com diagnostico primario de TEV e em
torno de 400 mil controles de mesma idade,
confirmou mais uma vez uma maior razdo de

chance para TEV com a TH oral combinada [OR
1,73 (1,65 a 1,81)] ou com estrogénio isolado [OR
1,40, (1,32 a2 1,48)], em comparacdo a henhuma
exposicdo. Doses mais altas de TE oral confe-
riram maior risco de TEV do que doses mais
baixas. Preparacdes transdérmicas ndo foram
associadas a risco de TEV, o que foi consistente
com diferentes regimes [OR geral ajustado 0,93
(0,87 a1,01)]%.

A progesterona micronizada pode ter efeito
menos trombogénico que progestagénios?.
Doses baixas de estrogénio vaginal parecem nao
aumentar o risco de TEV®,

A tibolona, um esteroide sintético com acdo
estrogénica, progestagénica e androgénica, nao
demonstrou elevacdo no risco de TEV quando
comparada ao placebo®4,
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Conclusoes

VI.

VII.

VIII.

XI.

O risco de evento cardiovascular aumenta quando a TH é iniciada em mulheres
com mais de 60 anos, mais de 10 anos de pds-menopausa ou que apresentem
elevado risco cardiovascular prévio (A). (concordancia 100%)

Em mulheres saudaveis existem evidéncias de beneficios cardiovasculares quando
a TH é iniciada na transicao menopausica ou nos primeiros anos de pds-menopau-
sa, no periodo denominado janela de oportunidade (A). (concordancia 100%)

A TH reduz a incidéncia de DM2 em mulheres na pés-menopausa, mas Nndo € apro-
vada para este fim (A). (concordancia 100%)

Apos avaliacdo individualizada de risco para DCV, a TH com estradiol transdérmi-
co pode ser utilizada para mulheres com SM ou diagnéstico de DM2, sem doenca
cardiovascular estabelecida (B). (concordancia 100%)

Nas mulheres com SM ou DM2, em que estiver indicada a TH, a via ndo oral é pre-
ferencial (B). (concordancia 100%)

Estilo de vida saudavel é recomendado para prevencdo e tratamento do aumento
de peso e de deposicao de gordura abdominal. A TH ndo acarreta aumento de
peso e pode ter efeito pequeno em atenuar estas alteracdes (B).

(concordancia 100%)

A TH por via oral aumenta o risco de eventos tromboembdlicos venosos, embora
este risco seja raro em mulheres entre 50 e 59 anos de idade (1/1000) (A).
(concordancia 86,6%)

Em estudos observacionais, a TH com estradiol transdérmico ndo foi associada a
risco de eventos tromboembdlicos (B). (concordancia 100%)

Estudos randomizados nao demonstraram aumento de risco tromboembdlico
venoso com o uso da tibolona (B). (concordancia 100%)

O tipo de progestagénio parece influenciar no risco para TEV. Regimes com pro-
gesterona micronizada ou diidrogesterona podem ter menor risco do que outros
progestagénios (B). (concordancia 100%)

Estrogénio por via vaginal ndo aumenta o risco de TEV (D). (concordancia 93,3%)

~
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O risco de cancer de mama no gue diz res-
peito a TH € uma preocupacao que contempla
tanto usuarias quanto médicos, sendo a prin-
cipal razao pela qual uma ou ambas as partes
temem sua pratica'. Isto pode ser explicado
pela ampla divulgacao da elevacao de risco,
de formas muitas vezes distorcidas, por parte
de estudos realizados para a avaliacdo destes
desfechos. Ha potenciais diferencas nas quais
as diferentes formas de TH podem influen-
ciar neste risco. Os tipos de progestagénios,

o momento do inicio e a duracao da TH, além
das condi¢bes individuais e familiares de cada
candidata podem ter um grande impacto neste
risco.

Terapia estroprogestativa

No WHI, o regime continuo de estrogénios
conjugados com medroxiprogesterona provo-
cou um aumento de risco para cancer de mama
com RR de 1,26 (1C95%: 1,00 a 1,59), ou 8 casos
extras para cada 10.000 usudrias®. Esta tendén-
cCia é reproduzida também em outros estudos
observacionais, como o Nurses’ Health Study?,
RR de 1,32 (1IC95%: 114 a 1,54), o Million Women

Study?, RR 1,30 (1C95%: 1,21a1,40) e 0 E3N°, RR
1,29 (1C95%: 1,02 a 1,65). Este ultimo, entretan-
to, comecou a demonstrar diferencas entre os
progestagénios utilizados, conferindo menor
OuU nenhum risco para a progesterona micro-
nizada (RR 1,00 ;1C95%: 0,83 a 1,22) e para a
didrogestreona (RR 1,16; IC95%: 0,94 a 1,43), ao
Passo que para os demais progestagénios o RR
foi de 1,69 (1C95%: 1,50 a 1,91). Vinogradova e
colaboradores®, em 2020, demonstrou um risco
também elevado para a terapia estroprogestati-
va (RR1,79; 1C95%: 1,73 a 1,85), com risco menor
se utilizada didrogesterona (RR 1,24; IC95%:
1,032 1,48). Apds a suspensao, os riscos tendem
a reduzir apos 5 anos de uso, se aproximando
a0 risco de ndo usuarias.

Terapia estrogénica

Comparado com placebo, as mulheres
randomizadas do WHI que receberam apenas
estrogénios conjugados demonstraram uma
reducdo ndo significante do risco para cancer
de mama, RR 0,80 (1C95%: 0,62 a 1,04)’, que
se tornou significante na fase de pds-inter-
vencao, RR de 0,71 (1IC95%: 0,52 a 0,99)%. Em



Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do Climatério

estudos observacionais, estrogénios isolados,
independente da dose e da via, demonstraram
riscos relativos maiores do que o WHI, porém
menores do que em comparacao a terapia
estroprogestativa. O Nurses’ Health Study?
revelou RR de 1,32 (1C95%: 1,14 a 1,54), o Million
Women Study?, 1,30 (1C95%:1,21a1,40), o E3N®,
1,29 (1C95%: 1,02 a 1,65) e o Vinogradova®, 115
(1C95%: 1,09 a1,21).

Tibolona

Os estudos sobre tibolona sao mais limita-
dos devido a amostras de nimeros reduzidos.
Ha apenas um estudo randomizado: estudo
Long-Term Intervention on Fractures with Tibolo-
ne (LIFT), que mostrou RR de 0,32 (1C95%: 0,13
a 0,80) para a tibolona 1,25mg em comparacado
ao placebo, mas foi interrompido precocemen-
te por elevacdo de risco de acidente vascular
encefalico’. Jd em estudos observacionais, como
o Million Women Study?, que apresentou RR de
1,45 (1C95%: 1,25 a 1,68) e o Collaborative Group
on Hormonal Factors in Breast Cancer, de 2019,
apresentou RR 1,57 (IC 95%: 1,43 a1,72)°. O
primeiro pode ter tido viés de selecao, por ser de
livre prescricgdo. Um estudo em 2007 demons-
trou ndo elevacao de risco para tibolona (RR
0,86; 1C95% 0,65 a 1,13) apenas quando foi a uni-
ca substancia utilizada. Jad quando era precedida
por um esguema estroprogestativo, seu risco
aumentou a 1,29 (1C95%: 1,09 a 1,52)".

Risco atribuivel para cancer
de mama

A forma como se deve expor o risco cria
um grande impacto na percepcao da mulher
que fard a TH, muito em conta por se tratar, na
maioria, de publico leigo. Segundo dados do
estudo Women's Health Initiative (WHI), o risco
relativo (RR) para cancer de mama em terapia
estroprogestativa foi de 1,26 (1C95%: 1,00 a 1,59),
ou seja 26% de acréscimo de risco para usua-
rias. Contudo, em termos de taxas absolutas, os
numeros s&o pequenos: houve 8 casos a mais

para cada 10.000 mulheres que utilizaram a TH,
a0 que se denomina risco atribuivel. Segundo
Machado et al., ao informar os riscos de uma ou
de outra maneira, o risco relativo traz a mulher
uma preocupacdo muito maior do que o risco
atribuivel®,

Uso de TH em mulheres com risco
genético para cancer de mama

Em populacdes de alto risco para cancer
de mama, como as portadoras de BRCA-1 e
BRCA-2 ou antecedentes familiares signifi-
cativos, os estudos sdo insuficientes para se
fazer qualquer afirmacdo, embora n&o de-
monstrem acréscimo de risco além dos riscos
gue tais mulheres ja apresentam. Como tais
mulheres ja tém riscos basais muito elevados,
a TH normalmente ndo é indicada™'", Para
as portadoras de BRCA-1 e BRCA-2 que se
submeteram a ooforectomia bilateral profila-
tica, a TH ndo aumentou o risco de cancer de
mama em comparacao as nao usuarias, porém,
pode haver um possivel efeito protetor do
estrogénio isolado, com uma taxa acumulada
em 10 anos de 12% nas que apenas usaram
estrogenos, comparada com 22% para aquelas
sob TH combinada. O risco absoluto de cancer
de mama é baixo em mulheres jovens ea TH é
considerada aceitavel®.

Efeitos da TH apods o tratamento
do cancer de mama

Ha 2 estudos randomizados que avaliaram
a TH apos o tratamento de cancer de mama: o
Hormonal Replacement Therapy After Breast
Cancer - Is it safe? (HABITS)"® e o Estudo de
Estocolmo, e trouxeram dados conflitantes. O
HABITS, apds uma média de 2,1 anos de segui-
mento, foi interrompido por demonstrar um
risco inaceitdvel para sua continuidade (RR
2,4 -1C95%:1,3a 4,2). Ja o Estudo de Estocol-
mo, com média de seguimento de 4,1 anos, n&o
demonstrou aumento de risco de recidiva (RR
0,82 1C95%: 0,35 a 1,9), mas um maior risco



de cancer de mama contralateral, com RR 3,6
(1C95%: 1,2 2 10,9)920,

Sobre a tibolona, o estudo Livial Intervention
Following Breast Cancer: Efficacy, Recurrence
And Tolerability Endpoints (LIBERATE) rando-
mizou 3.098 mulheres entre placebo e tibolona
2,5mg, numa média de 3,1 anos de seguimento,
também elevou o risco de recorréncia, RR de
1,40 (IC 95%: 1,14 a 1,70), mas sem aumentar a
mortalidade?.

Em resumo, em situacdes excepcionais, ha
possibilidade de uso, desde que a paciente seja
extensamente esclarecida sobre risco e benefi-
cios e sobre as lacunas de conhecimento, e se
indicada, preferencialmente na menor dose e
pelo menor tempo necessario.

TH E CANCER DE MAMA

Efeitos da TH sobre a densidade
mamdria

Diferentes regimes de TH podem estar
associados a um aumento na densidade mama-
ria, especialmente os regimes estroprogesta-
tivos?>??, efeito mais pronunciado no primeiro
ano da terapia e revertido a niveis préoximos ao
pré-tratamento a partir de 2 anos de sua sus-
pensao. Tibolona e terapia estrogénica isolada
nao estdo associados a elevacdo significativa
da densidade mamaria’?*?*. Mamas mais densas
podem refletir em maior frequéncia de alte-
racdes mamograficas e, consequentemente,
a mais bidpsias desnecessarias ou atraso no
diagndstico do cancer de mama?*?® (nivel de
Evidéncia: B).
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Conclusoes

O risco de cancer de mama associado ao uso da TH é pequeno, com incidéncia
anual de menos de 1 caso por 1.000 mulheres (A). (concordancia 100%)

Os dados existentes ndo permitem afirmar taxativamente sobre diferencas quanto
a0 risco conforme tipo, dose e vias de administracao. Todavia, ha indicacdes de
que a TH combinada contendo progesterona micronizada ou a didrogesterona
ofereca menor risco de desenvolver cancer de mama do que com outros progesta-
génios e que a maior duracao pode conferir mais risco (B). (concordancia 100%)

As candidatas devem ser aconselhadas sobre o risco de cancer de mama antes
da terapia, baseados nos dados individuais de seu risco, especialmente nos modi-
ficaveis, como obesidade, consumo de alcool e sedentarismo (C). (concordancia
100%)

O Uunico grande ensaio randomizado (WHI) ndo revelou aumento de risco com
estrogénio isolado e mostrou aumento com regime terapéutico estroprogestati-
VO apos 5 anos de uso. Estudos de observacao mostram aumento de risco com
os estrogénios isolados, porém menores do que o observado com regimes de TH
estroprogestativa (A). (concordancia 100%)

Ha evidéncia de que a TH administrada a mulheres portadoras de mutacdo BRCA-1
e submetidas a ooforectomia profilatica ndo aumente o risco de desenvolver can-
cer de mama (B). (concordancia 100%)

O efeito da tibolona no risco de cancer de mama permanece inconclusivo (B).
(concordancia 93,3%)

A TH estrogénica isolada ou combinada nao deve ser recomendada para mulheres
com antecedente pessoal de cancer de mama. Essa contraindicacao se da mais
pela falta de evidéncia de seguranca do que por clara evidéncia de risco (B).
(concordancia 100%)

A tibolona esta contraindicada para mulheres com antecedente pessoal de cancer
de mama (A). (concordancia 100%)

A densidade mamografica € significativamente maior em usuadrias de terapias

estroprogestativas, o que pode comprometer sua interpretacao, contribuindo para
mais bidpsias e atraso no diagndstico de cancer de mama. Este efeito ndo é obser-
vado com terapia estrogénica isolada, nem com tibolona (B). (concordancia 100%)
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Em todo o mundo, estima-se que cerca de 1,3
milhao de novos casos de canceres em mulheres
sejam diagnosticados a cada ano'. No Brasil, para
o triénio de 2023 a 2025, o numero estimado
de casos novos de cancer do endométrio foi de
7.840 casos, de cancer de ovario de 7.310 casos e
cancer colon-retal de 23.660 casos, com incidén-
cia de 3,2%, 3,0% e 9,7% dos casos de canceres
em mulheres, respectivamente. Sem considerar
0s tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
endomeétrio ocupa a 72 posicao entre os tipos
mais frequentes de cancer, o cancer de ovario a 82
POsSIcdo, e o cancer coldn-retal a 22 posicao?.

Dependendo do tipo e estadio do tumor, os
tratamentos incluem histerectomia com ou sem
salpingo-ooforectomia bilateral, radioterapia e
quimioterapia, que podem resultar em interrup-
cdo prematura e abrupta da funcdo ovariana,
aumentando risco de osteoporose, doenca car-
diovascular e declinio cognitivo®. A menopausa
induzida cirurgicamente leva ao aparecimento
imediato de sintomas vasomotores, que podem
ser mais graves que a menopausa natural'. A tera-
péutica hormonal (TH) é o tratamento mais eficaz
para os sintomas da menopausa, mas 0 Processo
de tomada de decisdo sobre seu uso pode ser

complexo para sobreviventes de cancer?. Nestas,
a tomada de decisdo sobre a TH é dificultada

por varios fatores e a decisdo depende; 1-Carac-
teristicas oncoldgicas gerais da doenca maligna:
orgao afetado, tipo histoldgico, grau e estadio do
tumor, tratamento realizado, tempo de remissdo e
sobrevivéncia; 2- TH planejada: tipo do estrogénio
e progestagénio, dose, regime, via de adminis-
tracdo, duracdo; 3-Caracteristicas enddcrinas

do tumor: presenca de receptores estrogénio e
progesterona, oncoterapia enddcrina anterior ou
atual, efeito da TH no tipo especifico de tumor em
particular (€ possivel que TH in vivo exerca efeito
sobre a recorréncia e progressao tumoral)*.

Cancer de endométrio
TH e o risco de Cancer de Endométrio

O cancer de endométrio é uma doenca malig-
na de estrogénio dependente. O estrogénio atua
no endométrio interagindo com os receptores
de estrogénio (RE, a e B), e induz a proliferacao
endometrial e a sintese do receptor de progeste-
rona (RP)°. Estd bem estabelecido que a estrogé-
nioterapia sem a oposicdo do progestragénio leva
a0 aumento do risco de hiperplasia e cancer de
endomeétrio (CE), dose e tempo dependentes®®.
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Em cldssica metanalise, Grady et al.> demonstra-
ram a relacdo de causa e efeito entre estrogénio
exogeno e transformacdo maligna do endométrio.
Os autores identificaram 30 artigos entre 1970
a1994. O risco relativo (RR) foi de 2.3 (IC 95%
21-2.5) para as usuarias de estrogénios isolados
em comparagao a nao usuarias, com aumento no
risco na prolongada exposicdo (RR 9.5 para mais
10 anos de uso)®. Revisdo sistematica Cochrane
demonstrou que o uso de estrogénio isolado se
associou ao aumento do risco de hiperplasia en-
dometrial em todas as doses, com dura¢do entre 1
e 13 anos. Concluindo que a TH para mulheres com
Utero deveria compreender estrogénio associado
a0 progestagénio para reduzir o risco de hiperpla-
sia endometrial e CE. Para mulheres na perimeno-
pausa, baixas doses de estrogénio no combinado
sequencial associado a pelo menos 12 dias de
progestagénio/més e na pds-menopausa, baixas
doses de estrogénio associado a progestagénio
em uso combinado continuo parecem ser seguros
para o0 endométrio®.

A adicdo do progestagénio a estrogéniote-
rapia parece neutralizar o efeito proliferativo no
endométrio em mulheres na pds-menopausa®.
Estudo analisando os resultados do Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) e
do Women’s Health Initiative (WHI) demonstrou
que entre as usuarias de TH combinada o RR de
CE (combinado para os dois estudos) foi de 0.76
(IC 95% 0.45-1.31; ndo significativo)®. A partir de
dados do National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology and End Results Program (SEER)
norte-americano, foram identificados 63.428
casos CE e comparado a variacdo percentual
nas taxas de incidéncia antes e apos o estudo
WHI em 2002. Em contraste com as taxas entre
1992-2002, encontrou-se aumento de 2,5% nas
taxas a partir de 2002 em mulheres entre 50-74
anos de idade, que pode estar relacionado com
a diminuicdo no uso de TH, que parece reduzir
0 risco de em mulheres na pds-menopausa com
sobrepeso e obesidade®. Em reandlise dos dados
do estudo WHI avaliando o efeito da associacdo

do progestagénio ao estrogénio sobre a inci-
déncia e mortalidade por CE, foi observado que
apos 5,6 anos em média de intervencao e 13 anos
de acompanhamento, houve menor nimero de
casos de CE entre as usuarias de TH em compa-
racao ao placebo (66 vs 95 casos, com RR 0.65,
IC 95% 0.48-0.89, p= 0.007). Em mulheres na
pos-mMmenopausa, o uso da TH combinada conti-
nua diminuiu a incidéncia de CE".

Allen et al? examinaram a associacao de
varios regimes de TH com o risco de CE entre
115.474 mulheres na pos-menopausa recrutadas
no European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition, entre 1992 e 2000. Em com-
paracao a nao usuarias, o risco foi maior entre as
usuarias atuais de estrogénio isolado (RR 2.52, IC
95% 1.77-3.57) e de tibolona (RR 2.96, IC 95% 1.67-
5.26), e em menor proporcao, entre as usuarias
de esquema sequencial (RR 1.52, IC 95% 1.0-
2.29). As usuarias de TH no esquema combinado
apresentaram reducdo do risco (RR 0.24, IC 95%
0.08-0.77)°. Revisao sistematica da Cochrane,
avaliando os efeitos da tibolona em longo prazo
em mulheres na pos-menopausa, demonstrou
que as evidéncias sobre o CE foram de baixa qua-
lidade, sem quaisquer diferencas entre tibolona
comparada ao placebo, pelo reduzido nimero de
eventos (CE) observado em nove ensaios clinicos
randomizados (RR 2.04, IC 95% 0.79-5.24)" .

Recente estudo de revisdo sistematica,
avaliando a incidéncia de CE entre mulheres que
usam TH, identificaram 31 publicacdes incluindo
21.306 mulheres com CE diagnosticadas duran-
te ou apos a TH. Um risco significativamente
reduzido de CE entre usuarias de TH combinada
continua com progestagénios sintéticos foi de-
monstrado (OR 0,24 e HR 0,71). Um risco signifi-
cativamente aumentado de CE entre usuarios de
da TH combinado sequencial com progestagé-
nios sintéticos foi observada (OR 1,38 e HR 4,35),
com numero de dias do progestagénios ao més
como modulador significativo do risco de CE.
Dois estudos documentaram um risco aumen-
tado de CE entre usuarias TH com progesterona



micronizada™. A indicacdo para o uso de pro-
gestagénio em TH é prevenir hiperplasia endo-
metrial e o risco aumentado de CE. Mulheres
com Utero intacto em uso de estrogénio terapia
sistémica devem receber doses adequadas de
progestagénio, continuamente ou ciclicamen-
te por 10 a 14 dias ao més. Com o uso da TH

de longa duracao, estudos sugerem um risco
potencialmente aumentado de CE com regimes
combinados sequenciais ciclicos quando compa-
rados ao regime combinado continuo®™ .

TH apds o cancer de endométrio

O CE acomete mais frequentemente mu-
lheres na pds-menopausa, com idade acima
dos 60 anos. Contudo, aproximadamente 25%
dos casos ocorrem na perimenopausa e 5%
abaixo dos 40 anos de idade, especialmente
em mulheres obesas e/ou com sindrome dos
ovarios policisticos®. E grande percentagem
tornar-se-a na pos-menopausa como resultado
do tratamento, que geralmente inclui a remocao
de Utero e ovarios, com impacto significativo
na qualidade de vida da mulher”. A TH é geral-
mente contraindicada em mulheres com cancer
estrogénio dependente, causado pelo receio que
0s estrogénios possam acelerar o crescimento
de metastases ocultas. Contudo, a TH pode
ser usada para tratar sintomas climatéricos em
mulheres com CE de baixo grau, estadio |, apds
tratamento cirlrgico®. Barakat et al'® em estudo
duplo-cego, placebo controlado, determinaram
o efeito da terapia estrogénica sobre a taxa de
recorréncia e sobrevida em 1.236 mulheres com
sintomas vasomotores, tratadas de CE, estadios
[ ou ll, randomizadas para uso de estrogénio ou
placebo, durante 3 anos. Ndo houve diferencas
entre 0s grupos nas taxas de recorréncia e morte
pela doenca. Embora o estudo ndo possa refutar
OU apoiar a seguranca da terapia estrogénica em
sobreviventes de CE, o risco foi baixo (RR 1.27, IC
95% 0.91-1.77, nao significativo)'® . Para Biliatis et
al!®, em revisdo da literatura, ndo hd estudos que
relatam efeito prejudicial da TH nas pacientes
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tratadas de CE em estadio inicial. Entretanto, no
CE em estagio avancado a TH ndo foi avaliada e,
por isso, Nnao deve ser considerada, pois células
malignas residuais pds-tratamento cirdrgico
poderiam provocar a recorréncia'®.

Em 2018, revisdo sistematica da Cochrane
avaliou os riscos e beneficios da TH em mulheres
tratadas de CE. Em sete estudos avaliados, com
a participacao de 1236 mulheres, ndo ha evidén-
cias de alta qualidade suficientes para considerar
a TH. A evidéncia disponivel n&do sugere danos
significativos se a TH for utilizada apds o trata-
mento cirurgico do CE em fase inicial. A TH em
mulheres tratadas de CE deve ser individuali-
zada, baseado nos sintomas e preferéncias da
mulher'®. Em mulheres com CE de baixo grau,
estadio |, apds tratamento cirdrgico, recentes re-
visdes de estudos retrospectivos e ensaio clinico
nao identificaram aumento do risco de recorrén-
Cia ou menor sobrevida?®?- Em 2021, Londero et
al. realizaram uma metanalise de estudos sobre
o uso de TH no CE e os resultados oncoldgicos
(recorréncia). Foram incluidos sete estudos, com
1.801 mulheres com cancer tratadas com TH e
6.015 controles. A média da idade foi de 54,4
anos e tempo de seguimento de 63,5 meses. O
risco agrupado dos estudos incluidos foi de 0.63
(IC 95% 0.48-0.83), risco significativamente re-
duzido de recorréncia entre as sobreviventes de
CE tratadas com TH, principalmente estadio I. E
considerando o tipo de TH, o que mais reduziu o
risco foi TH combinada de estrogénio e proges-
tagénio. Os autores concluiram que os dados sdo
bastante tranquilizadores para administracéo
de curto prazo de TH as sobreviventes de CE,
sintomaticas?. Importante que nesses casos
0 oncologista deve ser incluido na tomada de
decisdo compartilhada. Por outro lado, a TH n&o
é recomendada para CE de alto grau, estagio
avancado ou para sarcomas do estroma endo-
metrial ou leiomiossarcomas, porgue n&o ha
estudos suficientes para avaliar a seguranca’ .

Em posicionamento da European Menopause
and Andropause Society (EMAS) e da Internatio-
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nal Gynecologic Cancer Society (IGCS), com foco
nos sintomas da menopausa e na osteoporose
apos o cancer ginecoldgico, os autores relataram
que a TH pode estimular o crescimento tumoral
em pacientes nos estagios mais avancados do
cancer de endomeétrio, sendo recomendadas
abordagens n&o hormonais para 0 manejo dos
sintomas da menopausa. E que dados limitados
sugerem gue mulheres com cancer de endomé-
trio de baixo grau e estadio | pode-se considerar
estrogénios sistémicos ou topicos'. Posiciona-
mento este endossado por outra publicacao da
Society of Gynecologic Oncology (SGO) e a North
American Menopause Society* .

Mulheres tratadas de cancer de endométrio
podem apresentar importantes sintomas da sin-
drome geniturinaria da menopausa (SGM), como
dispareunia, ressecamento vaginal e disfuncao
sexual, associados ao tratamento com ooforec-
tomia, e radioterapia adjuvante (braquiterapia)?.
Recomendam-se para o tratamento da SGM,
terapias nao hormonais (lubrificantes, hidratantes,
laser, dilatadores) e para sintomas de moderados
a graves, o uso de estrogénio vaginal baixa dose?.
O uso de baixa dose de estrogénio tépico pode
ser opcdo em mulheres tratadas de CE, contudo,
nao existem estudos que especificamente abor-
daram a questao sobre o uso do estrogénio via
vaginal em pacientes tratadas de CE" .

Cancer de ovario
TH e o risco de cancer de ovario

As evidéncias associando o uso de TH com o
risco do cancer de ovario (CO) sdo inconsistentes
quando comparadas ao cancer de endométrio.
Em reviséo, a International Agency for Research
on Cancer (IARC) concluiu que os estudos dispo-
niveis até aguele momento (2007) eram insufi-
cientes para avaliar a associacao entre CO e TH*
A associacdo entre a TH e o risco de CO foi avalia-
da entre 126.920 mulheres na pds-menopausa re-
crutadas para o European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition (EPIC) Study entre
1992 e 2000. Apds 9 anos de acompanhamento,

424 casos novos de CO foram diagnosticados.
Em comparacdo as mulheres gue nunca usaram
TH, o uso atual de qualquer apresentacéo da TH
associou-se com aumento do risco (RR 1.29, IC
95% 1.01-1.65)%. O WHI foi 0 Unico ensaio clinico
randomizado que avaliou a associacdo entre a TH
e o risco de CO. Entre 16.608 mulheres na pos-
-menopausa, apods seguimento de 5,6 anos, foram
identificados 32 casos de CO. O RR em usuarias
de TH quando comparadas ao placebo foi de 1.58
(IC 95% 0.77-3.24, ndo significativo). Em numeros
absolutos representou 4,2 casos por 10.000 para
as usudrias TH e 2,7 casos para o grupo placebo?.
Metanalise, conduzida pelo Collaborative
Group on Epidemiological Studies of Ovarian
Cancer (CGESOC), incluiu 52 estudos observa-
cionais (17 prospectivos e 35 retrospectivos)
com um total de 21.488 mulheres. A combina-
¢do do uso de TH atual ou recente resultou em
aumento no risco (RR 1.37, I1C 95% 1.29-1.46) do
CO. O risco diferenciou-se entre os tipos his-
tologicos de tumor, com aumento significativo
para os tipos serosos (RR 1.53, IC 95% 1.40-1.66)
e endometrioide (RR 1.42, IC 95% 1.20-1.67). Em
numeros absolutos, assumindo que a associa-
¢&0 é causal, o risco com uso de TH por 5 anos
¢ de 2 casos extras em 10.000 usudrias/ano?’.
Recente estudo populacional francés incluiu
75.606 mulheres na pés-menopausa da coor-
te E3N, de 1992 a 2014. Durante seguimento
meédio de 15,3 anos foram diagnosticados 416
CO. As taxas de risco de CO associadas ao uso
de estrogénios combinados com progesterona
micronizada ou didrogesterona foi de 1.28 (IC
95% 1.04-1.57) e de estrogénios com outros pro-
gestagénios foi de 0.81 (IC 95% 0.65-1.00), em
comparagao com nunca usar. A taxa de risco
para o uso de estrogénio isolado foi de 1.09 (IC
95% 0.82-1.46). Diferentes tipos de TH podem
impactar diferentemente o risco de CO?%,

TH pds o cancer de ovario
O CO causa mais mortes do que qualquer
outra doenca maligna ginecoldgica. Entre as mu-



lheres com CO, com idade de ocorréncia entre
45-65 anos, aproximadamente 75% encontram-
-se em estagios Il ou IV no momento do diag-
noéstico, com sobrevida em cinco anos inferior a
25%2°. Mulheres submetidas a tratamento para o
CO podem desenvolver sintomas da menopausa
devido a perda da funcdo ovariana apods cirurgia
citorredutora e/ou quimioterapia, como sintomas
vasomotores, disturbios do sono, dificuldade de
concentracao, disfuncdo sexual, e sintomas vagi-
nais*®. O alivio desses sintomas com melhoria na
qualidade de vida pds-tratamento parece mais
importante que o medo de recorréncia®.

Em revisao da Cochrane com objetivo de
avaliar a seguranca e eficacia da TH para os sinto-
mas da menopausa em mulheres tratadas cirur-
gicamente para CO epitelial, foram incluidos trés
estudos, com 350 mulheres, idade 20-89 anos, se-
guimento de 31 meses a 19 anos. Os autores obser-
varam que TH pode melhorar a sobrevida global
em mulheres submetidas a tratamento cirdrgico
para CO. Contudo, evidéncias sao muito limita-
das para apoiar ou ndo o uso da TH em mulheres
tratadas de CO*° . Em 2022, importante estudo
investigou o impacto da TH pds-operatdria na
sobrevida de mulheres com CO. Esta coorte inclui
1.784 mulheres abaixo dos 60 anos de idade, diag-
nosticadas com CO, sendo um grupo TH (n=263) e
um grupo sem TH (n=1.521). O inicio da TH foi em
meédia 6 meses pods-cirurgia e com tempo médio
de uso 3,5 anos. A sobrevida global foi significati-
vamente maior para mulheres que receberam TH
quando comparadas aquelas que n&o receberam
TH, apds seguimento médio de 5 anos. Impacto
da TH na sobrevida aumentou com o tempo e a
duracdo do tratamento. A TH pds-operatoria pode
ser considerada em mulheres diagnosticadas com
CO abaixo dos 60 anos de idade®. No mesmo
ano, estudo de coorte populacional sueca avaliou
o uso da TH em mulheres na pré-menopausa (18
a 50 anos) tratadas com salpingo-ooforectomia
bilateral para o CO (epitelial, ndo epitelial e bor-
derline), de 2008-2014. Foram identificadas 664
mulheres com CO. O uso da TH variou entre 32% e
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41% Nos primeiros cinco anos apos a cirurgia, e 51%
das mulheres <40 anos receberam TH e apenas
25% das mulheres =40 anos. Os autores concluem
que a maioria das mulheres na pré-menopausa
tratadas de CO n&o usou TH no pods-operatorio,
demonstrando que ha necessidade de abordar o
uso de TH apods o tratamento para o CO em mu-
Iheres jovens para prevenir morbidade e piora da
qualidade de vida®%

Uso de TH apos tratamento cirurgico para CO
parece ser seguro em estudos retrospectivos e
prospectivos?. Os resultados mostram que mulhe-
res com sintomas climatéricos apds o tratamento
do CO poderiam realizar a TH, sem interferir na
sobrevida, além de melhorar a qualidade de vida
dessas mulheres®. Em posicionamento da Society
of Gynecologic Oncology (SGO) e a North Ameri-
can Menopause Society, os autores relataram que
varios estudos randomizados e observacionais
dissipam as preocupacdes sobre a seguranca
oncoldgica da TH sistémica ou local em mulhe-
res com tumores do tipo epitelial de alto grau, a
maioria dos casos. Por outro lado, tumor seroso de
baixo grau e o tipo endometrioide a TH ndo seria
recomendada®. Esses tumores, por expressarem
RE e RP com natureza hormdnio-dependente, o
uso de TH nao é indicada e, alternativas nao hor-
monais devem ser consideradas®.

Recente revisao sistematica e metanalise
examinou o impacto da TH sobre a sobrevida
global e na sobrevida livre de progressdo de pa-
cientes com diagndstico de CO. Foram incluidas
oito publicacdes, totalizando 4.191 pacientes.
Para a analise de sobrevida global e livre de
doenca, os resultados agrupados demonstram
taxa de risco (HR) 0.66 (IC95% 0.57-0.76, p
< 0,00001) e de HR 0.73 (IC 95% 0.57-0.95,
p=0,02), respectivamente, a favor do grupo de
TH. Conclui-se que mulheres tratadas de CO
gue receberam TH para sintomas da menopausa
apresentaram melhor sobrevida que ndo usua-
rias. A TH parece ser vantajosa para alivio dos
sintomas climatéricos com melhoria da qualida-
de de vida de mulheres com CO**,
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A TE vaginal em baixas doses ndo parece aumentar o risco de cancer endometrial,
embora os ensaios com desfechos de bidpsia endometrial tenham duracao limita-

O uso de terapéutica hormonal é uma opg¢ao para o tratamento de sintomas in-
coOmodos da menopausa em mulheres com cancer endometrial de baixo grau, em
estdgio inicial tratado cirurgicamente, apds decisao compartilhada com oncologis-

A terapéutica hormonal sistémica nao é recomendada para canceres endometriais
de alto grau e em estagio avancado, ou para sarcomas ou leiomiossarcomas do

O uso atual e recente de terapéutica hormonal estd associado a risco pegueno, mas
estatisticamente significativo, de cancer de ovario em estudos observacionais, prin-
cipalmente para o tipo seroso, embora nao tenha havido aumento no risco de cancer
de ovario em mulheres randomizadas para TEP no WHI (B). (concordancia 93,3%)

Em mulheres com histérico de cancer de ovario, os beneficios do uso da terapéutica

hormonal geralmente superam os riscos, especialmente com sintomas vasomotores

intensos ou menopausa precoce; o uso de terapéutica hormonal ndo é recomendado
em mulheres com cancer de ovario hormonio-dependente, incluindo tumores de

O uso de terapéutica hormonal de curto prazo parece seguro em mulheres com va-
riantes genéticas BRCAT e BRCA2 que sdo submetidas a salpingooforectomia bilateral
para reducédo de risco antes da idade média da menopausa (B). (concordancia 93,3%)

/
Conclusoes
I. A TE sistémica isolada em mulheres ndo histerectomizadas aumenta o risco de
cancer do endométrio, sendo o progestagénio fortemente indicado (A).
(concordancia 100%)
Il
da a1ano (B). (concordancia 100%)
.
ta, caso as terapias nao hormonais sejam ineficazes (B). (concordancia 100%)
IV.
estroma endometrial (B). (concordancia 100%)
V.
VL.
células granulosas e carcinoma seroso de baixo grau (B). (concordancia 93,3%)
VII.
.
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Relator:
Rogério Bonassi Machado

Cancer colorretal

O cancer colorretal é o terceiro cancer mais
comum e a terceira principal causa de morte
por cancer em mulheres nos EUA' Os fatores
de risco incluem inatividade fisica, obesidade,
tabagismo e diminuicdo do uso de estratégias
de rastreio. Estudos observacionais mostram
risco reduzido de cancer colorretal em usuarias
atuais de terapéutica hormonal em comparacao
com nao usuarias (HR, 0,6-0,8), sem nenhum
beneficio associado ao uso anterior de tera-
péutica hormonal®*. Em estudos observacio-
nais, tanto a terapia estroprogestativa quanto
a estrogenioterapia isolada estao associados
a reducado do risco de cancer colorretal>® e da
mortalidade’. Embora fatores confundidores
possam contribuir para a reducao do risco de
cancer colorretal observado em usuarias de
terapéutica hormonal, existe também plausibi-
lidade bioldgica, uma vez que receptores de es-
trogénio estao presentes no epitélio do colon®

e o0 estrogénio reduz o crescimento de células
cancerigenas de colon in vitro®.

Nos estudos WHI, o uso de estrogénios
conjugados associados a medroxiprogesterona
foi associado a um risco reduzido de cancer
colorretal em comparacdo com placebo (HR,
0,62; IC 95%, 0,43-0,89)°. Embora a TH estro-
progestativa tenha reduzido o risco do cancer
colorretal, os canceres detectados em usuarios
dessa modalidade hormonal tinham maior
probabilidade de serem diagnosticados em
estdgios avancados, com linfonodos positivos'.
Ressalte-se que o risco reduzido de cancer
colorretal nao foi mais observado durante a
fase pos-intervencao do WHI aos 13 anos, e
nao houve diferenca na mortalidade por cancer
colorretal com a terapia estroprogestativa ou
estrogénica isolada®. A razdo para resultados
dispares entre estudos observacionais e o WHI
em relacdo ao risco e mortalidade por cancer
colorretal nao é clara.
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Conclusoes

(concordancia 100%)

(concordancia 100%)

.

I.  Estudos observacionais sugerem incidéncia reduzida de cancer colorretal em usua-
rias atuais de terapéutica hormonal, com mortalidade reduzida (B).

II. No WHI, a terapia estroprogestativa, mas nao terapia estrogénica isolada, redu-
Ziu o risco de cancer colorretal, embora os tumores diagnosticados tenham sido
diagnosticados em fase mais avancada. Ndao houve diferenca na mortalidade por
cancer colorretal com a terapia estroprogestativa ou estrogenioterapia isolada (A).

J

Cancer de pulmao

O cancer de pulmao ¢é a segunda neopla-
sia maligna mais comum e a principal causa
de morte por cancer nas mulheres dos EUA!
O tabagismo € o principal fator de risco. Uma
interacdo entre a terapéutica hormonal e 0
cancer de pulméao é biologicamente plausivel
porgue os receptores de estrogénio (ae B) e
a aromatase sdo identificados tanto no tecido
pulmonar saudavel guanto nos canceres de
pulmao™“. O cancer de pulmao de células ndo
pequenas, incluindo o adenocarcinoma e o
carcinoma de células escamosas, € o tipo mais
comum e o tipo afetado pela terapéutica hormo-
nal em estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados. Estudos observacionais, incluindo
metanalises sdo conflitantes e, em conjunto, ndo
identificam associac&o consistente entre o uso
de terapéutica hormonal e o risco de cancer de
pulmao™?. O habito de fumar pode influenciar a
associacdo entre o uso de terapéutica hormonal

e o risco de cancer de pulmao®. Para mulheres

com cancer de pulmao, o efeito do uso da tera-
péutica hormonal na sobrevida ndo é claro, com
estudos mostrando melhora, piora ou nenhuma
diferenca no risco de morte.

No WHI, na fase de intervencdo ou apos
uma mediana de 13 anos de acompanhamento
cumulativo, a incidéncia de cancer do pulmao
nao diferiu significativamente entre o placebo
e o tratamento com EEC mais AMP ou apenas
EEC™®. Numa andlise post hoc da fase de inter-
vencdo do WHI, as mulheres tratadas com EEC
mais AMP tiveram mais mortes por cancer de
pulmao em comparacao com o placebo (HR, 1,71;
IC 95%, 1,16-2,52)%2. Os canceres tinham maior
probabilidade de serem pouco diferenciados,
com metastases a distancia. Este aumento nas
mortes por cancer de pulmao nao foi observado
apenas com o tratamento com EEC? e se dissi-
pou ao longo do tempo apds a interrupcao da
terapéutica hormonal®.
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4 2\
Conclusoes
I. Parece haver um efeito geral neutro da terapéutica hormonal na incidéncia e so-
brevivéncia do cancer de pulmao (B). (concordancia 93,3%)
Il. A cessacao do tabagismo deve ser encorajada em usuarias atuais ou ex-usuarias
de terapéutica hormonal (A). (concordancia 100%)
\ 4
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Conceito de janela de
oportunidade

A “janela de oportunidade” para utilizacao
de determinado tipo de tratamento é o periodo
da vida em que os beneficios serdo maximos e
os efeitos colaterais adversos serao minimos.

O termo “transicao menopausal” refere-se
a0 periodo da vida em que ocorrem alteracdes
no ciclo menstrual devido a diminui¢do da fun-
¢do ovariana, iniciando com varia¢des na dura-
¢&o do ciclo menstrual e culminando no ultimo
episédio de sangramento menstrual’. A meno-
pausa € definida como a parada permanente da
menstruacdo em mulheres ndo submetidas a
histerectomia. Como algumas mulheres podem
apresentar outras condi¢cdes que afetam o san-
gramento menstrual além do hipoestrogenismo,
como ablacao endometrial ou histerectomia,
uma definicdo pragmatica de menopausa € a de
parada permanente da funcdo ovariana ovula-
toria'. Em média, ocorre aos 51 anos, e 90% das
mulheres apresentam a menopausa espontanea
entre os 45 e 55 anos de idade?.

Os fogachos, também conhecidos ondas de
calor, sdo sintomas vasomotores frequentemen-

te associados ao hipoestrogenismo que ocorre
na transicao menopausal. Estes sintomas con-
sistem em sensacdes subitas de calor na regiao
central do corpo, especialmente na face, torax
e pescoco, e tém curta duracdo®. Os sintomas
vasomotores moderados/severos afetam até
80% das mulheres?, no entanto, apenas cerca de
20 a 30 por cento procuram assisténcia médica
para tratamento®. A ocorréncia de sintomas va-
somotores aumenta significativamente durante
a transicdo menopausal. Aproximadamente 40%
das mulheres apresentam fogachos no inicio
desse periodo da vida e essa frequéncia eleva-se
para 60-80% durante a transicdo tardia (1a 3
anos antes da menopausa) e nos estagios iniciais
da pos-menopausa (até 8 anos apods a meno-
pausa)®. Na pés-menopausa tardia (apds 9 anos
do ultimo episddio de menstruacdo), a incidén-
cia dos fogachos tende a diminuir®. A TH reduz
a frequéncia e a intensidade dos fogachos’ e se
for iniciada logo apds a instalacdo dos sintomas
pode trazer beneficio maximo para a paciente.

O estrogénio é fundamental para o equilibrio
entre formacao e reabsorcao dssea. O hipoes-
trogenismo decorrente da transicdo menopausal
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aumenta a reabsorcdo 6ssea, que pode levar a
osteoporose e maior risco de fraturas por fragili-
dade dssea®. A TH demonstra eficacia na pre-
vencao da perda 6ssea associada a menopausa,
reduzindo a incidéncia de fraturas relacionadas

a osteoporose, incluindo fraturas vertebrais e de
quadril, mesmo em mulheres com alto risco de
fratura. Uma metanalise com 57 ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo, abor-
dando a eficacia da TH na prevencéao e tratamen-
to da osteoporose, revelou sua capacidade de
manter ou melhorar a densidade mineral ¢ssea®.
Outra metanalise, que englobou 22 ensaios clini-
cos exclusivamente dedicados a avaliar o efeito
da TH sobre o risco de fraturas, evidenciou uma
reducdo significativa nas fraturas ngo vertebrais
e vertebrais®". Um estudo de coorte prospectivo
demonstrou gue entre 5 anos antes da menopau-
sa e 5 anos apds a menopausa ocorre perda de
aproximadamente 10% da massa ¢ssea na coluna
lombar e de 9% da massa dssea no colo femoral®.
O mesmo estudo demonstrou gue a perda mais
intensa ocorre um ano antes até 2 anos apos a
menopausa’, portanto, o inicio de TH no periodo
de transicdo menopausal maximiza os efeitos
sobre a prevencdo da perda de massa ossea.

Os efeitos da TH sobre o sistema cardiovas-
cular variam conforme a fase da vida da mulher
na qual os hormoénios sao administrados. Em
mulheres jovens, especialmente pouco tempo
apos a menopausa, os receptores estrogénicos
desencadeiam uma série de efeitos benéficos,
incluindo vasodilatacao, reducdo da resposta
inflamatoria e possivelmente menor progressao
da aterosclerose®. No entanto, em mulheres mais
velhas, especialmente aquelas com mais de 10
anos apos a menopausa, € comum a presenca de
placas de aterosclerose avancadas ja estabeleci-
das. Nesse grupo, a administracdo de estrogénio
exdgeno pode desencadear a desestabilizacdo
dessas placas, aumentando o risco de eventos
cardiovasculares e acidentes vasculares cere-
brais®™. Os mecanismos moleculares subjacentes
ainda ndo sdo completamente compreendidos;

no entanto, acredita-se que alteracdes na sinali-
zacdo dos receptores de estrogénio e um estado
inflamatorio exacerbado relacionado a idade pos-
sam contribuir para essa associacdo de risco®.
Uma revisao sistematica com metanalise
analisou os efeitos da TH no risco cardiovascular.
Para avaliar a hipdtese da janela de oportunida-
de, os autores estratificaram os estudos de acor-
do com o inicio da TH com relacdo ao tempo de
menopausa (< 10 anos / =10 anos). Se os dados
sobre a menopausa Ndo estivessem disponiveis,
os autores usaram a idade da mulher ao inicio da
TH (< 60 anos / = 60 anos). Os pesquisadores
observaram que mulheres que iniciam a TH com
menos de 10 anos desde a menopausa apresen-
tam menor incidéncia de doencas cardiovas-
culares e menor taxa de mortalidade geral em
comparacdo com mulheres que usaram placebo
Ou nao usaram nenhum tratamento. Além disso,
0 inicio da terapéutica hormonal mais préximo
a menopausa ndo pareceu influenciar o risco
de acidente vascular cerebral. No entanto, para
mulheres que comecam a TH com mais de 10
anos desde a menopausa (ou mais de 60 anos
de idade), além de ndo haver reduc¢ao na inci-
déncia de doenca cardiovascular e mortalidade
geral, observou-se um aumento na incidéncia de
acidente vascular cerebral isquémico. Nesta re-
visdo, a TH esteve associada a um maior risco de
trombose venosa profunda, independentemente
do tempo decorrido desde a menopausa e do
inicio do uso da medicagdo®.

Duracao da TH

Estabelecer a duracao ideal para uso da TH
com seguranca € um topico ainda controverso.
Em geral os sintomas vasomotores que s&o a
principal indicacao da TH tendem ser mais inten-
S0S NOS primeiros anos da menopausa e duram
em média cerca de 7,4 anos; entretanto, cerca
de 10% das mulheres apresentam ondas de calor
persistentes até os 70 anos ou mais'.

Sabe-se que os riscos relacionados ao uso
da TH podem aumentar com avanco da idade



e com maior tempo de uso. Uma das maiores
preocupacdes com o uso prolongado da TH é o
risco de cancer de mama. Estudos como o WHI
mostraram um aumento no risco de cancer de
mama em usuarias de terapia combinada estro-
progestativa apods 5 anos de uso mas nao com a
terapia estrogénica isolada até 7 anos de uso”,
entretanto, dados recentes ndo mostram aumen-
to da mortalidade por cancer de mama durante
seguimento de 16 e 20 anos'®. Ja o Collaborative
Study Group mostrou aumento progressivo do
risco com maior duracdo do uso tanto de terapia
estrogénica isolada como de terapia combina-
da'. Por outro lado, sabe-se também que apds
interrupcao da TH ha um aumento rapido da
reabsorcao ¢ssea aumentando o risco de os-
teoporose®. Todos esses aspectos precisam ser
considerados.

Assim, ndo ha um limite fixo ou duracao ma-
xima pré-estabelecida para a uso da TH e nem
mesmo uma idade maxima em que deva ser
suspensa. A orientacdo é que a TH seja mantida
enguanto necessaria, baseada nas indicacdes
e no perfil de risco individual de cada paciente,
sendo suspensa assim que os beneficios ndo
forem mais necessarios ou se houver aumento
do risco de eventos adversos Serios.

Descontinuidade

Uma vez decidido pela descontinuidade
da TH, essa interrupcao pode ser feita de forma
gradual, reduzindo-se as doses ou de forma
abrupta. Nao ha evidéncias suficientes na litera-
tura de que uma forma seja melhor do que a ou-
tra. Dados mostram que cerca de 40% a 50% das
mulheres podem apresentar recidiva temporaria
dos sintomas nos primeiros meses apods parada
da TH, mas, esses sintomas tendem a regredir
espontaneamente com o decorrer do tempo
independentemente da forma de interrupcao?,
porém, ndo ha como prever de forma confidvel
quando isso ird ocorrer. Ja os sintomas da sin-
drome geniturindria da menopausa tendem a se
agravar com a deficiéncia prolongada de estro-
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génio, por isso pode ser necessario introduzir
uma terapia estrogénica vaginal apds a desconti-
nuacao da terapéutica hormonal sistémica®.

Inicio da TH apds 60 anos

Apesar da frequéncia e intensidade dos
sintomas vasomotores diminuirem guanto maior
o0 tempo de menopausa, estima-se que 30% das
mulheres podem apresentar sintomas mode-
rados/severos apos 10 anos da menopausa* e
10% das mulheres podem apresentar sintomas
persistentes apds os 70 anos'®. Nos casos em
que a TH n&o foi instituida no inicio dos sinto-
mas, comecar a medicacdo apos os 60 anos é
um tema controverso.

Para mulheres com idade superior a 60 anos
e com mais de 10 anos de menopausa, recomen-
da-se optar inicialmente por métodos terapéu-
ticos alternativos devido ao possivel aumento
no risco de acidente vascular cerebral associado
a TH™. Para mulheres com idade superior a 60
anos e com menos de 10 anos de menopausa,
é prudente investigar outras comorbidades
relacionadas a formacao de placas de atero-
ma, como tabagismo, diabetes, dislipidemia e
hipertensdo arterial descontrolada. A avaliacdo
do risco cardiovascular, realizada por meio de
ferramentas como o Escore Global de Risco de
Framinghan, pode auxiliar na quantificacdo da
influéncia dessas comorbidades?. De acordo
com alguns autores, mulheres com alto risco de
apresentar um evento cardiovascular devem evi-
tar o uso de TH*?>, Recomenda-se que mulheres
com idade superior a 60 anos que desconhecam
a idade a menopausa utilizem terapias nao hor-
monais para o tratamento inicial dos sintomas
climatéricos®.

Em 2003, foram divulgados os resulta-
dos de um ensaio clinico randomizado que
investigou os efeitos da terapia combinada de
estrogénios e progesterona na incidéncia de
deméncia. Um total de 4.532 mulheres com 65
anos ou mais foi aleatoriamente designado para
iniciar o uso de estrogénios equinos conjugados
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0,625mg associados a acetato de medroxipro-
gesterona 2,5mg (n=2229) ou placebo (n=2303).
Ao término do estudo, o risco de deméncia

para mulheres que utilizaram a TH combinada
foi significativamente superior a das mulheres
que receberam placebo (HR: 2,05; 95% IC 1,21 -
3,48)%. Nao foi observada a mesma associacao
de risco para mulheres que iniciaram o uso de
TH com estrogénios isolados?. A terapia estro-
génica pode ter efeitos positivos na cognicdo
quando iniciada logo apds a ooforectomia bilate-
ral em idade precoce, no entanto, apresenta
efeitos neutros sobre a funcao cognitiva quando
iniciada na perimenopausa, que ocorre em idade
habitual?®. Para mulheres com mais de 65 anos
com Utero intacto e sintomas de hipoestrogenis-
mo, recomenda-se discutir métodos alternativos
para controlar os sintomas, devido ao possivel
aumento do risco de deméncia associado ao
inicio de TH combinada nessa fase da vida?.

A escolha de um esquema adequado é
essencial para mulheres que iniciardo TH apds os
60 anos. Optar por estrogénio em baixas doses
e por via transdérmica pode ser uma opcao mais
segura para mulheres nessa fase da vida. Em
principio, a utilizacdo de doses mais reduzidas
do hormonio pode ter um impacto menor sobre
o risco de eventos tromboembolicos™. A admi-
nistracdo transdérmica oferece vantagens sobre
a via oral em diversos aspectos. A auséncia de
primeira passagem hepatica, menor variabilida-
de nos niveis séricos do hormonio, menor forma-
¢ao de sulfato de estrona e efeitos minimos so-
bre a proteina C reativa e fatores de coagulacdo

sdo caracteristicas positivas da administracdo
transdérmica. Estudos observacionais indicam
gue a TH transdérmica pode estar associada a
um menor risco de TVP e possivelmente aciden-
te vascular cerebral AVC em comparacdo com a
TH oral*.

Mulheres com Utero intacto devem receber
progesterona ou progestagénios (compostos
sintéticos com acao nos receptores de proges-
terona) em doses apropriadas para prevenir a
hiperplasia endometrial. Além de atuarem nos
receptores de progesterona, 0os progestagénios
também interagem com os receptores androgé-
nicos, mineralocorticoides e glicocorticoides, po-
dendo influenciar no risco tromboembalico. Uma
revisao sistematica com metanalise demonstrou
maior risco de tromboembolismo venoso em
usuarias de acetato de medroxiprogesterona em
comparacao com outros progestagénios (RR
2,77:95% 1C 2,33 - 3,30). Entre as usuarias de es-
trogénio por via transdérmica, a associacdo com
progesterona natural micronizada aparentemen-
te ndo aumenta o risco de tromboembolismo
VeNnoso em comparacao com nao usuarias de TH
(RR 0,93; 95% IC 0,65 - 1,33). No entanto, o uso
de estradiol transdérmico associado a progesta-
génios norpregnanos apresenta maior risco em
compara¢do com nao usuarias de TH (RR 2,42;
95% 1C 1,84 - 318) [29]. Portanto, é provavel que
compostos com afinidade mais seletiva pelo re-
ceptor da progesterona, destacando-se a propria
progesterona natural micronizada, apresentem
menor risco tromboembdlico para as usuarias de
TH combinada.
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Conclusoes

VI.

VII.

VIII.

A “janela de oportunidade” para utilizacdo de TH é o periodo da vida da mulher
em que os beneficios da terapia serdo maximos e os efeitos colaterais adversos
serdo minimos (D). (concordancia 93,3%)

A “janela de oportunidade” para o uso de TH comeca no inicio da ocorréncia de
sintomas de hipoestrogenismo, durante a transicdo menopausal, muitas vezes
antes da ocorréncia da menopausa (A). (concordancia 100%)

Durante a “janela de oportunidade” a TH deve ser iniciada o quanto antes para pa-
cientes que preencham critérios de elegibilidade a fim de maximizar os beneficios
e minimizar os riscos (A). (concordancia 100%)

A “janela de oportunidade” para o inicio de uso de TH mantém-se até 10 anos apods
a ocorréncia da menopausa. Para mulheres que desconhecem a idade da meno-
pausa, a “janela de oportunidade” mantém-se aberta até os 60 anos de idade (A).
(concordancia 100%)

N&o existe definicdo para duracdo maxima obrigatéria para a TH ou idade maxima
na qual a TH deva ser suspensa (D). (concordancia 100%)

O uso prolongado de TH deve ser feito preferencialmente por via transdérmica

e com baixa dose de estrogénio. Em mulheres com uUtero intacto que necessitam
protecdo endometrial, 0 uso de progesterona natural estd aparentemente associa-
do a um menor risco de eventos tromboembdlicos (D). (concordancia 100%)

Nao existem evidéncias de que a suspensdo gradativa da TH ofereca maior benefi-
cio com relacdo a menor recorréncia dos sintomas climatéricos quando comparada
com a descontinuacao abrupta (D). (concordancia 100%)

Para mulheres com idade superior a 60 anos e com mais de 10 anos de menopau-
sa, que ndo estdo em uso de TH, recomenda-se optar inicialmente por métodos
terapéuticos alternativos devido ao possivel aumento no risco de eventos cardio-
vasculares adversos associados ao inicio de TH em mulheres com essas caracteris-
ticas (A). (concordancia 100%)

O uso de TH em mulheres com mais de 60 anos deve ser feito preferencialmente
por via transdérmica e com baixa dose de estrogénio. Em mulheres com utero
intacto que necessitam protecdo endometrial, o uso de progesterona natural esta
aparentemente associado a um menor risco de eventos tromboembdlicos (nivel de
evidéncia B). (concordancia 93,3%)

Para mulheres com mais de 65 anos com Utero intacto e sintomas de hipoestro-
genismo recomenda-se discutir métodos alternativos para controlar os sintomas,
devido ao possivel aumento do risco de deméncia associado ao inicio de TH com-
binada nessa fase da vida (A). (concordancia 93,3%)

~

107



Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do Climatério

Referéncias bibliograficas

1. Davis SR, Taylor S, Hemachandra C, Magraith K, Ebeling PR,
Jane F, Islam RM. The 2023 Practitioner’s Toolkit for Manag-
ing Menopause. Climacteric. 2023 Dec;26(6):517-536. doi:
10.1080/13697137.2023.2258783. Epub 2023 Dec 1. PMID:
37902335,

2. Welt CK. Ovarian development and failure (menopause)
in normal women. In: UpToDate, Post, TW (Ed), UpToDate,
Waltham, MA, 2023.

Voda AM. Climacteric hot flash. Maturitas 1981;3:73-90.

4. Freeman EW, Sammel MD, Sanders RJ. Risk of long-term
hot flashes after natural menopause: evidence from the
Penn Ovarian Aging Study cohort. Menopause. 2014
Sep;21(9):924-32. doi: 10.1097/GME.0000000000000196.
PMID: 24473530; PMCID: PMC4574289.

5. Casper RF. Clinical manifestations and diagnosis of meno-
pause. In: UpToDate, Post, TW (Ed), UpToDate, Waltham,
MA, 2023.

6. Thurston RC, Joffe H. Vasomotor symptoms and menopause:
findings from the Study of Women’s Health across the Nation.
Obstet Gynecol Clin North Am. 201 Sep;38(3):489-501. doi:
10.1016/j.09¢.2011.05.006. PMID: 21961716; PMCID: PMC3185243.

7. Maclennan AH, Broadbent JL, Lester S, Moore V. Oral
oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy
versus placebo for hot flushes. Cochrane Database Syst Rev.
2004 Oct 18;2004(4):CD002978. doi: 10.1002/14651858.
CD002978.pub2. PMID: 15495039; PMCID: PMC7004247.

8. Khosla S, Monroe DG. Regulation of Bone Metabolism
by Sex Steroids. Cold Spring Harb Perspect Med. 2018
Jan 2;8(1):a031211. doi: 10.1101/cshperspect.a031211. PMID:
28710257, PMCID: PMC5749141.

9. Wells G, Tugwell P, Shea B, et al. Meta-analyses of therapies
for postmenopausal osteoporosis. V. Meta-analysis of the
efficacy of hormone replacement therapy in treating and
preventing osteoporosis in postmenopausal women. Endocr
Rev. 2002;23(4):529-39.

10. Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement therapy
and prevention of nonvertebral fractures: a meta-analysis
of randomized trials. JAMA. 2001 Jun 13;285(22):2891-7. doi:
10.1001/jama.285.22.2891. PMID: 11401611,

1. Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement therapy
and prevention of vertebral fractures: a meta-analysis of
randomised trials. BMC Musculoskelet Disord. 2001;2:7. doi:
10.1186/1471-2474-2-7. Epub 2001 Nov 6. PMID: 11716794,
PMCID: PMC59898.

12. Greendale GA, Sowers M, Han W, Huang MH, Finkelstein JS,
Crandall CJ, Lee JS, Karlamangla AS. Bone mineral density
loss in relation to the final menstrual period in a multiethnic
cohort: results from the Study of Women’s Health Across
the Nation (SWAN). J Bone Miner Res. 2012 Jan;27(1):111-8.
doi: 101002/jbomr.534. PMID: 21976317; PMCID: PMC3378821.

13. Lobo RA. Hormone-replacement therapy: current thinking.
Nat Rev Endocrinol 2017;13(4):220-231.

14. Oliver-Williams C, Glisic M, Shahzad S, Brown E, Pellegrino Bae-
na C, Chadni M, Chowdhury R, Franco OH, Muka T. The route of
administration, timing, duration and dose of postmenopausal
hormone therapy and cardiovascular outcomes in women: a
systematic review. Hum Reprod Update 2019; 25(2):257-271.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Boardman HM, Hartley L, Eisinga A, Main C, Roqué i
Figuls M, Bonfill Cosp X, Gabriel Sanchez R, Knight B.
Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in
post-menopausal women. Cochrane Database Syst Rev.
2015 Mar 10;2015(3):CD002229. doi: 10.1002/14651858.
CD002229.pub4. PMID: 25754617; PMCID: PMC10183715.

Avis NE, Crawford SL, Greendale G, Bromberger JT,
Everson-Rose SA, Gold EB, Hess R, Joffe H, Kravitz HM,
Tepper PG, Thurston RC; Study of Women’s Health Across
the Nation. Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition. JAMA Intern Med. 2015
Apri175(4):531-9. doi: 10.1001/jamainternmed.2014.8063.
PMID: 25686030; PMCID: PMC4433164.

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ,
Kooperberg C, Stefanick ML, Jackson RD, Beresford SA,
Howard BV, Johnson KC, Kotchen JM, Ockene J; Writing
Group for the Women’s Health Initiative Investigators. Risks
and benefits of estrogen plus progestin in healthy post-
menopausal women: principal results From the Women’s
Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002 Jul
17:288(3):321-33. doi: 10.1001/jama.288.3.321. PMID: 12117397.

Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefa-
nick ML, Pan K, Barrington W, Kuller LH, Simon MS, Lane D,
Johnson KC, Rohan TE, Gass MLS, Cauley JA, Paskett ED, Sat-
tari M, Prentice RL. Association of Menopausal Hormone Ther-
apy With Breast Cancer Incidence and Mortality During Long-
term Follow-up of the Women’s Health Initiative Randomized
Clinical Trials. JAMA. 2020 Jul 28;324(4):369-380. doi: 101001/
jama.2020.9482. PMID: 32721007; PMCID: PMC7388026.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.
Type and timing of menopausal hormone therapy and
breast cancer risk: individual participant meta-analy-

sis of the worldwide epidemiological evidence. Lancet.
2019 Sep 28;394(10204):1159-1168. doi: 10.1016/50140-
6736(19)31709-X. Epub 2019 Aug 29. PMID: 31474332;
PMCID: PMC6891893.

Watts NB, Cauley JA, Jackson RD, LaCroix AZ, Lewis CE,
Manson JE, Neuner JM, Phillips LS, Stefanick ML, Wactawski-
Wende J, Crandall C; Women'’s Health Initiative Investigators.
No Increase in Fractures After Stopping Hormone Therapy:
Results From the Women'’s Health Initiative. J Clin Endocrinol
Metab. 2017 Jan 1102(1):302-308. doi: 10.1210/jc.2016-3270.
PMID: 27820659; PMCID: PMC6287395.

Haimov-Kochman R, Barak-Glantz E, Arbel R, Leefsma M,
Brzezinski A, Milwidsky A, Hochner-Celnikier D. Gradual
discontinuation of hormone therapy does not prevent the
reappearance of climacteric symptoms: a randomized pro-
spective study. Menopause. 2006 May-Jun;13(3):370-6. doi:
10.1097/01.gme.0000186663.36211.c0. PMID: 16735933,

Valadares ALR, Kulak Junior J, Paiva LHSDC, Nasser EJ,
Silva CRD, Nahas EAP, Baccaro LFC, Rodrigues MAH, Alber-
naz MA, Wender MCO, Mendes MC, Dardes RCM, Strufaldi
R, Bocardo RC, Pompei LM. Genitourinary Syndrome of
Menopause. Rev Bras Ginecol Obstet. 2022 Mar;44(3):319-
324. doi: 10.1055/5-0042-1748463. Epub 2022 May 16. PMID:
35576939; PMCID: PM(C9948134.

Précoma DB, Oliveira GMM, Simao AF, Dutra OP, Coelho
OR, Izar MCO, Povoa RMDS, Giuliano ICB, Alencar Filho AC,
Machado CA, Scherr C, Fonseca FAH, Santos Filho RDD,



24,

25.

Carvalho T, Avezum A Jr, Esporcatte R, Nascimento BR,
Brasil DP, Soares GP, Villela PB, Ferreira RM, Martins WA,
Sposito AC, Halpern B, Saraiva JFK, Carvalho LSF, Tambas-
cia MA, Coelho-Filho OR, Bertolami A, Correa Filho H, Xavier
HT, Faria-Neto JR, Bertolami MC, Giraldez VZR, Brandao
AA, Feitosa ADM, Amodeo C, Souza DDSM, Barbosa ECD,
Malachias MVB, Souza WKSB, Costa FAAD, Rivera IR, Pel-
landa LC, Silva MAMD, Achutti AC, Langowiski AR, Lantieri
CJB, Scholz JR, Ismael SMC, Ayoub JCA, Scala LCN, Neves
MF, Jardim PCBV, Fuchs SCPC, Jardim TSV, Moriguchi EH,
Schneider JC, Assad MHV, Kaiser SE, Lottenberg AM, Mag-
noni CD, Miname MH, Lara RS, Herdy AH, Araujo CGS, Milani
M, Silva MMFD, Stein R, Lucchese FA, Nobre F, Griz HB,
Magalhdes LBNC, Borba MHE, Pontes MRN, Mourilhe-Rocha
R. Updated Cardiovascular Prevention Guideline of the Bra-
zilian Society of Cardiology - 2019. Arq Bras Cardiol. 2019
Nov 4:113(4):787-891. doi: 10.5935/abc.20190204. Erratum
in: Arg Bras Cardiol. 2021 Apr;116(4):855. PMID: 31691761;
PMCID: PMC7020870.

Cho L, Kaunitz AM, Faubion SS, Hayes SN, Lau ES, Pristera
N, Scott N, Shifren JL, Shufelt CL, Stuenkel CA, Lindley KJ;
ACC CVD in Women Committee. Rethinking Menopausal
Hormone Therapy: For Whom, What, When, and How
Long? Circulation. 2023 Feb 14:147(7):597-610. doi: 101161/
CIRCULATIONAHA122.061559. Epub 2023 Feb 13. PMID:
36780393; PMCID: PMC10708894.

Manson JE, Ames JM, Shapiro M, Gass ML, Shifren JL,
Stuenkel CA, Pinkerton JV, Kaunitz AM, Pace DT, Kagan R,
Schnatz PF, Kingsberg SA, Liu JH, Joffe H, Richard-Davis

G, Goldstein SR, Schiff |, Utian WH. Algorithm and mobile
app for menopausal symptom management and hormonal/
non-hormonal therapy decision making: a clinical deci-

26.

27.

28.

29.

INICIO OPORTUNO, DURACAO E CONTINUIDADE DA TH

sion-support tool from The North American Menopause
Society. Menopause. 2015 Mar;22(3):247-53. doi: 101097/
GME.0000000000000373. PMID: 25314150.

Shumaker SA, Legault C, Rapp SR, Thal L, Wallace RB,
Ockene JK, Hendrix SL, Jones BN 3rd, Assaf AR, Jackson
RD, Kotchen JM, Wassertheil-Smoller S, Wactawski-Wende
J; WHIMS Investigators. Estrogen plus progestin and the
incidence of dementia and mild cognitive impairment in
postmenopausal women: the Women’s Health Initiative
Memory Study: a randomized controlled trial. JAMA. 2003
May 28;289(20):2651-62. doi: 10.1001/jama.289.20.2651.
PMID: 12771M2.

Shumaker SA, Legault C, Kuller L, Rapp SR, Thal L, Lane DS,
Fillit H, Stefanick ML, Hendrix SL, Lewis CE, Masaki K, Coker
LH; Women’s Health Initiative Memory Study. Conjugated
equine estrogens and incidence of probable dementia and
mild cognitive impairment in postmenopausal women:
Women’s Health Initiative Memory Study. JAMA. 2004 Jun
23:291(24):2947-58. doi: 10.1001/jama.291.24.2947. PMID:
15213206.

“The 2022 Hormone Therapy Position Statement of The
North American Menopause Society” Advisory Panel.

The 2022 hormone therapy position statement of The
North American Menopause Society. Menopause. 2022 Jul
1:29(7):767-794. doi: 10.1097/GME.0000000000002028.
PMID: 3579748]1.

Scarabin PY. Progestogens and venous thromboembolism
in menopausal women: an updated oral versus transdermal
estrogen meta-analysis. Climacteric. 2018 Aug;21(4):341-
345. doi: 10.1080/13697137.2018.1446931. Epub 2018 Mar 23.
PMID: 29570359.



Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal do Climatério

USO DE ANDROGENIOS
NA POS-MENOPAUSA



USO DE ANDROGENIOS NA POS-MENOPAUSA

Relatores:

Rodolfo Strufaldi
Jaime Kulak Junior

O uso de androgénios no climatério continua
sendo um tema controverso, principalmente de-
vido a escassez de dados de seguranca a longo
prazo'. Outrossim, na maioria dos paises, apenas
formulacdes aprovadas para o uso em homens
estao disponiveis, 0 que aumenta a chance do
uso de doses supra fisioldgicas por mulheres,
elevando o risco de eventos adversos?.

Atualmente, a unica indicacdo baseada em
evidéncias para o uso de testosterona (T) é no
tratamento do baixo desejo sexual associado
a angustia pessoal em mulheres, denominada
como transtorno ou disfuncdo do desejo sexual
hipoativo (HSDD)?.

Fisiologia e niveis de androgénios
durante a vida feminina

Os androgénios declinam de maneira lenta
e progressiva ao longo do periodo reprodutivo
feminino, e esse decréscimo é observado mais
intensamente no periodo pds-menopausa®. O
estado de deficiéncia androgénica se manifesta
clinicamente por diminuicao da funcdo sexual,
do bem-estar geral e energia, por fadiga, ema-
grecimento, instabilidade vasomotora, podendo

ainda representar alteracdes na composicdo
corporal e perda de massa 6éssea'. No entanto,
esses sintomas s&o potencialmente atribuiveis a
diferentes etiologias, dificultando um diagndsti-
co adequado.

Ao longo das ultimas décadas, a insufi-
ciéncia androgénica tem despertado inimeras
discussdes e controvérsias, porém, o diagnos-
tico continua sendo eminentemente clinico,
nao havendo evidéncias atuais da necessidade
de realizacao de exames laboratoriais para sua
comprovacao®.

Os androgénios, nas mulheres, exercem
uma funcdo essencial sobre a sexualidade,
influenciando o desejo, 0 humor, a energia e o
bem-estar’. Além dos efeitos genitais e sobre a
sexualidade, os androgénios atuam também no
Sistema Nervoso Central (SNC), no cortex e em
estruturas hipotalamicas e limbicas, influencian-
do a liberacdo de neurotransmissores e modu-
lando importantes funcdes®. Desta forma, fica
evidente a importante participacdo dos andro-
génios sobre a funcdo de estruturas centrais e
periféricas envolvidas na saude, comportamento
e no bem-estar das mulheres.
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Concentracao de androgénios e
Funcdo Sexual

Na atualidade, a deficiéncia androgénica
tem sido considerada um dos componentes
etiopatogénicos mais significativos entre todos
0s demais que interferem na sexualidade femini-
na. No universo que representa a funcédo sexual,
nao se deve desconsiderar os diferentes fatores
envolvidos no diagnostico diferencial, a exemplo
das influéncias socioculturais, relagcdes inter-
pessoais, condicdes bioldgicas e principalmente
psicologicas®.

Em estudos nos quais se correlacionaram
funcdo sexual e concentracdes de androgénios,
nao foi possivel encontrar tal associacdo. Em
estudo populacional com mais de 1.400 mulhe-
res entre 18 e 75 anos, nenhum dos androgénios
estudados foi relacionado a alteracdes na funcao
sexual’. (nivel de evidéncia: B).

Em outro estudo com mais de 2.900 mu-
Iheres entre 42 e 52 anos, nao houve associacao
entre fun¢do sexual e concentracdes de testoste-
rona, sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-
-S) e proteina ligadora dos hormonios sexuais
(SHBG)®. Outro estudo que avaliou resposta
sexual em 678 mulheres entrevistadas submeti-
das a histerectomia com ou sem ooforectomia
bilateral, o grupo de mulheres ooforectomizadas
referiu piora da funcdo sexual quando compa-
rado ao grupo em que os ovarios foram preser-
vados, independentemente da idade”. (nivel de
evidéncia:B). Vale lembrar gue a ooforectomia
reduz aproximadamente 50% as concentracoes
de testosterona total e livre em mulheres na
pOs-menopausa’©’.

Shifren, em um estudo randomizado, duplo-
-cego e placebo controlado mostrou uma larga
diferenca entre o efeito da T transdérmica na
funcao sexual de mulheres ooforectomizadas,
guando comparado ao grupo placebo™ Em uma
revisdo de 8 estudos randomizados controlados
contra placebo em grupos de mulheres pos-me-
nopausicas, por um periodo de 9 a 24 semanas
de uso de estrégenos isolados ou associados a

diferentes apresentacdes de T (oral, implantes,
adesivos) com diversas doses, mostrou na sua

totalidade, aumento dos dominios dos questio-
narios de sexualidade®.

O uso de T em adesivos transdérmica na
dose de 300mcg/dia, associado a estrogeno, por
periodo de 24 semanas, demonstrou melhora da
funcdo sexual, principalmente no desejo sexual
em mulheres ooforectomizadas, entre 20 e 70
anos de idade, que apresentavam diagnostico de
desejo sexual hipoativo™.

Goldstat e colaboradores, também de-
monstrou a evidente acdo de T transdérmica em
mulheres, ainda na menacme, que apresentavam
gueixa de reducdo da libido associado a compro-
vada diminui¢do laboratorial dos niveis séricos
de T".

Mais recentemente, aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA), o uso de DHEA, um
precursor androgénico em capsulas vaginais na
dose de 6,5mg/dia, mostrou melhora nos sinto-
mas de atrofia genital, dispareunia, restaurando
0 pH e o trofismo da vagina®”. Estudos nesta
mesma direcdo, ndo evidenciaram efeito esti-
mulatorio endometrial, assim como nos niveis
séricos dos esteroides sexuais®.

Terapia androgénica na
pos-menopausa

A literatura a respeito do uso de androgé-
nios em mulheres na pds-menopausa com o
objetivo de melhora das alteracdes relacionadas
a funcdo sexual, na maioria das publicacdes,
demonstra um efeito favoravel na evolu¢do dos
parametros estudados, e a maioria das formula-
¢oes avaliadas contem testosterona e metiltes-
tosterona.

O uso de testosterona 300 pg, de liberacao
didria, por via transdérmica, sob a forma de
adesivo, foi 0 que demonstrou melhores resulta-
dos com menores efeitos colaterais em periodo
de até 24 semanas de utilizacdo. Nos principais
estudos avaliados, critérios como desejo sexual,
excitacdo, satisfacdo e orgasmo foram signi-



ficativamente melhores em relacdo ao grupo
placebo. Nao houve alteracdes significativas no
que diz respeito ao perfil lipidico ou alteracoes
hiperandrogénicas dermatologicas, como acne e
hirsutismo™2.

O estudo com androgénio que nao fez uso
concomitante de estrogénio foi o “A Phase IlI
Research Study of Female Sexual Dysfunction in
Women on Testosterone Patch without Estro-
gen” (APHRODITE) avaliou durante 52 semanas
a utilizacao de testosterona transdérmica de for-
ma isolada nas mesmas doses de 300 pug e com
resultados semelhantes (aumento significativo
do numero de relacionamentos sexuais satis-
fatorios e dos escores de avaliacdo do desejo
sexual). Os efeitos adversos foram comparaveis
a0 grupo placebo?.

Estudo prospectivo que avaliou o efeito de
DHEA a 1% em aplicacdes intravaginais diaria-
mente, durante 12 semanas, em 216 mulheres
pos-menopausicas mostrou melhora quando
comparado ao placebo em varios dominios da
sexualidade: 68% excitacao, 39% lubrificacdo,
75% orgasmo e 57% da dispareunia por secura
vaginal, com menores riscos sistémicos?. Apesar
de terem sido encontradas evidéncias de as-
sociacdo entre fun¢do sexual e concentracoes
de DHEA e seu sulfato, a maioria dos estudos
randomizados e controlados nao demonstrou re-
sultados favoraveis da utilizacao de DHEA e sua
correlacdo aos parametros analisados referentes
a funcao sexual™.

Uso de androgénios: eficacia e
seguranca

Uma revisao sistematica recentemente
publicada com metanalise de ensaios clinicos de
terapia de T para as mulheres mostrou efeitos
benéficos da testosterona sobre as usuarias de
placebo na pds-menopausa com HSDD, com ou
sem tratamento simultaneo de estrogénio?®. Os
beneficios foram observados na frequéncia dos
diferentes dominios de func¢ao sexual, como de-
sejo, excitacdo, orgasmo, capacidade de respos-
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ta, autoimagem e reducdo de angustia pessoal
relacionada a sexualidade. Entretanto, a maioria
dos estudos possui poder amostral reduzido o
que dificultou a andlise e a conclusdo dos reais
efeitos da T nas mulheres com HSSD?5%,

A T oral induz o aumento da fracdo de
colesterol de baixa densidade e reducdo nas
lipoproteinas de alta densidade colesterol, efeito
este ndo observado quando a terapia é realizada
por via transdérmica®. Desta forma, o uso de T
transdérmica é a melhor opcdo recomendada
e formulacdes subcutaneas, injetavel, ou ainda
com T manipulada denominada de bioidéntica,
carecem de comprovacdo de eficacia e seguran-
ca, podendo expor as mulheres a niveis suprafi-
sioldgicos e risco de virilizacao®.

A seguranca da terapia com T ainda n&o
estd completamente estabelecida para uso a
longo prazo. No entanto, seu uso no controle e
melhora da HSDD em periodo até 24 meses n&o
foi associado a doencas cardiovasculares, cancer
ou qualguer outro evento adverso grave®’.

Tempo de utilizacao

Evidéncias relacionadas ao tempo de
utilizacao da terapia androgénica sao limitadas.
A maioria dos estudos tem duracdo de 12 a 24
semanas. Por saber dos beneficios da utilizacao
da terapia androgénica em algumas mulheres na
Menopausa com queixas sexuais, recomendam-
-se reavaliacdo periodica dessas pacientes no
gue diz respeito a melhora das queixas sexuais
e monitoramento das concentracdes de testos-
terona, evitando-se doses suprafisioldgicas?. A
suspensao do tratamento é recomendada em
caso de persisténcia dos sintomas ou ocorréncia
de efeitos androgénicos desfavoraveis. No Brasil,
até o presente momento, ndo existe nenhuma
formulacéo especifica contendo androgénios
para utilizacdo em mulheres. Todas as formu-
lacdes contendo testosterona e seus derivados
estao disponiveis para utilizacdo exclusivamente
em homens, e a dificuldade no ajuste das doses,
nao recomenda o uso em mulheres.
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Conclusoes

A indicacao primaria para o uso da testosterona na pdés-menopausa, excluida ou-
tras causas, é o tratamento das queixas sexuais (desejo, excitacao e orgasmo) (A).
(concordancia 93,3%)

Nao é recomendado até o presente momento o uso de testosterona em mulheres
ndo adequadamente estrogenizadas (D). (concordancia 93,3%)

Em mulheres com Utero intacto, o uso de testosterona ndo exclui a necessidade da
utilizacdo de progestagénio para protecao endometrial (D). (concordancia 86,6%)

A dosagem de androgénios séricos nao deve ser utilizada com o objetivo de se
diagnosticar insuficiéncia androgénica (A). (concordancia 100%)

A terapia androgénica deve ser preferencialmente feita por via transdérmica (ade-
sivos, cremes, gel), com a finalidade de se evitar a primeira passagem de metabo-
lismo hepatico e suas consequéncias. (A). (concordancia 100%)

Os implantes e formulacdes intramusculares apresentam risco de dosagem exces-
siva. Ndo se recomenda a utilizacdo por mulheres de apresentacdes formuladas
para homens, pela dificuldade de ajuste de dose e risco de fornecer doses suprafi-
siologicas (D). (concordancia 100%)

A desidroepiandrosterona (DHEA) de uso sistémico ndo esta associada com melho-
ra significativa na libido ou na funcao sexual de mulheres na pdés-menopausa que
se apresentem com fun¢do adrenal normal, ndo devendo ser recomendada para
mulheres com transtorno do desejo sexual hipoativo (A). (concordancia 100%)

Ha evidéncia e aprovacdo do uso de DHEA por via vaginal em mulheres com
sindrome genitourinaria da pds-menopausa, ndo havendo recomendacdo para
tratamento do desejo sexual hipoativo (D). (concordancia 100%)

Até o momento ndo existe nenhum produto aprovado no mercado brasileiro para
utilizacdo em mulheres. A manutencdo da terapia androgénica em mulheres na
pos-menopausa deve ser condicionada a melhora dos sintomas que motivaram a
indicacdo da prescricao (D). (concordancia 100%)
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O epitélio vaginal tem alta sensibilidade as
variacdes do estrogénio, passando por alte-
racoes fisioldgicas durante o periodo de vida
reprodutivo. Ja durante o climatério, a reducao
do estrogénio determina modificacdes na muco-
sa vaginal, com alteracdes que podem resultar
em uma condicao habitualmente descrita como
atrofia vulvovaginal (VVA)'. Entretanto, no seu
consenso realizado em 2013, a North American
Menopause Society - NAMS) e a sociedade inter-
nacional para estudo da salde sexual feminina
(International Society for Study of Women’s
Sexual Health - ISSWSH) revisaram a terminolo-
gia usada para sinais e sintomas geniturinarios
relacionado a menopausa e propuseram o termo
Sindrome Geniturinaria da Menopausa (SGM),
por ser mais abrangente e melhor aceito por mé-
dicos, pesquisadores, publico e midia.

Mulheres com SGM apresentam maior risco
de ter baixa qualidade de saude sexual e de
vida (QOL). Sendo assim, apesar do aumento
do numero de mulheres sexualmente ativas na
pds-menopausa, com prevaléncia variavel de
28% a 61%, hda uma reducdo na frequéncia das
relacdes sexuais. Nesta fase, 72% das mulheres

tém relacdo uma vez por més e 34% semanal-
mente®.

Normalmente os sintomas relacionados a
SGM s&o progressivos, piorando com o passar
dos anos. A intensidade pode ser variavel, com
algumas mulheres apresentando um incbmodo
discreto e outras que podem evoluir até a esteno-
se vaginal. A indicacdo primaria para o tratamen-
to é o alivio de sintomas, sendo essencial para
mulheres com queixas extremas de incomodo?.

As opcoes terapéuticas para tratamento da
sindrome geniturinadria s&o diversas e dependem
da eficacia, severidade dos sintomas e preferén-
cia da mulher. Independentemente do tratamen-
to, a regularidade da atividade sexual € um fator
protetivo para a atrofia vaginal. Acredita-se que
a atividade sexual aumenta o fluxo sanguineo
dos érgéos pélvicos, mantendo a elasticidade da
mucosa e das paredes vaginais®.

A terapia com aplicacéo de estrogénio tépico
local € uma opcéao terapéutica eficaz e segura. En-
tretanto, as taxas de adesao e continuidade a essa
estratégia sdo bastante varidveis principalmente
devido a preocupacdes de seguranca, inconve-
niéncia e falha no alivio dos sintomas. Ha dados
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sobre a seguranca do tratamento com estrogé-
nios locais por até 2 anos®é. Embora ndo parecam
aumentar o risco de tromboembolismovenoso
(TEV) ou cancer de endométrio, ndo existem
dados disponiveis em paciente de alto risco’.

Nos ultimos anos, dispositivos com tecnolo-
gia de radiofrequéncia (RF), laser de CO2 ou Er-
bium: YAG (Er:YAG) est&o sendo utilizados para
tratamento da SGM. Cada uma dessas modali-
dades produz efeitos locais na mucosa vaginal e
nos tecidos subjacentes através de mecanismos
envolvendo aquecimento térmico, inducdo de
proteinas de choque térmico (HSP) e inducéo de
uma cascata de efeitos inflamatorios locais®.

O uso do laser fracionado de CO2 mi-
croablativo e Er:YAG tém mostrado propriedades
regenerativas teciduais com mudancas histo-
|6gicas significativas do tecido conectivo. O
mecanismo de acdo do laser de CO2 ocorre por
meio de uma acao microablativa que estimula
a remodelacdo tecidual. Este processo envolve
a interacdo com heat shock protein e citocinas
participantes na resposta inflamatdria e na
fibrogénese, fator de crescimento fibroblastico
basico estimulando a atividade angiogénica com
proliferacdo e migracao de células endoteliais,
fator de crescimento epidérmico estimulando a
reepitelizacao, fator de crescimento plaguetario
que estimula fibroblastos a produzir compo-
nentes da matriz extracelular e fator de cresci-
mento endotelial que regula a vasculogénese,
todos sinergicamente ativando os fibroblastos a
produzir novo coldgeno e outros componentes
da matriz extracelular. O laser Er:YAG ndo tem o
efeito ablativo, mas fototérmico controlado que
causa contracado do tecido superficial, neovascu-
larizacao e neocolagénese?.

Dois ensaios clinicos avaliaram a eficacia do
tratamento da SGM com laser de CO2. Cruz et
al. realizaram ensaio duplo-cego, randomizado,
placebo controlado comparando o uso do laser
de CO2 isolado, com estriol topico isolado e com
a combinac¢do de ambos durante 5 meses. Nele
foi observado que o indice de saude vaginal

(Vaginal Health Index - VHI) melhorou em

todos os grupos de tratamento. Ao final das 20
semanas, 0s grupos tratados com laser isolado e
laser associado a estriol apresentaram melhora
da dispareunia, queimacao e secura (p<0.001).
A associacao de laser com estriol melhorou o
indice total do questionario de funcdo sexual
(Female Sex Function Index - FSFI) ao final do
estudo comparado com o inicio (p=0.02), mas
nao foi observado diferencas entre 0s grupos.
De maneira ndo explicada pelos autores, o uso
de laser determinou aumento de dor no dominio
dor®,

De maneira semelhante, ensaio clinico ran-
domizado realizado por Politano et al. compa-
rou o uso de laser de CO2 fracionado com uso
vaginal de promestrieno e lubrificante, através
do VHI, indice de maturacao vaginal e FSFI. Os
resultados demonstraram melhora na elastici-
dade, volume, umidade e ph vaginal nos grupos
de mulheres tratadas com laser e promestrieno.
Ja na avaliacdo de 14 semanas, o grupo tratado
com laser demonstrou melhores resultados de
VHI e maturacdo vaginal em relacao aos demais
grupos (p<0.001). Nao houve diferenca entre os
grupos no escore total do FSFI".

Neste ano foi publicado uma metanalise com
6 ensaios clinicos randomizados, que tinha como
objetivo avaliar os beneficios e a seguranca do
laser de CO2 em comparacado ao placebo no tra-
tamento da GSM. Na andlise agrupada dos resul-
tados, o tratamento com laser de CO2 demons-
trou uma maior reduc¢ao da diferencia média
padronizada da escala de avaliacao vaginal (-0.81
[95% Cl,-1.59 a-0.04]; P =0.04; 12 =88%) e do
inventario de desconforto urinario (-0.45 [95% ClI,
-0.84a-0.06]; P=0.02; 12 = 0%), e melhor taxa
de satisfacdo das usuarias (OR, 5.46 [95% Cl, 2.23
a13.37]; P = 0.0002; 12 = 0%) quando comparado
ao placebo. Entretanto, os resultados do FSFI,
VHI e da impressao global da paciente ndo se
mostraram com diferencas significantes entre os
grupos. De forma geral o tratamento com laser
foi seguro, sem eventos graves®?.
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Ja outra metanalise, também com 6 en-
saios clinicos randomizados, comparou o laser
de CO2 com uso de estrogénio topico vaginal
no tratamento da GSM. N&o foram observadas
diferencas significativas entre os dois tratamen-
tos. Foram comparadas a diferenca média do
tempo basal ao final de seguimento da escala
de avaliacdo vaginal (-0.16; 95% Cl, -0.67 a 0.36;
12, 33.31%), VHI (0.20; 95% ClI, -0.56 a 0.97; 12,
83.25%), indice de maturacao vaginal (-0.56;
95% Cl, -1.14 a2 0.02; 12, 35.07%) e o FSFI (-0.04;
95% Cl, -0.45 a 0.36; 12, 41.60%). Os autores
concluem que a opcao do laser de CO2 para
tratamento de sintomas relacionados a GSM
nao demonstrou inferioridade de eficacia ao
estrogénio topico, podendo ser uma alternativa
nos casos de impossibilidade de utilizacdo deste
tratamento. Vale ressaltar que ha algum grau
de heterogeneidade entre os estudos e mais
ensaios clinicos séo necessarios®.

A radiofrequéncia é radiacéo entre 30KHz
e 300MHz no espectro eletromagnético que
gera calor e é um processo de cortee / ou
coagulacao de tecidos bioldgicos usando uma
corrente alternada que eleva instantaneamente a
temperatura intracelular até 100°C, determinan-
do assim a expansao e a ruptura da membrana
celular. Esse fendmeno é conhecido como vapo-
rizacdo, semelhante a acdo do laser™.

Esse tipo de calor alcanca os tecidos mais
profundos, criando energia e forte calor sobre
as camadas mais profundas da pele, mantendo
a superficie resfriada e protegida, ocasionando
a contracdo das fibras coldgenas existentes
e estimulando a formacdo de novas fibras,
tornando-as mais eficientes na sustentacao da
pele®.

Existem diferentes tipos de radiofrequén-
cias; 0 mais popular é a radiofrequéncia trans-
cutanea com temperatura controlada (TTCRF).
Em ginecologia, a radiofrequéncia monopolar
é comumente usada - nesta configuracdo ha
dois eletrodos. Um deles, um eletrodo passivo
(de aterramento), fica em contato com o cor-

po do paciente e o segundo emite radiacdo de
radiofrequéncia que chega através do corpo até
0 eletrodo passivo. A profundidade e a drea de
aguecimento neste método sdo maiores que em
outros (bipolar, multipolar).

Em 2010, Millheiser e colegas demonstraram
a eficacia da radiofrequéncia monopolar na flaci-
dez vaginal apds o parto. Este estudo descobriu
gue a radiofrequéncia melhorou com seguranca
a flacidez e a funcdo sexual até 6 meses apos
o tratamento®™. Este é um dos primeiros artigos
publicados sobre radiofrequéncia (foi publicado
em 2010).

Atualmente existem varios novos relatorios
sobre a eficacia deste método. TTCRF é segu-
ro, toleravel e eficaz para o rejuvenescimento
vulvovaginal. As evidéncias sugerem aplicacdes
no tratamento de vaginite atrofica, disfuncédo
orgastica e incontinéncia de esfor¢co".

Recentemente, uma sonda vaginal (Thermi-
Va) foi desenvolvida para tratamento de tecidos
vulvovaginais utilizando esta tecnologia. O TT-
CRF traz inumeros beneficios para o tratamento
da frouxiddo vaginal e dos sintomas de GSM.

O objetivo do tratamento € aquecer o epitélio
vaginal/vulvar a aproximadamente 40-45°C du-
rante um tempo de tratamento definido, sendo
cada zona tratada durante 3-5 minutos, durante
um tempo total de 25-30 minutos por sessdo
de tratamento. O gel de ultrassom € necessario
durante o processo de tratamento. O efeito do
TTCRF no epitélio vaginal é restaurar a maioria
das funcdes vaginais, como secrecao, absorcao,
elasticidade, lubrificacdo e espessura do epitélio
vaginal®, Essas sessdes podem ser repetidas em
intervalos de 4 a 6 semanas.

No Brasil, Kamilos e Borrelli avaliaram qua-
torze pacientes com sintomas de sindrome geni-
turinaria da menopausa que foram tratadas com
radiofrequéncia (Wavetronic 6000HF-FRAXX e
eletrodo vaginal fracionado). Foram aplicados os
guestionarios World Health Organization Quality
of Life, para avaliacdo da qualidade de vida; o
FSFI e o Quality of Life Adapted Questionnaire
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in the Domain of Sexual Satisfaction, ambos
para verificar funcdo sexual e satisfacdo antes

e depois das aplicacdes (30 e 60 dias); além do
questionario de satisfacdo geral apos procedi-
mento. No dominio sexual, houve melhora sig-
nificativa em quase todas as dimensdes. Todas
as pacientes cessaram o uso de lubrificante na
relacdo sexual apos o tratamento. No questiona-
rio de de satisfacao apds o tratamento, a maioria
das pacientes referiu melhora e satisfacdo com
o tratamento e, portanto, concluiu que a radio-
frequéncia fracionada ablativa foi efetiva nas
gueixas gentais (ressecamento vaginal e dispa-
reunia) da sindrome geniturinaria®.

Sarmento et al. publicaram ensaio clinico
comparando o uso da radiofrequéncia microabla-
tiva fracionada, com estrogénio tépico e auséncia
de tratamento para sintomas de atrofia vaginal.
Tanto o grupo utilizando radiofrequéncia como
estrogénio apresentaram desempenho seme-
lhantes e superiores ao ndo tratamento em todos
0s parametros avaliados®. Ainda, Fernandes et
al. publicaram ensaio clinico comparando uso
da radiofrequéncia, laser de CO2 e promestrie-
no tépico no tratamento de SGM em mulheres
sobreviventes de cancer de mama. Todos 0s
grupos apresentaram boa resposta terapéutica,
sem diferencas significantes entre eles?'.

4 2\

Conclusoes

I. O uso de estrogénio tépico vaginal é eficaz e seguro para a SGM (A).
(concordancia 100%)

II. O uso de progesterona ou progestagénios ndo sao recomendados quando hd o
uso estrogénio topico vaginal em baixa dose, embora seja importante a vigilancia
do endométrio por métodos por imagem em pacientes de alto risco (A).
(concordancia 100%)

Ill. Para sobreviventes de cancer de mama com SGM, o estrogénio tépico vaginal em
baixas doses pode ser considerado em decisdo compartilhada com oncologistas
se o0s sintomas incomodos persistirem apods tentativa de terapia ndo hormonal (D).
(concordancia 93,3%)

IV. Dispositivos baseados em energia laser e radiofrequéncia demonstram desempe-
nho terapéutico semelhantes ao uso do estrogénio tépico (B).

(concordancia 100%)

V. Mulheres com histéria de neoplasia maligna endometrial, de mama e outras estro-
génios dependentes e com sintomas intensos de SGU podem se beneficiar do uso
de dispositivos a base de energia (D). (concordancia 100%)

VI. O tratamento da SGU pode ser continuado, com adequado seguimento clinico, por
varios anos, enquanto os sintomas interferirem na qualidade de vida (D).
(concordancia 93,3%)
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A terapéutica hormonal permanece como
a primeira linha para o tratamento dos sintomas
vasomotores no climatério. Contudo, é neces-
sdrio reconhecer que existem situacdes em que
ha contraindicacdes ou gue ha uma preferéncia
pessoal da mulher, que deve ser respeitada. Para
estes casos, deve-se lancar mao de terapias
alternativas efetivas e livre de hormonios.

Dentre as opcdes existentes, vamos dividi-
-las entre terapias comportamentais ndo farma-
coldgicas e terapias farmacologicas.

Terapias comportamentais

Exercicios fisicos

Mulheres fisicamente ativas tendem a ter
menos sintomas vasomotores em compara-
¢ao as sedentarias. Os efeitos na saude e bem
estar sdo inegdveis e a pratica sempre deve
ser encorajada’. Porém, em revisdo da Cochra-
ne em 2014, os estudos ndo foram capazes de
demonstrar um efeito significativo diretamen-
te sobre sintomas vasomotores. Cabe ressal-
tar que o sobrepeso e a obesidade oferecem
maior risco da presenca destes sintomas e a

atividade fisica regular pode promover perda
de peso, agindo assim de forma indireta nos
fogachos?.

Gatilhos

Apesar de haver uma associacao positiva
entre o consumo de alcool e sintomas vaso-
motores?®, faltam dados robustos de literatura
para recomendar contra o consumo assim
como para o uso de vestimentas e tempera-
tura ambiente inadequadas, comidas quentes
e apimentadas, bebidas quentes e cafeina.
Por isso, ndo sdo recomendados, mas podem
colaborar*. Modificactes dietéticas também
nao demonstraram efeitos significativos nos
sintomas®.

Perda de peso

Mulheres acima do peso demonstram um
risco maior de apresentar sintomas vasomoto-
res mais frequentes e intensos. Estudos rando-
mizados tém demonstrado que intervencoes
comportamentais que promovem a perda de
peso sao capazes de diminuir os fogachos,
além de serem um grande motivador da
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continuidade da perda de gordura. O efeito
parece ser mais pronunciado nos periodos
mais precoces da transicdo e € proporcional a
quanto peso foi perdido. Estudos maiores sdo
necessarios, mas dada a ampla possibilidade
de recomendacao livre de contraindicacoes

e com efeitos benéficos adicionais a saude, é
uma medida recomendada para a melhora dos
sintomas vasomotores®.

Terapia cognitivo comportamental

A terapia cognitivo-comportamental (TCC)
€ um conjunto de medidas assistenciais, por
etapas, que abrangem psicoterapia especializada
somada a estratégias de alivio dos sintomas
vasomotores, como relaxamento, respiracdo
controlada, percepcéo fisica dos sintomas. Foi
avaliada em 2 estudos randomizados, com
mulheres apds tratamento para cancer de
mama, MENOS 17 e MENQOS 28, e significativa-
mente mais efetiva que a assisténcia habitual
para sintomas vasomotores, em intensidade e
frequéncia. Quando comparados exercicios fisi-
cos, num estudo com 422 mulheres, 0s grupos
com TCC (com e sem atividade fisica) superaram
0 gue apenas fez atividade fisica®.

Hipnose

O mecanismo do efeito da hipnose na
reducdo dos fogachos ainda € desconhecido.
Ha a teoria da expectativa, em que o individuo a
ser submetido espera o efeito, sdo considerados
mais “hipnotizaveis”, bem como ha individuos
CuUja crenca no método é baixa, sdo pouco
“hipnotizaveis». Um estudo randomizado com
172 mulheres na pds-menopausa, que receberam
5 semanas de hipnose (mais sessdes didrias de
auto-hipnose) ou apenas aconselhamento no
grupo controle, demonstrou uma frequéncia
e intensidade significativamente menores nas
hipnotizadas, até mesmo em analise fisioldgica
dos fogachos®. Qualidade do sono também
demonstrou melhora, atingindo niveis altos de
satisfacdo com a terapia”.

Acupuntura

Alguns estudos sugeriram que a acupun-
tura poderia trazer beneficios relacionados a
sintomas relacionado a menopausa. Porém,
nao demonstraram beneficios consistentes se
comparado a técnicas de placebo. Em 2018, uma
metanalise em guarda-chuva concluiu que a
acupuntura mostrou resultados modestos para
sintomas climatéricos, assim como em qualidade
de vida. Conclui que estes beneficios podem ser,
totalmente ou em parte, inespecificos, embora ndo
demonstrem claros sinais de danos potenciais'?®.
Em 2021, uma revisao demonstrou melhora dos
sintomas vasomotores com eletroacupuntura
comparavel com inibidores seletivos da recapta-
¢do da serotonina (ISRS) e inibidores da recapta-
¢ao da serotonina e norepinefrina (IRSN). Apesar
de promissora, ainda necessita de mais estudos™.

Blogueio de ganglio estrelar

O blogueio do ganglio estrelar, utilizado
para tratamento de dores cronicas, como
migranea, tem se demonstrado eficaz para
diminuir sintomas vasomotores. Consiste em
injecdo de anestésico na topografia do ganglio
(na porcao anterior da coluna cervical, entre C6
e T2, bilateralmente). Estudos randomizados,
com bupivacaina ou solu¢ao salina como
placebo, demonstraram eficacia em reduzir
intensidade e frequéncia dos fogachos®™. Outro
estudo, comparando bloqueio do ganglio ou
paroxetina 7,5mg, em pacientes tratadas para
cancer de mama, mostrou reducéo significativa
em ambos 0s grupos, sem diferencas entre eles.
Como é um procedimento invasivo gue envolve
riscos, a indicacao precisa ser criteriosa e apenas
para casos rigorosamente selecionados'®.

Outras terapias

Outras terapias, como quiropraxia, calibra-
cao de oscilacdes neurais, respiracdo ritmada,
relaxamento, ndo demonstraram evidéncias
de beneficios para controle dos sintomas
vasomotores®.
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Terapias farmacoldgicas

Fitoterapicos

As isoflavonas sdo uma classe de fitoquimi-
cos que se ligam aos receptores de estrogénio
(REs) em animais e seres humanos. Tém maior
afinidade para RE-B, do que por RE-a e possuem
propriedades tanto como agonista quanto an-
tagonista do estrogénio. As isoflavonas incluem
a genisteina, daidzeina, gliciteina, biochanina e
formononetina. A genisteina e a daidzeina sdo
encontradas em quantidades elevadas na soja
e nos produtos da soja assim como no Trifolium
pratense L. (Red Clover) kudzu e amendoim. A
eficacia terapéutica da suplementacao de soja
pode variar com base nas quantidades relativas
de genisteina e daidzeina contidas nos diferen-
tes suplementos. A quantidade de genisteina
contida nos suplementos parece ser de grande
importancia. Suplementos de isoflavonas com
o0 maior conteudo de genisteina (> 18,8mg)
foram os mais efetivos enquanto os com baixo
teor de genisteina (por exemplo, os que foram
feitos com o germe de soja) nao foram eficazes
nos sintomas pos-menopausais. As isoflavonas
podem ter efeitos diversos se utilizadas isolada-
mente ou em compostos que contenham as trés
isoflavonas (genisteina, daidzeina e gliciteina)™®.
As evidéncias, entretanto, sdo limitadas pela alta
variedade de intervencdes testadas (bebidas a
base de soja, capsulas de derivados de isoflavo-
nas, uso de outros suplementos como vitaminas
e minerais), acompanhamento por curtos perio-
dos de tempo e por estudos com amostras de
menor tamanho. Como resultado destas limita-
coes, 0s achados sao variados, desde melhoras
significativas para sintomas vasomotores'®<°,
até inexisténcia de superioridade sobre placebo
(nivel de Evidéncia B)?#2%,

Para a daidzeina agir € necessario que seja
metabolizado em equol por acdo de bactérias
intestinais. O equol é quimicamente uma isofla-
vana (uma isoflavona reduzida) com proprie-
dades estrogénicas ndo hormonais que se liga

a ambos os receptores de estrogénio, mas com
uma elevada afinidade para RE-B, exercendo
atividade bioldgica sobre o metabolismo de
esteroides. Assim, as mulheres que nao apre-
sentem essa conversdo intestinal em equol n&o
seriam susceptiveis de responder ao tratamento
com isoflavonas. Isso pode, em parte, explicar as
diferencas de resposta entre aguelas que podem
converter a isoflavona daidzeina para equol e,
portanto, mostram eficacia de um suplemento

e 0S N&0 conversores, gue provavelmente ndo
responderiam. Estudo com suplementacdo de
equol mostra melhora de alguns sintomas clima-
téricos e da qualidade de vida apds 12 semanas
de tratamento. Em 2019, uma revisdo sistemati-
ca e metanalise encontrou efeitos positivos do
equol sobre os sintomas vasomotores, mas, a
maioria dos estudos tinha amostras com menos
de 50 participantes®.

Uma revisdo sistematica com metanadlise
realizada por Lethaby et al. concluiu que ainda
na&o ha evidéncia concreta 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 ter melhor
investigacdo®. Metandlise mais recente que ava-
liou a eficacia das isoflavonas mostrou resultados
favoraveis quando comparados ao placebo?.

Metanalise publicada por Sarri et al. em
2.017 com 32 estudos e um tamanho de amos-
tra de 4165 mulheres comparou a eficacia de 12
diferentes classes de tratamento para ondas de
calor. Foram comparados a TH oral e transdér-
mica, antidepressivos, acupuntura, fitoterdpicos
e placebo concluindo que as isoflavonas e Black
cohosh foram superiores ao placebo, embora
inferiores a TH?.

A Cimicifuga racemosa ou Actaea racemosa
L (Black cohosh) também é uma terapia medica-
mentosa alternativa utilizada para tratar os sin-
tomas vasomotores, porém os dados de ensaios
clinicos sobre eficacia e seguranca de uso sdo
conflitantes. Uma revisdo sistematica com meta-
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ndlise realizada por Leach et al.*’ ndo encontrou
efeito benéfico da Cimicifuga racemosa sobre a
frequéncia de fogachos ou escores de sintomas
menopausais. Porém, devido a heterogeneidade
entre os estudos, ainda € necessaria investigacdo
clinica sobre o seu efeito?. H3, ainda, relatos de
casos isolados de hepatotoxicidade descritos
com Black cohosh, mas os dados sdo insuficien-
tes para estabelecer um nexo causal®.

Outras composicdes contendo medicamen-
tos alternativos como Erva de Sdo Jodo, Gingko
biloba, Maca, Vitamina E, Omega 3 e Ginseng
nao tém eficacia comprovada contra os sintomas
vasomotores*®. Ndo hd seguranca quanto ao
consumo de soja ou isoflavonas por mulheres
com histérico de cancer de mama. Estudos
em humanos mostram efeito nulo ou protetor,
entretanto estudos com roedores e culturas
celulares mostram possivel associacao de risco?.

Os fitomedicamentos atualmente aprovados
pela ANVISA para o tratamento dos sintomas
do climatério sao os derivados do Glycine max
L. Merr (soja); o Trifolium pratense L. e a Actaea
racemosa L. ou Black cohosh®.

Existe uma grande quantidade de estudos
sobre a eficacia desses produtos, porém os da-
dos tém pouco poder estatistico devido a amos-
tras pequenas, diferentes formulacdes, dosagens
e duracao de seguimento variada*.Os processos
de fabricacéo sdo multiplos e a composicao é
variavel. Portanto, sdo necessarios mais estudos
para comprovar se os suplementos com isofla-
vonas sao eficazes para as mulheres com SVYM> 3,

Terapia farmacoldgica
INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO DA
SEROTONINA (ISRS) E INIBIDORES SELETIVOS
DA RECAPTACAO DA SEROTONINA-
NOREPINEFRINA (IRSN)

Dentre as terapias farmacologicas, incluem-
-se alguns inibidores seletivos de recaptacao de
serotonina (ISRS), como a paroxetina, escitalo-
pram, citalopram, sertralina, entre outros, e 0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotoni-

na-norepinefrina (IRSN) como a venlafaxina e
desvenlafaxina, medicacdes que aumentam os
niveis de serotonina e norepinefrina, ambos im-
plicados na origem das ondas de calor. E a classe
de medicamentos mais utilizada como alterna-
tiva a TH. Apesar de alguns dados conflitantes,
esses antidepressivos se mostraram efetivos na
reducdo dos fogachos em mulheres climatéricas,
independentemente da menopausa ser natural
ou cirurgica?*2%, Metanalises indicaram que a
paroxetina, citalopram, escitalopram, venlafaxina
e desvenlafaxina sao os mais efetivos reduzindo
até 65% a frequéncia e severidade das ondas de
calor®enquanto a fluoxetina e sertralina parecem
ser menos efetivas ou com eficacia duvidosa®>*,

Contraindicacdes para o uso destas classes
terapéuticas sao: sindrome neuroléptica, sindro-
me serotoninérgica, uso atual de inibidores da
monoamino-oxidase. Uso com precaucdo em
portadores de convulsdes, transtorno bipolar,
hiponatremina descompensada, hipertensdo mal
controlada, insuficiéncia renal ou hepatica, assim
como uso atual de outros antidepressivos da
mesma classe®.

Venlafaxina

Venlafaxina é um antidepressivo inibidor da
recaptacao de serotonina-norepinefrina que tem
sido estudada na dose diaria de 37.5mg, 75mg e
150mg para tratar as ondas de calor. As doses de
375 e 75mg mostraram-se efetivas na melhora
tanto da frequéncia guanto da severidade das
ondas de calor?*. Loprinzi et al. em 2000, con-
duziram ensaio clinico randomizado duplo-cego
com 191 mulheres randomizadas para receberem
venlafaxina nas doses de 37,5, 75 ou 150mg/dia
ou placebo. A reducdo nas ondas de calor foi de
37%, 61% e 61% respectivamente, enquanto no
grupo placebo foi de apenas 27%, porém com
maior incidéncia de efeitos colaterais como boca
seca no grupo gue recebeu venlafaxina em doses
mais elevadas de 75 e 150mg/dia®.

Existem poucos ensaios clinicos que compa-
raram diretamente a eficacia dos antidepressivos
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com a terapéutica hormonal (TH). Um ensaio
clinico comparando eficacia do estradiol em
ultrabaixa dose (0,5mg/dia) com venlafaxina

na dose de 75mg/dia e placebo mostrou que
ambos s&o mais efetivos que o placebo para
tratar os sintomas vasomotores em mulheres de
meia-idade. Embora a eficacia do estradiol em
ultrabaixa dose tenha sido ligeiramente superior
(reducao de 52%) a da venlafaxina (reducao de
48%), a diferenca € pequena e de pouca impor-
tancia clinica®®. Uma metanalise recente compa-
rou a eficacia do tratamento com IRSN com a
terapéutica hormonal e mostrou que apds oito
semanas de uso, a venlafaxina na dose de 75mg
mostrou uma reducdo na frequéncia de sintomas
vasomotores com menos 1,8 episodios de ondas
de calor ao dia (IC 95%: 0,8 a 2,7); semelhante ao
observado com baixa dose de estradiol (0,5mg/
dia) que foi de menos 2,3 ondas de calor/dia (IC
95%:1,3a 3,4)%.

Os efeitos adversos da venlafaxina incluem
nausea, cefaleia, sonoléncia e boca seca sendo
mais comuns com altas doses da medicacdo. De-
vem ser usadas com precaucao em hipertensas,
pois podem elevar os niveis tensionais**.

Desvenlafaxina

O succinato de desvenlafaxina também ¢é
um IRSN efetivo no tratamento dos sintomas
vasomotores associados a menopausa. Ensaio
clinico randomizado, controlado com placebo,
avaliou a eficacia e seguranca de duas diferentes
doses de desvenlafaxina (100mg e 150mg) em
comparacdo com o placebo. Foram tratadas 458
mulheres na pds-menopausa e apos 12 semanas
de tratamento observou-se uma redu¢do no
numero de ondas de calor de 65,4% e 66,6%
respectivamente comparado a 50,8% no grupo
placebo. O nimero de despertares noturnos
também foi significativamente reduzido durante
o tratamento com desvenlaxafinas®.

Em 2013, outro ensaio clinico multicéntrico,
duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a
desvenlafaxina na dose de 100mg/dia em 365

mulheres na pds-menopausa com sintomas
vasomotores acompanhadas por 12 semanas. A
desvenlafaxina foi significativamente mais efeti-
va que o placebo, reduzindo em 64% o nimero
e a intensidade das ondas de calor comparado a
41% no grupo que recebeu placebo®. As mu-
lheres pds-menopausicas com ondas de calor
moderadas a intensas que sdo tratadas com
desvenlafaxina apresentam uma rapida reducao
de sintomas, gue se manteve mesmo apods um
ano do inicio do tratamento”©.

O perfil de tolerabilidade da desvenlafaxina
¢ semelhante e consistente com outros SSRI /
SNRIs, mas estudos ndo tém mostrado evidéncia
de aumento de peso ou disfuncéo sexual, efeitos
colaterais normalmente associados a esta classe
de drogas®. Também cabe precaucdo para hiper-
tensos malcontrolados, pela possivel elevacdo
dos niveis tensionais (que devem ser monitora-
dos), especialmente na dose de 150mg/d®2%,

Paroxetina

A paroxetina € um antidepressivo inibidor
seletivo da recaptacéo da serotonina que tem
mostrado ser um dos antidepressivos mais
eficazes para tratamento das ondas de calor em
doses que variam de 7,5, 10, 12,5 e 20mg/dia*-44
(nivel de Evidéncia A). Ensaio clinico multicén-
trico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, avaliou os efeitos da paroxetina de libe-
racdo controlada em doses de 12,5 ou 25mg/dia
em 165 mulheres pds-menopausa apresentando
fogachos durante 6 semanas. Ao final do estudo,
as mulheres que usaram paroxetina apresenta-
ram reducdo média de 62,2% (12,5mqg) e 64,6%
(25m@) na incidéncia de fogachos, enquanto o
grupo gue usou placebo apresentou reducdo
de apenas 37,8%. Houve menos efeitos adver-
sos na dose de 12,5mg*. Em 2005, outro ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, comparou o efeito de paroxetina nas
doses de 10 e 20mg/dia com o placebo sobre a
incidéncia de ondas de calor em 279 mulheres
climatéricas. As mulheres que usaram paroxetina
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apresentaram reducdo na incidéncia de foga-
chos de 40,6% (10mg/dia) e 51,7% (20mg/dia),
valores significativamente maiores do que as
que usaram placebo. A eficacia foi considerada
semelhante entre as duas doses, entretanto as
que usaram paroxetina em menor dose foram
menos propensas a descontinuar o tratamento®.
Esses dados sugerem que € adequado iniciar o
tratamento com doses mais baixas, aumentan-
do-se a dose se ndo houver resposta clinica.

Posteriormente, metanalise utilizando os
dados desses dois estudos com paroxetina con-
firmou o efeito significativo da droga, que leva
a uma reducdo média de um fogacho e meio
por dia (DM -1,66, IC95%:; -2.43 a -0.89)*. Uma
metanalise publicada por Shams et al. (2014)
incluindo 11 ensaios clinicos com 2069 mulheres
comparou a eficacia dos diferentes ISRS entre si
e mostrou que a paroxetina foi um dos antide-
pressivos mais eficazes em reduzir as ondas de
calor.®* Outra metanalise que avaliou a eficdcia
dos antidepressivos incluindo 18 ensaios clinicos
concluiu gue a paroxetina pode ser considerada
um tratamento ndo hormonal de primeira linha
com boa relacdo custo-efetividade e boa tole-
rancia®’.

Os efeitos adversos dos ISRS incluem ndu-
sea, sonoléncia, tontura, boca seca, diminuicao
da libido, mais frequentes no inicio do tratamen-
to, melhorando com o decorrer do uso’?%,

Escitalopram

O escitalopram nas doses de 10-20mg/dia
tem se mostrado efetivo na melhora dos sinto-
mas vasomotores®#44> Freeman e colaboradores
(2011) realizaram um estudo com 205 mulheres
sintomaticas e mostrou uma reducédo significati-
va tanto na frequéncia como na intensidade das
ondas de calor comparado ao placebo (47% vs.
33%, p < 0,001; 24% vs. 14%, p <0,001)* (nivel de
Evidéncia A). Os estudos MsFLASH (Menopausal
Strategies: Finding Lasting Answers to Symp-
toms and Health), concluidos em 2020, compa-
ram a eficacia do escitalopram 10 e 20mg com

17 B-estradiol via oral 0,5mg/dia e venlafaxina
75mg mostrando eficacia semelhante entre estes
trés grupos de tratamento, todos atingindo o
limite minimo de melhora clinica de 50%. Foram
comparados com placebo, yoga e suplementos
com 6mega-3, todos estes ineficazes para as
ondas de calor®. O escitalopram, portanto, deve
ser considerado como opc¢éao para tratamento
nao hormonal®.

Qutros: Citalopram, Sertralina, Fluoxetina,
Duloxetina

A sertralina tem sido utilizada na dose de
50mg/dia para tratamento das ondas de calor.
Alguns estudos tém mostrado melhora signifi-
cativa na frequéncia e intensidade das ondas de
calor*¢com esta dosagem, entretanto, outros
estudos nao mostram uma melhora significati-
va®# Importante ressaltar que todos os estudos
usando sertralina para ondas de calor apresen-
tam limitacoes significantes, dificultando a inter-
pretacdo dos resultados. Existem poucos ensaios
clinicos com numero adequado de participantes
gue avaliam os efeitos do citalopram de 10, 20 e
30mg/dia comparado ao placebo. Houve melho-
ra da frequéncia e intensidade das ondas de calor
independentemente da dose utilizada*®. A dose
de 30mg ndo é recomendada para esta indicacéo
devido a toxicidade e pouco beneficio em relac&o
a doses menores. A fluoxetina na dose de 20mg
a 40mg tem mostrado resultados conflitantes.
Alguns estudos mostram alguma melhora das
ondas de calor®, entretanto, resultados de me-
tandlises mostram que a fluoxetina ndo diminui a
frequéncia de ondas de calor diarias ou € pouco
efetiva quando comparada ao placebo®*. A du-
loxetina, um IRSN, se mostrou eficaz em alguns
estudos menores, com uma reducdo de 53,6%
na frequéncia semanal dos fogachos, na dose de
60mg/dia, resultados semelhantes aos alcanca-
dos com escitalopram 20mg/dia, com um perfil
de tolerabilidade semelhante®.

E importante ressaltar que alguns
antidepressivos podem interferir no
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metabolismo do tamoxifeno através da inibicdo
do citocromo CYP2D6, via enzimatica necessaria
para a metabolizacdo do tamoxifeno em seu
metabdlito ativo, o endoxifeno, podendo
diminuir, ao menos em tese, o efeito do
tamoxifeno no tratamento da neoplasia da
mama. Dentre eles, a utilizacdo de paroxetina

ou fluoxetina ndo tem sido recomendada pela
maior interferéncia com o metabolismo do
tamoxifeno®+42°". Apesar desta possibilidade de
interferéncia, um estudo ndo encontrou efeito de
aumento de mortalidade relacionada a associa-
¢do de uso de tamoxifeno com ISRS inibidores
potentes da CYP2D6 ou outros ISRSs*2, Outro
estudo nao encontrou aumento do risco de
recidiva de cancer de mama em mulheres que
usaram tamoxifeno e ISRS concomitantemente®.
Mesmo assim, recomenda-se cautela na escolha
de antidepressivos para tratamento de sintomas
vasomotores em mulheres com cancer de mama
usuarias de tamoxifeno, dando preferéncia para
a venlafaxina e desvenlafaxina, que causam me-
nor interferéncia nesta via enzimatica®.

CLONIDINA

A clonidina, um agonista alfa-adrenérgico
com acao anti-hipertensiva que atua através da
reducdo da reatividade vascular central e perifé-
rica mostrou alguma efetividade na reducao dos
sintomas vasomotores. Metanalise que avaliou 10
estudos com clonidina mostrou que nos estudos
com seguimento por guatro semanas, a clonidi-
na levou a uma reducao média de um fogacho
por dia (DM -0,95, 1C95% -1,44 a -0,47) e nos
estudos com seguimento de oito semanas ela le-
VOou a uma reducao média de um fogacho e meio
por dia (DM -1,63, 1C95%: -2,76 a -0,50)%* porém,
dados sobre a seguranca do uso da medicacao
sdo limitados. Alguns dos efeitos colaterais séo
boca seca, insdnia e sonoléncia®. Comparado
a0s antidepressivos, sua eficacia é menor>*%,
Devido sua baixa eficacia e alguns efeitos cola-
terais, como tontura, hipotensao, dor de cabeca
e boca seca observados particularmente com

doses mais elevadas, seu uso para tratamento
dos sintomas vasomotores € limitado®*>°,

GABAPENTINA

A gabapentina, um anticonvulsivante ana-
logo do acido gama aminobutirico (GABA), cuja
acdo embora pouco conhecida, parece envolver
um efeito direto no centro termorregulador do
hipotalamo, também apresenta efetividade para
tratar os sintomas vasomotores. Sabe-se que
atravessa a barreira hematoencefdlica e mime-
tiza as acdes do GABA. Tem sido estudada nas
doses que variam de 900 (divididas em 3 doses
didrias de 300mg) a 2400mg/dia com redu-
¢do de 50% nas ondas de calor®®8 Metanalise
realizada com dois ensaios clinicos*®*” mostrou
gue a gabapentina na dose 900mg/dia diminui a
ocorréncia de em média 2 fogachos por dia (DM
-2,05, IC95%: -2,80 a -1,30)%. Os efeitos adversos
mais comuns com o uso da gabapentina s&o
tontura, sonoléncia e edema periférico mais fre-
guentes nas primeiras semanas, mas melhoram
com a continuidade do uso. A gabapentina, os
ISRS e 0s ISRSN tém efeito parecido na reducao
dos fogachos.

PREGABALINA

A pregabalina também é um analogo do
acido gama aminobutirico (GABA) e é estrutru-
ralmente relacionada a gabapentina, muito utili-
zada para dor neuropatica. Um estudo com 163
mulheres comparando pregabalina nas doses de
75mg duas vezes ao dia, 150mg duas vezes ao
dia e placebo demonstrou eficacia em reduzir a
frequéncia de ondas de calor em 58,5%, 61,1% e
36,3% respectivamente, eficacia comparavel com
gabapentina e ISRS/IRSN. Entretanto, os efeitos
adversos foram significativos, como ganho de
peso, tontura e dificuldades cognitivas, espe-
cialmente no grupo com dose maior®. Por haver
limitado numero de estudos com pregabalina
para ondas de calor e por ser um medicamento
gue pode ter potencial de uso abusivo, seu uso
nao é recomendado®.
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OXIBUTININA

A oxibutinina é um anticolinérgico consagra-
damente eficaz para o tratamento da hiperativi-
dade do detrussor e sintomas de urgéncia mic-
cional, com acdo antimuscarinica nos receptores
M1 e M3, localizados em pequenos vasos, bexiga
e cérebro. Um estudo duplo-cego, randomizado,
comparou por 12 semanas 148 mulheres que rece-
beram placebo ou oxibutinina de liberacdo lenta
15mg/d. O grupo de tratamento teve uma melho-
ra significativa nos sintomas vasomotores apos
12 semanas, com alguns efeitos adversos mais
comuns, como boca seca (52,1%) e infeccdo do
trato urinario®. Outro estudo, com 150 mulheres,
com ou sem tratamento para cancer de mama,
comparou as doses de 2,5mg duas vezes ao dia,
5mg duas vezes ao dia e placebo. A melhora no
escore de fogachos foi de 70% no grupo com
2,5mg, 86% no grupo com 5mg, significativamen-
te melhores que o placebo, com 29%. A frequén-
cia dos fogachos também foi reduzida em 60%
No grupo com 2,5mg, 77% no grupo com 5mg e
apenas 27% no placebo. Todas estas diferencas
foram significativas. Em contrapartida, a incidén-
cia de boca seca foi maior nos grupos de trata-
mento: 33% na dose de 5mg e 21% na dose de
2,5mg, contra 7% no grupo placebo. Em mulheres
apos tratamento de cancer de mama que utilizam
tamoxifeno, a oxibutinina pode ser uma valida
opcao terapéutica, pois nao interfere com a via de
metabolismo CYP2D66'. E uma opcao terapéutica,
porém, o uso prolongado pode acarretar em um
declinio cognitivo em mulheres mais velhas.

ANTAGONISTAS DA NEUROQUININA B

A via da neuroguinina B tem sido estudada
para abordagem farmacoldgica a fim de se obter
alivio dos sintomas vasomotores sem a neces-
sidade de empregar hormonios. Varios antago-
nistas desta via tém sido estudados®?, sendo que
um deles, o fezolinetanto, um antagonista NK3,
foi aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) e ja é comercializado nos EUA. O antago-
nismo NK3 diminui a acao da neuroquinina B no
centro termorregulatorio e, com isso, ocorrem
menos disparos de ondas de calor®.

Um estudo multicéntrico e multinacional,
randomizado, controlado por placebo, avaliou
o fezolinetanto por 12 semanas seguidas por
extensdo de 40 semanas (totalizando 52 semanas).
Houve reducado da frequéncia da intensidade de
ondas de calor com as doses de 30mg e 45mg de
fezolinetanto em comparacdo com o placebo. A
melhora se manteve até o final das 52 semanas de
estudo®. A dose de 45mg estd aprovada no EUA.

Uma revisdo sistematizada e metanalise
recente avaliou os efeitos do fezolinetanto frente
a tratamentos hormonais e ndo hormonais e
concluiu que o efeito na frequéncia de fogachos
moderados a intensos foi comparavel ao dos
tratamentos hormonais e superior ao dos n&o-
hormonais avaliados na revisdo (paroxetina,
desvenlafaxina e gabapentina)®.

Importante notar que o fezolinetanto, tam-
pouco outros medicamentos desta nova familia
dos antagonistas da neuroquinina B, ainda n&o
estao disponiveis no Brasil.

Categoria Droga/Dose didria Titulacao Eficacia
ISRS Paroxetina 10-25mg Inicio 10mg 64%
Citalopram 10-20mg Inicio 10mg 50%
Escitalopram 10-20mg Mulheres mais 50%

velhas e sensiveis, é

possivel iniciar com

5mg, sem estudos
de eficacia
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Categoria Droga/Dose diaria Titulagao Eficacia

IRSN Venlafaxina 37,5-150mg Inicio 37,5mg 61%
Desvenlafaxina 100-150mg Inicio 25-50mg 64%
Gabapentinoides Gabapentina 900mg-2,49g Inicio 100-300mg 46%

a noite, adicionar

300mg a tarde e

entdao 300mg pela

manha
Pregabalina 150mg-300mg Inicio 75mg duas 61%
vezes ao dia

Antagonistas da Fezolinetanto 45mg Dose Unica diaria 61%

Neuroquinina B

Doses sugeridas dos farmacos para tratamento dos SVM®e sua eficdcia

Categoria

Tratamento

Recomendado

Nao recomendado

Estilo de vida

Atividade fisica
Evitar gatilhos
Modificagdes de dieta
Perda de peso

Nivel Evidéncia B

Nivel Evidéncia B
Nivel Evidéncia B
Nivel Evidéncia B

Técnicas alternativas

Terapia cognitivo-
-comportamental
Hipnose
Respiracao ritmada
Relaxamento

Nivel Evidéncia A
Nivel Evidéncia A

Nivel Evidéncia A
Nivel Evidéncia B

Outros tratamentos e Acupuntura Nivel Evidéncia A
tecnologias Blogueio de ganglio Nivel Evidéncia C
Estrelar
Quiropraxia Nivel Evidéncia B
Fitoterapicos Isoflavonas Nivel Evidéncia A
Equol Nivel Evidéncia A
Black cohosh Nivel Evidéncia A
Medicamentos de ISRS/IRSN Nivel Evidéncia A
prescricao Gabapentina Nivel Evidéncia A
Clonidina Nivel Evidéncia C
Oxibutinina Nivel Evidéncia B
Pregabalina Nivel Evidéncia C

Fezolinetanto

Nivel Evidéncia A

Tratamentos ndo hormonais para sintomas vasomotores, de acordo com os niveis de evidéncia®.
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Conclusoes

I.  Nao ha efeito comprovado de mudancas no estilo de vida para reduzir sintomas
vasomotores. A acupuntura e a terapia cognitivo-comportamental podem ter algu-
ma eficacia (B). (concordancia 93,3%)

II.  Devido a grande variedade de compostos, estudos sobre a eficicia dos fitoestro-
génios apresentam resultados controversos para tratar os sintomas vasomotores,
em alguns estudos sequer superam placebo (A). (concordancia 93,3%)

Ill. Alguns inibidores seletivos de recaptagcao de serotonina ou da recaptacdo de
serotonina-norepinefrina, gabapentina e oxibutinina sao eficazes para reducao de
sintomas vasomotores (A). (concordancia 100%)

IV. Paroxetina e fluoxetina devem ser evitadas em usudrias de tamoxifeno pela possi-
bilidade de interferirem negativamente no seu efeito no tratamento do cancer de
mama (D). (concordancia 93,3%)

V. Uma nova classe terapéutica, a dos antagonistas da neuroquinina B, tem se mos-
trado eficaz no alivio dos sintomas vasomotores. Um dos representantes dessa

classe farmacoldgica, o fezolinetanto, foi aprovado recentemente (A).

(concordancia 100%)
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Hormonios bioidénticos sdo substancias
que possuem exatamente as mesmas estruturas
quimica e molecular encontradas nos horménios
enddgenos. Apenas as formulacdes hormonais
produzidas em laboratorios de manipulacdo tém
sido chamadas indevidamente de terapéutica
hormonal biocidéntica (THB), como se fossem
novas opcdes de terapéutica hormonal (TH).
Além de serem chamadas de “novidade”, ha o
apelo de que seriam superiores ao compara-las
a TH classica por serem “naturais” e, portanto,
mais seguras.

As terapias chamadas THB combinam diver-
sos tipos de estrogénios, como estradiol, estrona
e estriol; também podem incluir androgénios,
como testosterona e deidroepiandrosterona
(DHEA), além de outros hormonios diversos;
todos em dosagens cujo calculo se baseia em
testes hormonais salivares e utilizando-se de
distintas vias de administracdo, como a oral,
implantes ou transdérmicas’. Essas combinacodes
nao sao regulamentadas ou testadas em ensaios
clinicos randomizados (ECRs). Além disso, inva-
riavelmente, formulacdes manipuladas, princi-
palmente aquelas com substancias hormonais

como base, podem apresentar diferencas em re-
lacdo as suas composicdes, resultando em acdes
distintas e para-efeitos indesejaveis, bem como
originar duvidas no que diz respeito a eficacia e
seguranca do composto?.

Além das combinacdes hormonais duvido-
sas, os testes salivares indicados para dosagem
de esteroides sexuais afim de orientar a formu-
lacdo da THB no inicio do tratamento hormonal
e ao longo do uso da terapia, para que sejam
realizados ajustes nas doses prescritas®, ndo
sdo recomendados. Estudos demonstraram
inconstancias na acuracia destes testes, além
de os resultados n&o serem comparaveis as
medidas séricas dos mesmos hormonios avalia-
dos. O exame salivar parece ter interferéncias
conforme os alimentos consumidos, podem
apresentar variacoes inter e intraindividuais,
sdo de baixa confiabilidade e reprodutibilidade,
e ademais, tém alto custo™”’. Ndo ha consenso
sobre a real utilidade e indicacdo dos testes
hormonais salivares.

E importante salientar que os hormonios
bioidénticos estdo disponiveis em diversos
produtos produzidos ha anos pela industria
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farmacéutica. Esses sdo dispensados com bula
contendo informacgdes completas, baseadas em
ECRs, e sao regulamentados.

As vias de administracdo também passaram
a ser uma preocupacdo. Implantes hormonais
ndo regulamentados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vém ganhando es-
paco ao prometer inlmeros beneficios aos seus
usuarios, desde tratar os sintomas da menopau-
sa até acdo antienvelhecimento, passando pela
diminuicdo da gordura corporal e contracepcao.
Os efeitos colaterais podem ser imprevisiveis e
graves, ja que ndo ha possibilidade de ajuste de
dose, controle da liberacdo hormonal e do tem-
po de atividade. Pode existir também a dificul-
dade para a sua remocao®.

Ha escassez de dados de seguranca e
eficacia da THB, com poucos dados farmacoci-
néticos de alta qualidade. Algumas das preo-
cupacdes dizem respeito a regulamentacao
e monitoramento minimo de sobredosagem
e subdosagem, bem como, auséncia de bula
que descreva composicdo, dosagem e riscos
aos usuarios®. Sua utilizacado tem resultado em

discussdes do ponto de vista ético® e conse-
guentes posicionamentos de diferentes enti-
dades, como a Federacao Brasileira de Gine-
cologia e Obstetricia™”® e Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia'™ no Brasil,

e o Colégio Americano de Obstetras e Gine-
cologistas® a Sociedade Americana e Saude
Reprodutiva” e a Sociedade Norte-americana
de Menopausa (NAMS)®. Todas, considerando
as preocupacdes baseadas em seguranca e
ndo padronizacdo de doses, recomendam que
a indicacdo médica do uso de THB em detri-
mento de outras formulacdes de TH existentes
deve ser documentada e se justifica apenas em
situacdes de mulheres que ndo tolerama TH
classica devido a alergias, intolerancias ou por
necessidade de dosagens hormonais diferentes
aguelas comercialmente aprovadas®. Apenas o
desejo da paciente em usar THB ndo suporta a
sua prescricao®. As evidéncias sao insuficientes
para apoiar o seu uso para o tratamento dos
sintomas da sindrome climatérica®?. O uso

de implantes hormonais ndo regulamentados
também nao é recomendado’™®",

-

Conclusoes

I. Nao ha evidéncias cientificas para sugerir e apoiar o uso de terapéuticas hormo-
nais bioidénticas manipuladas devido a preocupacdes relacionadas a seguranca e
fiscalizacao desses compostos (A). (concordancia 100%)

Il.  Testes salivares hormonais ndo devem ser utilizados com o objetivo de adequar
e individualizar as doses de hormonios por demonstrarem imprecisao. Dosagens
hormonais sdo raramente necessarias (D). (concordancia 100%)

Ill. O uso de implantes hormonais ndo regulamentados nao esta recomendado, devido
a escassez de evidéncias cientificas que garantam seguranca e eficacia relacionada
a essa via de administracao (D). (concordancia 100%)
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