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INTRODUCAO

A década passada foi marcada por flutuagdes das opinides referentes aos méritos e riscos da
terapia hormonal pds-menopdusica. Em julho de 2002, o manejo da menopausa enfrentou
importante guinada quando os primeiros dados do estudo da Iniciativa da Saude da Mulher
(WHI) foram divulgados. O estudo foi classificado como um teste basico de prevengado
primaria da doenga cardiaca coronariana, embora o fato de a média etaria de recrutamento
ter sido de 63 anos nio tivesse recebido suficiente importancia naquela ocasido.

Os investigadores do WHI concluiram que a terapia hormonal (TH) nao era cardioprotetora
e, na verdade, a sua relacdo risco-beneficio ndo favorecia o uso de hormdnios na pds-
menopausa para a prevencao de doencas cronicas. Consequentemente, houve mudanga
dramatica nos habitos de prescri¢do apds a recomendacdo para que a TH fosse reservada
para mulheres muito sintomadticas e limitar seu uso para ‘necessidades de curta-duragdo’ e
para ‘menor dose eficaz’. Essa foi a atmosfera em que a Sociedade Internacional de
Menopausa (IMS) iniciou o Workshop em Viena (dezembro de 2003) e o Relatorio da
Posi¢cdo da IMS baseada nas discussodes ocorridas no Workshop.

Olhando através das perspectivas globais e independente das restri¢gdes locais ou regionais
impostas pelas autoridades oficiais da saude, esta Declaragdo da IMS exigiu abordagem
mais equilibrada quanto a interpretacdo dos dados cientificos sobre o uso de hormdnios que
estavam disponiveis em 2003. A partir de entdo, informacdes adicionais foram acumuladas
das duas ramificacoes do estudo WHI, de estudos observacionais e de outros estudos,
permitindo andlise mais abrangente de todas as questdes relacionadas ao uso de horménio
na poés-menopausa. Em vista disso, o Conselho da IMS decidiu que era o momento de
atualizar a Declaracdo de 2004 e ampliar seu escopo para o manejo da menopausa e da
satde da mulher adulta em geral. Mais de 30 especialistas de varios campos da medicina da
menopausa analisaram as Ultimas informagdes em um Workshop realizado em Budapeste
em fevereiro de 2007.



As seguintes Recomendagdes expressam o ponto-de-vista da IMS com relagdo aos
principios da terapia hormonal em periodos da peri e pds-menopausa. Desde o inicio ao
final das Recomendagdes, o termo TH serd usado para abranger todas as terapias, incluindo
0s estrogénios, progestagénios, terapias combinadas e tibolona. A Declaracdo da IMS
anterior de 2004 continua valida e serve como base para as atuais Recomendagdes
Atualizadas.

Estamos conscientes das variagdes geograficas relacionadas as diferentes prioridades da
assisténcia médica, diferentes prevaléncias de doengas e costumes especificos de um pais,
comunidade médica e autoridades da saide com relacdo ao manejo da menopausa, as quais
podem, todas, impactar a terapia hormonal. As seguintes recomendagdes, portanto,
fornecem visdo simples e global, que servem como plataforma comum sobre questdes
relacionadas aos varios aspectos do tratamento hormonal. Essas Recomendag¢des foram
analisadas e discutidas por representantes de mais de 60 Sociedades Regionais e Nacionais
de Menopausa de todos os continentes. Essas Recomendagdes podem ser facilmente
adaptadas e modificadas de acordo com as necessidades locais.

PRINCIiPIOS REGENTES

A terapia hormonal devera ser parte de estratégia geral, que inclua recomendagdes sobre o
estilo de vida com relagdo a dieta, exercicios, tabagismo e alcool, com o objetivo de manter
a saude das mulheres pos-menopausadas. A TH deve ser individualizada e ajustada de
acordo com os sintomas e necessidades de prevencdo, bem como o historico pessoal e
familiar, resultados de investigacdes relevantes e expectativas e preferéncias da mulher. Os
riscos ¢ os beneficios da TH para mulheres na época da menopausa sdo diferentes quando
comparados com os de mulheres mais velhas.

A TH inclui ampla faixa de produtos hormonais e vias de administracdo, com riscos e
beneficios potencialmente diferentes. Portanto, o termo ‘efeito de classe’ € confuso e
improprio. Mulheres que experimentam a menopausa iatrogénica ou espontanea antes dos
45 anos e particularmente antes dos 40 estdo sob risco mais alto de doenca cardiovascular e
osteoporose. Elas se beneficiardo da reposi¢cdo hormonal, que deve feita pelo menos até a
idade normal da menopausa.

O aconselhamento deverd informar sobre os beneficios e riscos da TH em termos simples,
por exemplo, numeros absolutos em vez de mudangas de porcentagem da linha basal
expressas como risco relativo. Isso permite que a mulher e seu médico tomem uma decisdao
bem informada sobre a TH. A TH nao deve ser recomendada sem clara indicacdo de seu
uso. As mulheres que adotam a TH devem fazer pelo menos uma consulta anual que inclua
exame fisico, atualiza¢do do historico médico, investigagcdes laboratoriais e por imagem
relevantes e discussao sobre o estilo de vida.

Nao ha razdes para impor limites obrigatorios na duragdo do tratamento. Continuar ou ndo
a terapia deverd ser uma decisdo a critério da usudria de hormonio devidamente informada
e de seu médico, dependendo das metas especificas e de estimativa objetiva dos beneficios
e riscos. A titulagdo por dose deve ser a minima eficaz. Doses menores de TH
rotineiramente usada podem manter a qualidade de vida em grande parte das usuarias.
Faltam ainda dados de longo prazo sobre as doses menores com relagdo ao risco de fraturas
e implicac¢des cardiovasculares.



Em geral, o progestagénio devera ser adicionado ao estrogénio sistémico para todas as
mulheres com utero, para impedir a hiperplasia endometrial e cancer. Entretanto, a
progesterona natural e alguns progestagénios oferecem efeitos benéficos especificos que
podem justificar seu uso, além das agdes esperadas no endométrio. Estrogénios vaginais de
baixa dose, administrados para o alivio da atrofia urogenital, ndo requer medicacdo
conjunta de progestagénio. A administragao direta de progestagénio a cavidade endometrial
a partir da vagina ou por sistema intra-uterino ¢ logico e pode minimizar os efeitos
sistémicos.

A reposicao de androgénio deve ser reservada para mulheres com sintomas e sinais clinicos
de insuficiéncia androgénica. Em mulheres com ooforectomia bilateral ou insuficiéncia
adrenal, a reposicao androgénica oferece efeitos benéficos significativos, em particular
sobre a qualidade de vida relacionada a saude e a fungdo sexual.

BENEFICIOS DA TERAPIA HORMONAL

Geral

A TH continua sendo a terapia mais eficaz para sintomas vasomotores e urogenitais
decorrentes da deficiéncia estrogénica. Outras queixas relacionadas a menopausa, como
dores musculares e articulares, oscilagdes do humor, perturbagdes do sono e disfungao
sexual (incluindo redugdo da libido) podem melhorar durante a TH. A qualidade de vidae a
sexualidade sdo os fatores chaves a serem considerados no manejo da senescéncia da
mulher. A administragdo de TH individualizada (incluindo as preparagdes androgénicas

quando apropriadas) melhora tanto a sexualidade quanto a qualidade geral de vida.

Osteoporose pos-menopausa

A TH ¢ eficaz na prevencdo da perda dssea associada a menopausa € na redugdo da
incidéncia de todas as fraturas relacionadas a osteoporose, incluindo a vertebral e a do
quadril, mesmo em pacientes de baixo risco. Embora a magnitude do declinio na renovagao
Ossea esteja relacionada a dosagem de estrogénio, mesmo inferior a dose padrdo, as
preparacdes mantém influéncia positiva nos indices 6sseos na maioria das mulheres. Com
base em evidéncia atualizada sobre a eficacia, custo e seguranca, a TH ¢é a terapia
apropriada de primeira linha para mulheres pos-menopausadas que apresentam alto risco de
fratura, particularmente abaixo de 60 anos e para a prevengdo da perda 6ssea em mulheres
em menopausa prematura. O efeito protetor da TH sobre a densidade mineral 6ssea diminui
apos o término da terapia a uma taxa nao previsivel, embora algum grau de protegdo a
fratura possa permanecer apos a sua interrupgao.

Iniciar a TH com a dose padrao ndo ¢ recomendado para fins exclusivos de prevencao de
fraturas apos os 60 anos. Para continuar a TH apds os 60 anos com a unica finalidade de
prevencdo de fraturas deve-se considerar os possiveis efeitos a longo prazo da dose
especifica e do método de administracdo da TH, em comparacdo com outras terapias
comprovadas.

Doenca cardiovascular
A doenga cardiovascular ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade em mulheres pos-
menopausadas. As principais medidas de prevengao primdria (além de parar de fumar e



fazer dieta controlada) sdo a perda de peso, reducdo da pressdo arterial e controle da
diabetes e de lipideos. Ha evidéncia de que a TH pode ser cardioprotetora se iniciada na
época da menopausa e continuada por longo tempo (freqiientemente referida como conceito
de ‘janela da oportunidade’). A TH reduz marcadamente o risco de diabetes e, pela
melhoria da resisténcia a insulina, ela atua positivamente em outros fatores de risco da
doenca cardiovascular, como o perfil lipidico e a sindrome metabolica.

Em mulheres com menos de 60 anos, recentemente menopausadas e sem doenca
cardiovascular prevalente, a iniciacdo da TH nao provoca danos precoces e, de fato, reduz a
morbidade e mortalidade cardiovascular. A continuacao da TH além dos 60 anos deve ser
decidida como parte da analise geral da relacdo risco/beneficio.

Outros beneficios

A TH beneficia o tecido conectivo, a pele, as articulagdes e os discos intervertebrais. Ela
pode reduzir o risco de cancer do colon. Quando iniciada na época da menopausa ou por
mulheres mais jovens pds-menopausadas, a TH esta associada a redugdo de risco do mal de
Alzheimer.

POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS GRAVES DA TERAPIA HORMONAL
Estudos sobre os riscos do uso da terapia hormonal na pos-menopausa tém focado
principalmente o cancer de mama e endometrial, tromboembolismo venoso (embolia
pulmonar ou trombose venosa profunda), acidente vascular cerebral e eventos coronarios.

Cancer de mama

A incidéncia do cancer de mama varia de acordo com os diferentes paises. Assim sendo, os
dados atualmente disponiveis ndo podem ser obrigatoriamente generalizados. O grau de
associacdo entre o cancer de mama e a TH na pds-menopausa continua controverso.

As mulheres devem ser tranquilizadas de que o possivel risco de cancer de mama associado
a TH ¢ pequeno (inferior a 0,1% por ano). Com relacio a TH combinada, os dados
observacionais do Estudo de Um Milhdo de Mulheres sugeriram que o risco de cancer de
mama aumenta logo no primeiro ano, levantando graves reservas sobre possiveis falhas
metodoldgicas. Ao contrario, dados controlados randomizados do estudo da Iniciativa da
Satde da Mulher (WHI) indica que nenhum aumento no risco foi observado em mulheres
que iniciam a TH, por até sete anos. Deve-se observar que a maioria das participantes do
estudo WHI estava acima do peso ou era obesa.

Dados do WHI e do Estudo da Saude das Enfermeiras sugerem que a administragdo
exclusiva de estrogénio por longo periodo, por sete e 15 anos, respectivamente, nao
aumenta o risco de cancer de mama em mulheres Americanas. Recentes estudos
observacionais europeus sugerem que o risco pode aumentar apos cinco anos. Nao ha dados
suficientes para avaliar as possiveis diferencas na incidéncia do cancer de mama usando
diferentes tipos e vias de administracdo de estrogénio, progesterona natural e
progestagénios e androgénios.

A densidade mamografica basal correlaciona-se com o risco de cancer de mama. Isso nao
se aplica necessariamente ao aumento da densidade mamografica induzido pela TH. O



aumento relacionado a terapia combinada estrogénio-progestagénio na densidade
mamografica pode confundir a interpretacao diagndstica dos mamografias.

Cancer endometrial

A administra¢do de estrogénio sem oposi¢ao induz ao estimulo do endométrio relacionado
a dose. As mulheres com utero devem receber a suplementagdo de progestagénio.

O regime continuo de estrogénio-progestagénio combinado estd associado & incidéncia
mais baixa de hiperplasia endometrial e cancer que ocorre na populagdo normal.

Os sistemas de administracdo intra-uterina direta podem ter vantagens. Os regimes
contendo doses baixas / ultra-baixas de estrogénio e progestagénio causam menos estimulo
endometrial e menos sangramento.

Eventos cardiovasculares e tromboembolismo

O risco relacionado a TH para eventos tromboembdlicos venosos graves aumenta com a
idade (embora minima até os 60 anos) e também ¢ positivamente associado a obesidade e
trombofilia. Evitando-se o metabolismo hepatico de primeira passagem, o estrogénio
transdérmico pode prevenir o risco associado @ TH oral. O impacto sobre o risco de um
evento tromboembolico pode também ser afetado pelo progestagénio, dependendo do tipo.
As mulheres que iniciam tardiamente a TH em dose padrdo podem ter risco transitorio
ligeiramente aumentado para eventos corondrios. O risco de acidente vascular cerebral
(AVC) esta correlacionado a idade. A TH pode aumentar o risco de AVC apods os 60 anos.
Os dados de seguranca dos estudos de regimes de dose baixa e ultra-baixa de estrogénio e
progestagénio sao encorajadores.

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

A eficacia e seguranca dos medicamentos complementares alternativos ndo foram
demonstradas e estudos adicionais sdo necessarios.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, os inibidores seletivos da recaptagdo da
noradrenalina e a gabapentina sdo eficazes na reducdo dos sintomas vasomotores em
estudos de curta duragdo. A seguranga a longo prazo requer avaliagdo adicional.

Nao héd razdes meédicas ou cientificas para recomendar ‘hormodnios bioidénticos’ nao
registrados. A medicdo dos niveis hormonais na saliva ndo ¢ clinicamente util. Essas
preparagdes hormonais ‘customizadas’ ndo foram testadas em estudos e sua pureza e riscos
sao desconhecidos.

PESQUISA
Ha urgente necessidade para pesquisa adicional, especialmente sobre méritos relativos das
doses mais baixas, regimes e vias de administracao.

CONCLUSAO

A seguranca da TH depende muito da idade. As mulheres com menos de 60 anos nao
devem se preocupar com o perfil de seguranca da TH. Novos dados e reavaliagdo dos
estudos mais antigos considerando a idade da mulher mostram que, para a maioria delas, os
potenciais beneficios da administracdo da terapia hormonal para uma clara indicagdo sdo
muitos e os riscos sdo poucos quando iniciada com poucos anos de menopausa. Em vista
dos novos dados, as Autoridades Regulamentadoras devem analisar suas atuais
recomendacdes como prioridade.



APENDICE: Principais mensagens das conferéncias, resumidas pelos palestrantes,
sobre a saiide da mulher adulta apresentada no Workshop da IMS de Budapeste, em
fevereiro de 2007.

ESTILO DE VIDA SAUDAVEL

Exercicio na menopausa — uma atualiza¢io

Qualquer exercicio fisico ¢ melhor que o sedentarismo.

O exercicio regular reduz a mortalidade geral e cardiovascular.

Melhor perfil metabdlico, equilibrio, forca muscular, cogni¢do e qualidade de vida sdo
observados em pessoas fisicamente ativas. Eventos cardiacos, acidente vascular
cerebral, fraturas e cancer de mama sao significativamente menos freqiientes.

Os exercicios causam beneficios que superam em muito as possiveis conseqliéncias
adversas: quanto maior a freqliéncia da pratica de exercicios, melhor, porém o excesso
pode causar dano. Ferimentos ao sistema musculo-esquelético e articulagcdes deverao
ser evitados.

Prescrig¢ao ideal de exercicio ¢ pelo menos 30 minutos com intensidade moderada, pelo
menos trés vezes por semana. Duas sessdes adicionais semanais de exercicio de
resisténcia poderdo oferecer mais beneficios.

Estilo de vida saudavel

A obesidade (indice de massa corporal acima de 30 kg/mz) afeta mais de 20% da
populagdo e esta se tornando um problema crescente nos setores sdcio-econdmicos mais
baixos e também entre as criancgas.

Perda de peso de apenas 5 a 10% ¢ suficiente para melhorar muitas das anormalidades
associadas a sindrome de resisténcia a insulina.

Os componentes basicos de uma dieta saudavel sdo: quarto a cinco porgdes por dia de
frutas e vegetais, fibras de graos integrais, peixe duas vezes por semana, € baixa
gordura total (contudo, o uso de 6leo de oliva ¢ recomendado). O consumo de sal deve
ser limitado e a ingestdo didria de dlcool ndo deve exceder de 30 g para homens e 20 g
para mulheres. Fumar deve ser proibido.

Modificagdes no estilo de vida incluem a socializagao e a atividade fisica e mental.

A abordagem da saude publica para a promog¢do do estilo de vida requer a abordagem
multidisciplinar, desde as escolas até os locais de trabalho, envolvendo a industria
alimenticia e a publicidade, bem como as autoridades da satide e seguradoras médicas.
E necessario um novo paradigma nas relagdes médico-paciente, em que o médico se
torne mais um conselheiro e o paciente assuma a responsabilidade pela sua propria
saude.

UROGINECOLOGIA

Sintomas tais como o ressecamento vaginal, irritabilidade, dispareunia, freqiiéncia e
urgéncia urindria sdo extremamente comuns em mulheres pds-menopausadas.
Incontinéncia em mulheres parece aumentar com a idade, de 3 a 5% aos 20 anos, 8 a
9% aos 30 e 12 a 15% aos 50.



Entretanto, ha grande sensibilidade interindividual bem como intra-individual a essas
alteragdes, € os sintomas e sinais da senescéncia urogenital sdo, portanto, altamente
varidvel para cada individuo, bem como entre os individuos.

A perda de lubrificagdo e das fungdes glandulares prejudica bastante o desejo sexual. O
tratamento dessa condi¢do melhora a qualidade de vida, ndo apenas para a mulher como
também para o seu parceiro.

Sintomas urogenitais respondem bem ao estrogénio. Tratamento de longo prazo ¢
freqiientemente necessario, uma vez que os sintomas podem retornar com a interrupgao
da terapia. Os riscos sistémicos ndo foram identificados com estrogénios locais de baixa
poténcia ou em baixa dose.

O uso da terapia hormonal sistémica parece ndo evitar a incontinéncia urinaria.

Os medicamentos antimuscarinicos combinados com estrogénios locais constituem o
tratamento de primeira linha em mulheres com grave incontinéncia e/ou bexiga
hiperativa.

A cirurgia permanece a primeira op¢do para mulheres na perimenopausa com
incontinéncia de esfor¢o pura, para quem a terapia hormonal pode até piorar a situagdo.

OSTEOPOROSE
Terapia Hormonal (TH)

A TH ¢ eficaz na prevencdo de perda 6ssea associada a menopausa.

A TH diminui a incidéncia de todas as fraturas relacionadas a osteoporose, incluindo as
fraturas de quadril e vertebral, mesmo em pacientes com baixo risco de fratura.

A TH ¢ indicada para a prevengdo de perda 6ssea em mulheres com menopausa
prematura e amenorréia secundaria.

A TH ¢ indicada para mulheres pos-menopausadas no grupo de 50 a 60 anos que
apresentam risco de fratura.

Potenciais efeitos adversos da TH podem ser limitados usando doses menores que o
padrdo ou evitando a administracdo oral, sem comprometer o efeito benéfico da TH aos
0SS0S.

O efeito protetor da TH na densidade mineral 0ssea ¢ perdido apods a interrup¢do da
terapia a um grau nao previsivel. Embora algum grau de prote¢do contra a fratura possa
permanecer apds a interrupcdo da TH, a paciente com risco de fratura deve receber
terapia adicional com medicagdo que comprovadamente proteja 0s 0Ssos.

A continuagdo da TH apds os 60 anos com a finalidade exclusiva de prevencdo contra
fraturas deve levar em consideragdo os possiveis efeitos colaterais da dose especifica no
individuo e o método de administracdo da TH, em comparagdo com outras terapias
comprovadas.

A iniciagdo da TH com a finalidade exclusiva de prevencdo contra fraturas ndo ¢
recomendada apds os 60 anos.

Terapia nao hormonal

Cdlcio e Vitamina D: Alguns estudos sugerem que a combinacao de calcio e vitamina D
¢ capaz de reduzir o risco de queda, e diminui o risco de fratura do quadril, desde que a
dose de vitamina D seja maior que 700 UI por dia. Outros dados sugerem que a eficacia
do regime combinado de cdlcio e vitamina D se deve basicamente ao célcio.



Bisfosfonatos: Com os bisfosfonatos, a renovagdo dssea normaliza em semanas e
nenhuma supressao adicional € observada durante o uso a longo prazo de até 10 anos de
administracdo continua. As eficicias antifraturas vertebrais e ndo vertebrais sdo
detectaveis apos seis meses de tratamento. A eficacia antifratura parece durar mais de
cinco anos apos a interrupg¢ao do tratamento.

SERMs: O raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM), reduz
o risco de fratura vertebral em mulheres pos-menopausadas com ou sem fratura
vertebral prevalente. Novos SERMs e a combinagdo de SERM/TH estdo em estagios
finais de desenvolvimento.

O hormoénio paratireoide (PTH) produz reducgdo significativa no risco de fratura
vertebral e ndo vertebral. Nao ha indicacdo de que a combinacdo do PTH com o
inibidor de reabsor¢do Ossea tenha qualquer beneficio adicional administrando-se
apenas um da dos medicamentos.

Ranelato de estréncio ¢ um novo agente para o tratamento da osteoporose, que combina
diminuicdo moderada da reabsorcdo Ossea e a manutencao da formacgdo Ossea. Isso
diminui significantemente o risco de nova fratura vertebral e também reduz o risco
relativo de fraturas ndo-vertebrais.

Novas possibilidades terapéuticas, como o denosumab, um anticorpo monoclonal
humanizado para o ativador do receptor do fator nuclear kappa B (RANK) ligante
(RANKL), estdo sob investigacdo. Os primeiros resultados sdo promissores.

Diretrizes para a osteoporose

A saude esquelética ideal depende do equilibrio apropriado ao longo da vida da nutri¢do
com calcio e vitamina D e exercicios.

A densidade mineral 6ssea (DMO) avaliada por DXA ¢ a base para o diagnostico da
osteoporose.

As diversas técnicas de avaliagdo Ossea, incluindo a DXA, ultra-sonografia e
tomografia computadorizada, oferecem ferramentas complementares para avaliar o
risco de fratura, mas a medida isolada mais importante ¢ a DXA total do quadril.
Avaliacdes especificas de um local fornecem o melhor guia para o risco de futura
fratura desse local.

Grande parte das fraturas ocorre em individuos que ndo possuem osteoporose definida
por DMO.

A DMO ndo ¢ ferramenta barata para a triagem da populagdo, mas ¢ a melhor aplicada
em base seletiva, considerando a idade e outros fatores de risco, alguns dos quais
possuem influéncia sobre o risco de fratura, que ¢ independente da DMO.

O objetivo do manejo em osteoporose € a prevengdo da fratura.

A probabilidade de fratura em dez anos ¢ a estimativa mais util para a intervengdo
terapéutica.

A probabilidade de fratura individual deve ser baseada na combinagdo da densidade
mineral 0ssea, idade e outros fatores clinicos de risco

A fratura do quadril € responsavel por grande parcela do encargo financeiro da
osteoporose para os sistemas de satide, mas outras fraturas relacionadas a osteoporose,
particularmente, as fraturas vertebrais, causam consideravel morbidade, que podem ser
de longa duragdo.

A escolha da terapia deve ser baseada no equilibrio da eficécia, risco e custo.



PELE, CARTILAGEM E OUTROS TECIDOS CONECTIVOS

Pele, artéria carotida e discos intervertebrais

e A menopausa impoe efeito negativo sobre o tecido conectivo na derme da pele. Tal
efeito pode ser prevenido e, em alguns casos, revertido com a terapia do estrogénio.

e S3io observadas mudancas similares no tecido conectivo da camada arterial média.

e A parte do seu efeito positivo sobre o osso, descobriu-se recentemente que o
estrogénio induz mudangas favoraveis nos discos intervertebrais. A menopausa, por
outro lado, possui efeito negativo sobre os discos, exatamente como sobre 0s 0ss0s.

e A privagdo de estrogénio, por um lado, e a terapia de estrogénio, por outro,
provavelmente leva a mudangas na matriz do tecido conectivo em muitos outros
locais e 6rgaos, além dos tecidos acima mencionados.

Articulacdes e menopausa

e A marcante predominancia de osteoartrite poliarticular em mulheres e, em
particular, o marcante aumento da osteoartrite em mulheres apés a menopausa,
apontam ambas para o provavel envolvimento dos esterdides sexuais femininos na
manuten¢do da homeostase cartilaginosa.

e Em mulheres pos-menopausadas tratadas com levormeloxifeno, a excre¢do urinaria
de telopeptideo C do tipo II (CTX-II), um biomarcador para a renovagao
cartilaginosa, ¢ diminuida em aproximadamente 50%. Os niveis de CTX-II sdo
armazenados para o periodo da pré-menopausa. A reabsor¢ao Ossea ¢ restaurada de
forma similar para os niveis pré-menopausicos.

e O tratamento com estrogénio/ modulador seletivo do receptor de estrogénio
(SERM) iniciado oportunamente pode prevenir com eficacia tanto a perda dssea
quanto a cartilaginosa que acompanham a menopausa, envolvendo mecanismos
diretos e indiretos.

PROBLEMAS CARDIOVASCULARES

Caracteristicas da arteriosclerose especificas do género em mulheres menopausadas

O curso clinico da doenga cardiovascular possui caracteristicas especificas do género.

A menopausa pode ser considerada fator de risco para a doenca arterial corondria em
mulheres devido a efeitos potenciais da senescéncia ovariana sobre a fun¢do cardiaca,
pressdo arterial e varios parametros metabolicos (tolerincia a glicose, perfil lipidico).

A hipertensdo arterial e a diabetes sdo fatores de risco cardiovasculares mais
importantes em mulheres que em homens.

Estratégias preventivas para mulheres devem focar a reducdo da pressdo arterial, o
controle de peso e o metabolismo da glicose.

As mulheres freqiientemente apresentam angina com as artérias coronarianas normais,
porém quando elas desenvolvem um infarto, o progndstico delas ¢ significativamente
pior que dos homens.

Hormonios na pés-menopausa e doenca arterial coronariana

A maioria dos dados pré-clinicos e estudos observacionais defende os potenciais
beneficios da TH na reducao do risco de doenca arterial coronariana. (DAC).



e Os estudos controlados randomizados (ECRs) relataram resultados mistos. Os ECRs
que exploraram a possivel associacdo entre a cardioprotecdo ¢ o uso de hormonios
incluiram principalmente as mulheres com DAC conhecida ou que apresentavam
potencial arteriosclerose subclinica. Esses ECRs ndo tinham recursos suficientes para
avaliar os efeitos dos hormonios sobre o risco coronariano em mulheres sintomaticas
mais jovens que iniciam a terapia no inicio da menopausa.

e Nos ensaios hormonais observacionais e randomizados do WHI, embora os dados
gerais ndo tivessem sido significativos para o beneficio ou dano, ao longo do curso dos
estudos houve tendéncia significativa para a reducdo da doenca coronariana com o
tempo.

e A selecao de pacientes e o momento da iniciagdo podem explicar esses resultados
aparentemente conflitantes. A evidéncia dos principais estudos observacionais ¢
randomizados indica a importancia da idade para o inicio do uso de hormdnios.
Mostrou-se que o beneficio coronariano esta confinado a mulheres antes de 10 anos do
inicio da menopausa.

e O inicio da terapia hormonal tem sido relacionado com mais eventos coronarianos
(chamado ‘dano precoce’) durante o primeiro ano de uso. Entretanto, esse risco
aumentado parece ser aplicavel apenas a mulheres com idade mais avangada com
doenca coronariana prevalente.

e Dados emergentes sugerem fortemente possivel beneficio coronariano em mulheres
saudaveis mais jovens que também ndo tenham sofrido dano precocemente. Essas
sugestdes precisam ser confirmadas em estudos prospectivos.

e Se ha ou ndo diferenca nos efeitos coronarianos de progestagénio adicionado em
comparagao com estrogénio isolado, isso nao foi estabelecido, mas os efeitos podem ser
mais favoraveis com o uso de estrogénio isolado.

e (Com base nas evidéncias atualmente disponiveis, ¢ claro que a terapia hormonal ndo
possui lugar no tratamento de mulheres mais velhas com doenca coronariana, € iSso
inclui os dados recentes sobre o raloxifeno.

Menopausa e acidente vascular cerebral: caracteristicas especiais e impacto na TH

e Embora a DAC e o acidente vascular cerebral sejam doengas arteriais vasculares, os
efeitos dos hormonios da poés-menopausa sobre essas condigdes muito comuns nao sao
necessariamente similares.

e A terapia hormonal tem sido relacionada como fator de risco para o acidente vascular
cerebral, embora os dados das mulheres menopausadas ndo sejam consistentes. A
existéncia de hipertensdo mostrou aumento significativo do risco.

e O risco aumentado para AVC isquémico na populagdo do WHI foi da ordem de um
caso adicional por 1.000 mulheres por ano, o que o torna, por defini¢do, um evento raro.
Entretanto, o risco ndo aumentou no grupo de 50 a 59 anos, o que esta de acordo com os
dados de recentes estudos observacionais em grupos normotensos mais jovens.

e Subandlises de grupos observacionais sugeriram que o risco era menor com doses mais
baixas de estrogénio, particularmente quando as doses mais baixas sdo prescritas logo
apds a menopausa. Além disso, o risco € possivelmente até menor com a terapia nao
oral.

e Ha um corpo de evidéncia de estudos da ciéncia basica que reafirma os efeitos
neuronais e protetores do estrogénio para o acidente vascular cerebral. Portanto, a



discrepancia entre esses dados e os dados clinicos que mostram nao haver beneficio ou
risco aumentado para o acidente vascular cerebral continua sem explicagao.

Dados sobre o uso de progestagénio versus o estrogénio sem oposicdo nio se
mostraram consistentes.

COAGULACAO

Seguranca para o tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso (TEV) ¢ um dos principais eventos adversos durante a TH.
O risco aumenta com a idade e o indice de massa corporal, porém aumenta
particularmente durante os primeiros anos da terapia.

Os estrogénios orais reduzem a fibrinolise.

Os estrogénios ndo-orais, por evitarem os efeitos hepaticos de primeira passagem, t€ém
efeito minimo sobre a coagulacdo ¢ podem ser preferiveis para aqueles com risco
aumentado de TEV.

Progestagénios especificos podem reduzir o impacto dos estrogénios orais nos fatores
anticoagulantes.

A triagem da populagdo para a trombofilia ndo ¢ indicada. A triagem seletiva pode ser
indicada com base no historico familiar e pessoal.

Seguranca da doenca arterial

A TH induz efeitos tanto pré-inflamatorios (biomarcadores hepaticos) quanto
antiinflamatérios (biomarcadores vasculares). A modificagdo da inflamagdo em
qualquer direcdo pode ser boa ou ma para a doenca arterial dependendo da condigao
individual da inflamagao na parede vascular.

Os efeitos pro-inflamatdrios do estrogénio derivados do figado podem ser evitados pela
via de administracdo ndo-oral. Usando baixas doses de estrogénio oral, essas chances
sdo potencialmente diminuidas, mas a curva de dose/resposta ¢ proxima da curva de
resposta da dose quanto a eficacia.

A limitag@o dos efeitos vasculares antiinflamatorios € alvo ainda ndo atingido. A TH
oral e ndo oral exibem agdes vasculares antiinflamatorias, embora possivelmente em
magnitudes diferentes.

Ha evidéncia limitada de que os diferentes progestagénios modulam os efeitos
inflamatorios vasculares e hepaticos.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL / PSIQUIATRIA

Cogniciao e senescéncia cognitiva

Para mulheres mais jovens, a evidéncia observacional sugere que nao ha seqiiela
cognitiva substancial da transi¢do natural pela menopausa; evidéncia limitada de
estudos clinicos sugere que a TH ndo provoca efeito cognitivo substancial apos a
menopausa natural, pelo menos a curto prazo.

Para mulheres mais jovens, h4 evidéncia limitada de estudos clinicos de que a terapia
com estrogénio pode oferecer beneficio cognitivo de curta duragdo em caso de
menopausa cirirgica.



e Para mulheres mais velhas, a TH iniciada tardiamente na pods-menopausa
provavelmente ndo provoca impacto substancial nas habilidades cognitivas.

e As conseqiiéncias cognitivas de longo prazo da TH iniciada durante a transicdo da
menopausa ou no seu inicio sdo desconhecidas. A necessidade de pesquisa adicional
nessa area ¢ urgente.

Mal de Alzheimer e outros distiurbios neurologicos

e Durante o desenvolvimento e na idade adulta, o cérebro humano ¢ alvo do estrogénio e
hormdnios esteroidais. O estrogénio influencia a fungdo neural e a doenga neuroldgica
diretamente, através dos efeitos sobre os neurdnios e glia, e indiretamente, através dos
efeitos sobre a vasculatura cerebral e sistema imune.

e Na menopausa, a cessacdo da produgdo do estrogénio ovariano e o inicio da TH
possuem o potencial de afetar, no sistema nervoso central, os processos relevantes de
diversos distirbios neurolégicos.

e Para mulheres com o mal de Alzheimer (MA), evidéncia limitada de estudos clinicos
indica que a TH ndo melhora os sintomas ou reduz a progressao da doenca.

e Ha evidéncia limitada de estudos clinicos que a TH aumenta o risco de deméncia,
quando iniciada ap6s os 64 anos.

e Evidéncia observacional implica que a TH usada por mulheres mais jovens na época da
menopausa esta associada a redugdo de risco do MA. Entretanto, os achados podem ser
tendenciosos e pesquisa adicional € necessaria para determinar se pode existir janela
anterior durante a qual os efeitos da TH sobre o risco do MA podem ser benéficos, em
vez de prejudiciais.

e Efeitos potenciais da TH sobre a incidéncia ou sintomas do mal de Parkinson sdo
amplamente desconhecidos.

e Com base em evidéncia de estudo clinico simples, a TH combinada pode aumentar a
freqliéncia de convulsdes em mulheres pds-menopausadas com epilepsia.

Estrogénio: efeitos sobre a funcio cerebral normal e distirbios neuropsiquiatricos

e Muitas mulheres se queixam de dificuldades de memoria e outras dificuldades
cognitivas/emocionais em €pocas associadas as altera¢des nos niveis de estrogénio.

e Entretanto, os mecanismos bioldgicos através dos quais o estrogénio pode provocar
esses efeitos, continuam muito pouco compreendidos. Além disso, o efeito do
tratamento por estrogénio sobre a cognicdo e funcdo cerebral em mulheres saudaveis e
nas com o mal de Alzheimer é controverso.

e H4 evidéncia de que, em mulheres saudadveis, o estrogénio afeta os sistemas
dopaminérgicos, serotoninérgicos e colin€rgicos e as regides cerebrais cruciais para o
humor e fung@o cognitiva mais alta.

e Novos resultados de recentes experimentos de neuroimagem, controlados,
randomizados, in vivo demonstram que, em mulheres jovens e na meia-idade:

o A fungdo cerebral ¢ modulada por variagdo normal na func¢do ovariana;

o Perda aguda de hormoénios ovarianos aumenta o rompimento da membrana
neuronal;

o Supressdo aguda da funcdo ovariana esta associada a ativacao reduzida das regides
cerebrais cruciais para a memdria.



ONCOLOGIA

Prevencao do cancer de mama

A mama lobular atinge seu desenvolvimento maximo durante a gravidez e lactagdo
(Lob. 4). Apds a menopausa, os lobulos mamarios em mulheres nuliparas ou multiparas
regridem para estruturas designadas como Lob. 1.

Os loébulos indiferenciados (Lob. 1) na mama das mulheres nuliparas retém alta
concentragdo de células epiteliais (Células de linhagem 1) que sdo alvos de
carcinogénios e, portanto, susceptiveis a transformagao neoplasica.

A primeira gravidez a termo precoce imprime nas células epiteliais da mama uma
assinatura genomica (Células de linhagem 2), tornando-as refratarias a transformagao.
As células de linhagem 2 contém genes especificos que controlam a transcri¢do, o
processo de RNA, respostas imunes, apoptose, reparo de DNA e recombinagdao de
DNA. Suas proteinas codificadas podem servir como biomarcadores para a protegao
contra o cancer de mama.

Estdo em andamento estudos clinicos para induzir na mama humana a assinatura
gendmica de células de linhagem 2 e assim conferir protegdo contra o cancer. Este
conceito pode fundamentar a prevencao oncoldgica de longo prazo.

Terapia hormonal e cAncer de mama

O estrogénio associado ao desenvolvimento do cancer de mama ndo € o estrogénio que
circula, mas aquele que ¢ produzido dentro da mama.

A excessiva formacdo de catecol estrogénio quinonas inicia uma série de eventos que
resultam em céancer de mama, pela reagdo com o DNA. Estrogénio endogeno ¢
basicamente prejudicial nas mulheres com susceptibilidade genética.

O estudo WHI demonstrou que 7,1 anos de tratamento com estrogénio isolado nao
aumentou o risco de cancer de mama em mulheres histerectomizadas. O grupo
prospectivo no Estudo da Saude das Enfermeiras também relatou que o estrogénio sem
oposicao nao aumentou o risco de cancer de mama até apos 15 anos de exposicao ao
estrogénio.

Dados do brago estrogénio mais progestagénio do WHI mostraram aumento no risco de
cancer de mama em seguimento médio de 5,6 anos. Entretanto, as mulheres que ndo
haviam usado a TH antes do estudo ndo estavam sob maior risco de cancer de mama
por até 7 anos apos o inicio da terapia.

A progesterona micronizada ou didrogesterona usada em associagdo com o estradiol
oral ou percutdneo pode estar associada a nenhum aumento ou a risco menor que o uso
de progestagénios sintéticos por pelo menos quatro anos, € talvez mesmo oito, anos de
tratamento.

O risco de cancer de mama diminui rapidamente apds a interrup¢ao da TH; em 5 anos,
o risco pode ndo ser maior que em mulheres sem qualquer histérico de exposicao.

Seguranc¢a endometrial, sangramento, terapia hormonal e endométrio

O progestagénio impede a proliferagdo endometrial do estrogénio.
Os regimes combinados continuos estdo associados a risco menor de cancer
endometrial do que na populacdo nao tratada.



Novos regimes de baixa dosagem provocam menor estimulo endometrial € menos
sangramento.

A administracdo intra-uterina de progestagénio ¢ via apropriada e logica.

O efeito protetor de progestagénio no endométrio deve ser balanceado contra efeito
adverso aparente sobre o risco de cancer de mama.

Dados sobre o efeito da tibolona no endométrio obtidos de estudos controlados,
randomizados sugerem efeito similar aos regimes continuos combinados.

NOVAS ATITUDES COM RELACAO A SEXUALIDADE E QUALIDADE DE
VIDA NA MENOPAUSA

Diagnéstico e avaliacio clinica

Complexa interagao de fatores bioldgicos, psicologicos e socio-relacionais determina a
saide sexual das mulheres. Isso pode afetar negativamente todo o ciclo de resposta
sexual, induzindo mudangas significativas no desejo, excitagdo, orgasmo e satisfagdo na
menopausa ¢ além.

Tanto a idade quanto o declinio dos hormonios sexuais possuem efeito prejudicial sobre
o funcionamento sexual, com aumento significativo no ressecamento / dispareunia
vaginal e diminuicdo significativa no desejo e receptividade sexual.

A dificuldade de desejo ¢ a queixa sexual mais comum experimentada por mulheres ¢ a
propor¢ao de mulheres com baixo desejo aumenta com a idade. Entretanto, ha
mudangas relacionadas a idade com angustias pessoais sexuais, que sdo especialmente
evidentes em mulheres cirurgicamente menopausadas. Essas mulheres estdo sob alto
risco de distlrbio sexual hipoativo.

As mulheres podem ndo desejar tomar a iniciativa de um didlogo sobre interesse,
comportamento e atividade sexual, porém apreciam ser questionadas pelos médicos.
Ferramentas validadas (questionarios auto-administrados / didrios / registros de eventos
/ entrevistas parcialmente estruturadas) podem ser adequadamente usadas para
diagnosticar sintomas sexuais e obter informagdes sobre construgdes e relacionamentos
sexuais, enquanto que os ensaios hormonais nao sdo atualmente considerados padrdo na
préatica de rotina.

Historico sexual preciso e avaliagdo clinica focada pode ajudar os médicos no manejo
dos sintomas sexuais que sdo causa de significativas angustias. Tratamentos hormonais
e ndo hormonais e/ou estratégias psicossexuais devem ser individualizados e ajustados
de acordo com o historico da mulher e suas atuais necessidades.

Menopausa e velhice, qualidade de vida e sexualidade

A condicdo sauddvel representa importante determinante de qualidade de vida,
particularmente em pessoas idosas, mas a sexualidade também ¢ fator importante em
todas as idades.

A sexualidade ¢ problema menos freqiiente para as mulheres do que para os homens.

As alteragdes hormonais que estdo associadas a idade ou a menopausa podem afetar
profundamente a qualidade de vida.

Intervengdes terapéuticas como os tratamentos hormonais € ndo hormonais, com alvos
em doengas selecionadas ou nos elementos do processo de envelhecimento, podem
melhorar a qualidade de vida e sexualidade para os dois sexos.



NOVAS TERAPIAS HORMONAIS E REGIMES

Declaracoes das autoridades regulamentadoras

As autoridades regulamentadoras sdo constituidas no interesse da Saude Publica e nao
em pacientes individuais.

A composicao dos comités ¢ de capital importancia na determinacao dos resultados.
Desde 2003, as publicagdes ndo tém impactado muito sobre as Recomendagdes ou
informacdes publicadas.

Andlise adicional por organizacdo independente devera ser recomendada.

Novos produtos e regimes desde 2003

Novos produtos estdo sendo desenvolvidos para manter os beneficios e minimizar os
riscos. Entretanto, alguns produtos tuteis foram retirados de empresas farmacéuticas por
questoes de rentabilidade.

Novas preparacdes orais de dose ultra baixa parecem manter os beneficios para aliviar
o0s sintomas e a osteoporose, além de minimizar os riscos e efeitos colaterais.

Novos progestagénios podem minimizar seus efeitos colaterais, através dos efeitos
antiandrogénicos e antimineralocorticéides, por exemplo, a drospirenona.

A protecdo endometrial pode ndo ser necessaria com sistema transdérmico de dose ultra
baixa (14 mg/dia).

Novo adesivo de androgénio feminino sera licenciado para tratamento de deficiéncia
androgénica feminina que causa angustia (distirbio do desejo sexual hipoativo).

Uma op¢do ndo hormonal, o inibidor seletivo de recapta¢do da noradrenalina, para o
manejo do sintoma vasomotor estd atualmente em desenvolvimento nos estudos
clinicos fase III.

A terapia combinada de estrogénio / modulador seletivo do receptor de estrogénio
(SERM) esta em fase de estudos clinicos fase III e apresenta dados animadores quanto a
eficicia e riscos.

Via de administracio e momento de iniciacido

O estradiol e progestagénios ndo oral impedem o metabolismo de primeira passagem e
assim, possuem potencial para menor estimulo das proteinas hepaticas e importante
perfil metabolico neutro, que pode ser mais favoravel em termos de risco cardiovascular
e tromboembolismo venoso.

O risco de tromboembolismo venoso se mostrou significativamente diferente quando o
estradiol transdérmico foi comparado com o estradiol oral. Entretanto nao foi
confirmado se isso esta relacionado ou impacto diferencial do estradiol sobre os fatores
de coagulacao sintetizados no figado.

Assumiu-se que os niveis de circulagdo mais baixos de progestagénios teriam menor
impacto negativo sobre o risco de cancer de mama, se houver.

A primeira passagem uterina da administracdo vaginal de progestagénios leva a
concentragdes locais adequadas e boa prote¢do endometrial, mas com niveis sistémicos
de progestagénio muito baixos.

A combinacdo da administragdo ndo oral de estradiol e aplicagdo direta de
progestagénio intra-uterino pode melhorar a aderéncia e minimizar os riscos da



reposi¢do hormonal. Entretanto, ainda sdo necessarios estudos de boa qualidade, de
longo prazo para confirmar essa hipdtese.

Andlise adicional de estudos prospectivos randomizados e controlados indica que a
administracdo precoce da terapia hormonal em mulheres jovens pos-menopausadas
pode oferecer protecdo contra doengas cardiovasculares, enquanto que a inicia¢do da
terapia em idade mais avangada, apds 10 anos sem estrogénios endogenos, ¢ prejudicial.

Androgénios

A producdao de androgénios ¢ normalmente preservada na menopausa e, assim, as
mulheres pds-menopausadas normalmente ndo sofrem de deficiéncia de androgénio e
ndo requerem a sua reposi¢ao de rotina.

A definicdo de deficiéncia androgénica feminina ndo ¢ suficientemente precisa e pode
conduzir a superdiagnostico.

A reposi¢ao androgénica em mulheres pos-menopausadas sauddveis ndo apresentou
efeito benéfico em estudos publicados e atualmente nao pode ser recomendado.

A reposi¢do androgénica deve ser reservada para mulheres com deficiéncia androgénica
grave devido a causa estabelecida e sinais e sintomas clinicos combinando.

Estudos controlados e randomizados sobre a reposicdo androgénica em mulheres com
ooforectomia bilateral ou insuficiéncia adrenal mostram efeitos significativamente
benéficos, em particular na qualidade de vida relacionada a satde e fungdo sexual, que
estava prejudicada na linha basal nos grupos participantes.

Abordagens nio estrogénicas ao manejo dos sintomas da menopausa

Modificacdes no estilo de vida e dieta podem melhorar o humor e os fogachos.
Exercicios regulares, reducao do peso, evitar o excesso de cafeina e interromper o
cigarro parecem melhorar os fogachos. As técnicas de relaxamento, meditagdo e
respiracdo pausada podem também ajudar, embora haja relativamente muito pouco
embasamento para esses efeitos comprovado por bons estudos clinicos.

Os compostos derivados de plantas (por exemplo, as isoflavonas, primula, cimicifuga
racemosa, € ginseng) sdo muito populares como medicamentos para sintomas
vasomotores, perturbacdoes do sono e mau humor. Embora alguns estudos tenham
concluido que sdo uteis, a magnitude do efeito — quando presente — ¢ pequena e ndo
muito maior que o do placebo.

As alternativas farmacoldgicas mais testadas para os estrogé€nios sdo os inibidores
seletivos de recaptagdo da serotonina (SSRI). No maximo, os SSRIs reduzem os
fogachos em 50 a 60% e seus efeitos parecem ser apenas de curto prazo. Os resultados
mais positivos parecem ser nas sobreviventes do cancer de mama, enquanto que a
chance para resultados negativos foi maior em mulheres saudaveis. Os SSRIs melhoram
o humor independentemente de seu efeito sobre os fogachos. Quando usado para o
tratamento da sindrome climatérica, os SSRIs ndo afetam adversamente a libido.
Sintomas de privagdo podem ocorrer apds longo tempo de uso; portanto, os SSRIs ndo
devem ser interrompidos abruptamente.



PADRAO GENETICO - SEU PAPEL NA TH

e A variabilidade genética pode ser importante na determinacdo da eficicia da terapia,
bem como a susceptibilidade para eventos adversos. Implicagdes clinicas da medicina
genomica foram investigadas também na medicina da menopausa.

e A atividade enzimatica pode depender do polimorfismo nucleotidico simples. Isso foi
demonstrado em relacdo as enzimas sintetizadoras de esterdides e enzimas
metabolizadoras de estrogénios (ou seja, cepas do sistema do citocromo P).

e Os polimorfismos de fator 5 e fator 2 sdo reconhecidos como forte prognosticadores de
risco de trombose nos usuarios de horménio.
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