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Resumo

O Climatério é um periodo de transicdo da vida reprodutiva para a ndo reprodutiva. E
importante, durante esta fase, o reconhecimento de sintomas climatéricos que podem
perturbar a qualidade de vida das pacientes. Todas as mulheres, neste periodo, devem
ter orientacbes de mudanca de estilo de vida e, nas sintomaticas, deve-se discutir a
abordagem medicamentosa. Este artigo faz uma revisdo do diagndstico e tratamento da

Sindrome Climatérica, baseado em evidéncias atuais.

Abstract

Climacteric is the age-related transition in women from the reproductive to the
nonreproductive state. It is important, in this period, to recognize the symptoms which
could disturb the patients’ quality of life. All women should be counseling to make
some lifestyle changes to improve their health. In symptomatic patients, medication
strategies need to be considered. This paper reviews the diagnoses and the treatment of

Climacteric Syndrome based on current evidences.



Introducéo

No Brasil, a esperanca de vida em 2001, segundo o IBGE, era de 68,9 anos para
a populaco geral, sendo que a das mulheres atingia 72,9 anos . Atualmente, espera-se
que 90% da populacdo norte-americana viva mais que 65 anos, traduzindo uma
tendéncia mundial de aumento da longevidade da populacdo. Especialmente nas
mulheres, a elevacdo da expectativa de vida se traduz proporcionalmente em aumento
de anos de vida ap0s a menopausa e a busca por qualidade de vida neste periodo que,
por muitos seculos, era inexistente devido a baixa esperanca de vida.

A menopausa é a cessacdo da menstruacao e é de diagnostico retrospectivo, uma
vez que sdo necessarios 12 meses de amenorréia sem causa patologica identificavel para
0 estabelecimento desta data ®. Apesar de representar apenas uma data, a menopausa se
insere em um processo dinamico, no qual a mulher apresenta profundas transformacdes
enddcrinas, fisicas e emocionais, o climatério.

Objetivamente, o climatério representa a fase de transicdo da funcéo reprodutiva
normal para a faléncia ovariana completa. Apesar de ndo haver divergéncia quanto ao
conceito, hd uma grande heterogeneidade quanto a sua duracdo, o que causa confusdo
quanto as terminologias usadas para este periodo. A Organizacdo Mundial de Saude
considera o climatério como sendo o periodo compreendido entre a perimenopausa
(dois a cinco anos antes da Gltima menstruacdo) até um ano apds o término dos ciclos
menstruais . Ja a International Menopause Society (IMS) estende este periodo até o
inicio da terceira idade (65 anos). No entanto, a North American Menopause Society
(NAMS) prefere a terminologia transicdo menopausal para caracterizar este periodo,

sugerindo a abolicdo do termo climatério de publicacdes cientificas . A figura 1



apresenta os estagios reprodutivos segundo o Stages of Reproductive Aging Workshop,
2001.

Assim como a definicdo do termo climatério ainda ndo apresenta consenso ©, a
abordagem deste processo também € cercada de controversias. Desta forma, o presente
artigo tem como objetivo revisar, a luz dos conhecimentos atuais, os aspectos de

diagnostico e tratamento dos sintomas climatéricos.

1. Epidemiologia e Diagnostico

Normalmente, a idade média da menopausa natural, na populacao brasileira, é de
51,2 anos, com 60% das pacientes em menopausa aos 51 anos, similar a idade de
menopausa das norte-americanas (mediana da idade de 51,4 anos) . Na maioria das
publicacbes, ndo ha correlacdo entre idade da menarca, raca, paridade e peso com a
idade da menopausa “ * ®, porém ha evidéncias de que o tabagismo possa reduzir a
idade da menopausa “ ", o que néo foi encontrado em trabalho brasileiro ®. Considera-
se menopausa precoce aquela ocorrida em uma idade abaixo de dois desvios-padrdes da
idade média da menopausa para a populacdo estudada, porém utiliza-se como ponto de
corte arbitrario a idade de 40 anos, abaixo do qual considera-se menopausa precoce ©.
A identificacdo de menopausa precoce € importante, uma vez que esta € associada a
aumento de risco para osteoporose ©.

Apesar da Gltima menstruacdo ser uma data referencial marcante, podemos
detectar sintomas climatéricos como irregularidade menstrual e sintomas vasomotores,
anos antes da cessacao dos ciclos menstruais. A irregularidade menstrual inicia-se de 2 a
8 anos antes da menopausa, com alteragdo do fluxo e do intervalo entre os ciclos como
manifestacdes iniciais, ocorrendo posteriormente oligomenorréia e amenorréia 9.

Apenas 10% das mulheres apresentam parada abrupta do ciclo menstrual, sem periodo



prévio de irregularidade menstrual . Ja os sintomas vasomotores incluem os fogachos
e a sudorese noturna, 0s quais apresentam prevaléncia variada que pode ser atribuida a
diferencas no estilo de vida e fatores sociais das populacdes avaliadas: 14 a 51% na pre-
menopausa, 35 a 50% na perimenopausa e 30 a 80% na pés-menopausa ‘% 2. Apesar
de ser um sintoma mais relacionado ao periodo peri e pds-menopausa, ha estudo que
demonstra prevaléncia de 31% destes em pacientes climatéricas que ainda néo
apresentaram irregularidade menstrual ®. Normalmente, a duragdo destes sintomas é
de 6 meses a 2 anos, apesar de algumas mulheres experimentarem fogachos por 10 anos
ou mais . Deve ser salientado, que a freqiiéncia de sintomas vasomotores é maior
entre as pacientes com menopausa cirurgica (ooforectomia bilateral), chegando a 90%,
provavelmente pela queda abrupta do estradiol ** . Outros sintomas também podem
figurar entre as queixas climatéricas como sintomas psiquicos, fisicos (pele seca, queda
de cabelo), sexuais, atréficos urogenitais e de cognicdo e memoria.

Como exposto inicialmente, para afirmar que uma paciente esteja no climatério,
ndo € necessario exame algum, apenas verificar se a idade da paciente encontra-se entre
40 a 65 anos, segundo a IMS. Porém, o fato da paciente estar no climatério ndo justifica
testar de rotina sua funcdo ovariana. Isto porque se espera que, nesta fase, os niveis de
FSH estejam mais elevados, enquanto os niveis de estradiol continuam dentro da
normalidade ou se encontram até discretamente elevados, no ano que antecede a
menopausa " . Assim, niveis elevados de FSH sem sintomas ndo acrescentardo
nenhuma conduta médica adicional e, desta forma, a avaliacdo de rotina de testes de
fungéo ovariana (FSH, hormdnio anti-mulleriano ou inibina B) nestas pacientes ndo é
recomendada.

Se a dosagem rotineira de FSH ndo é preconizada em pacientes climatéricas,

uma histéria médica detalhada e um exame fisico completo sdo essenciais, ndo s6 para



detectar sintomas que necessitem de abordagem medicamentosa, como também para o
esclarecimento a paciente das alteracdes fisiologicas caracteristicas deste periodo. Além
disso, a orientagdo de métodos contraceptivos previamente a instalacdo da menopausa e
o0 rastreamento de doencas de frequéncia elevada nesta faixa etaria sdéo mandatorios,
uma vez que estas abordagens sdo eficazes para reducdo da morbi-mortalidade nesta
faixa etéria.

Considerando a faixa etaria compreendida pelo climatério, faz-se necessario o
rastreamento das seguintes enfermidades: cancer de colo de datero, céncer de
endométrio, cancer de mama, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, diabetes
melitus, tireoidopatia (especialmente hipotireoidismo), osteoporose e cancer de colon e
reto. Cada servico deve ter seu protocolo de rastreamento, baseado nas evidéncias atuais
e adequado para realidade financeira local, pois isto proporciona uniformizacdo de

condutas e otimizacdo dos gastos.

2. Tratamento

Na ultima década, assistimos oscilaces a respeito do papel da Terapia
Hormonal (TH) no climatério. Em julho de 2002, a prescricdo de TH foi altamente
questionada apés a divulgacdo dos resultados do Women's Health Initiative (WHI1) @),
um estudo desenvolvido para avaliar a prevencdo priméaria da TH (0,625mg de
estrogénios equinos conjugados - EEC + 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona —
AMP) em doengas cardiovasculares. Este mostrou que a TH ndo exercia efeito
cardioprotetor e, considerando os riscos/beneficios, ndo deveria ser prescrita para
prevencdo de doencas cronicas. Na época ndo foi considerado o perfil das pacientes,
como idade média de 63 anos no inicio do recrutamento, para generalizar estas

conclusbes para todas as usuarias de TH. Como consequéncia, houve uma mudanca



radical nas indicacdes de TH, limitando 0 seu uso a mulheres muito ““sintomaticas”, pelo
menor tempo necessario e com uso da menor dose efetiva para controle dos sintomas.
Como os resultados do WHI contradiziam aqueles anteriormente obtidos em

estudos experimentais e observacionais % 2% 22

, 0S quais mostravam resultados
cardiovasculares positivos com o uso da TH, buscou-se uma explicacao logica para este
paradoxo. Concluiu-se que as caracteristicas da populacdo estudada estdo distantes
daquelas em que normalmente se indica o inicio da hormonioterapia. Provavelmente em
pacientes mais jovens, nas quais o inicio da TH precedeu a menopausa ou ocorreu nos
primeiros anos apds a menopausa (periodo conhecido como “janela de oportunidade™), a
TH pode ter um efeito cardioprotetor . Isto porque nestas pacientes de idade proxima
a da menopausa, ha maior probabilidade de o endotélio estar saudavel e o uso do
estrogénio pode ser benéfico, reduzindo lesdes precursoras de aterosclerose. Porém
quando o endotélio estd lesado (mais comum em pacientes mais velhas), o estrogénio
pode deflagrar respostas trombogénicas, pré-inflamatorias e vasoconstritoras, afetando
negativamente as placas ateromatosas estabelecidas .

Neste cenario, a abordagem terapéutica do climatério tem sido alvo de debates, e
a época em que climatério era apenas sinénimo de hormonioterapia para todas as
mulheres ja passou. Agora a abordagem do climatério é mais complexa, envolvendo

mudanca de estilo de vida e abordagens medicamentosas, em grupos selecionados de

pacientes. A seguir, serdo discutidas as principais opcdes terapéuticas para este periodo.

2.1 Mudanca de estilo de vida
Aproveitando que esta é uma fase de intensas mudancas na vida da mulher, a

paciente pode estar mais aberta ao aconselhamento para melhoria do seu estilo de vida.



As mudangas de estilo de vida envolvem adequacéo da dieta, do peso, inicio de
pratica de atividade fisica e cessacdo de habitos prejudiciais (como o tabagismo e a
ingesta excessiva de alcool). Esta orientacdo deve ser dada a todas pacientes e pode
garantir bem-estar na fase de sintomas da transicdo menopausal, reduzindo os sintomas
vasomotores leves %23,

e Peso: a obesidade tornou-se um problema de salde publica e, no climatério,
constitui ndo sé um fator de risco para vérias doencas (hipertensdo arterial,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus, coronariopatia, cancer de endométrio,
tromboembolismo venoso) da mesma forma que em outras faixas etarias, como
também est& associada a aumento da freqiiéncia e severidade dos fogachos * ).
A reducdo de apenas 5-10% do peso corporal € capaz de reduzir muitas das
complicacdes metabdlicas relacionadas & obesidade ©*, porém ainda faltam
estudos para sabermos se a reducdo de peso influencia a intensidade dos
sintomas vasomotores 2. Mesmo assim, deve ser encorajada a perda de peso, a
fim de se reduzir a morbidade associada ao excesso de peso.

e Climatizar o ambiente: estudos observacionais mostraram que a reducdo da
temperatura ambiente com o uso de condicionadores de ar é capaz de minimizar
0 impacto as ondas de calor .

e Dieta: quando a paciente necessita perder peso, a dieta deve ser instituida
conjuntamente com o nutricionista. Naquelas pacientes que ndo necessitam de
dieta especial, o ginecologista devera fornecer algumas orientagdes basicas
como: reducdo de uso de gorduras (porém o uso de azeite de oliva deve ser
encorajado), consumo de quatro a cinco por¢des de frutas e/ou verduras ao dia,
aumento de fibras e gréos integrais, limitar o consumo de sal e acrescentar peixe

duas vezes por semana 327,



Consumo de célcio e vitamina D: Pela importancia da verificacdo da ingestdo
de célcio nesta faixa etéria, esta orientacdo esta destacada. O calcio é o mineral
mais abundante do corpo e sua importdncia para salude dssea ja é bem
estabelecida. Além disso, é um adjuvante para 0 sucesso das medicagdes
utilizadas para o tratamento da osteoporose (TH, bisfosfonatos, calcitonina ou
modulares seletivos dos receptores de estrogénios). O consumo minimo de
calcio elementar varia de acordo com a idade e com 0 uso ou ndo de TH. A
Tabela 1 apresenta as recomendacOes diarias de ingestdo de célcio elementar,
bem como as fontes de célcio na dieta. E importante ressaltar que é preferivel a
extracdo de célcio dos alimentos do que a suplementacdo em drageas ou
comprimidos, a ndo ser que a paciente ndo tolere os alimentos ricos em calcio.
Dos suplementos disponiveis, o carbonato de célcio é o que tem maior
biodisponibilidade de calcio elementar (40%), enquanto que o citrato de célcio
apresenta apenas 21% de calcio elementar ®®. Com relagéo & vitamina D, sabe-
se que esta é necessaria para a absorc¢do intestinal do célcio. A orientacdo, para
pacientes de pele branca, de 5 a 15 minutos exposi¢cdo ao sol nos membros
superiores e inferiores, trés vezes por semana, ja é suficiente para garantir o
aporte desta vitamina. J& para pacientes negras ou mulatas, a exposi¢do solar
deve durar 10 minutos mais que a preconizada para pele branca, pois a melanina
reduz a producdo de vitamina D pela pele ©. A suplementacéo de vitamina D
deve ser reservada a pacientes institucionalizados ou que ndo tem exposicao
regular ao sol, sendo preconizado 400 Ul/dia para mulheres com idade menor ou
igual a 50 anos, enquanto para aquelas com mais de 50 anos, deve-se repor 800

Ul/dia %2,



e Exercicios fisicos: a orientacdo de exercicios fisicos moderados por pelo menos
30 minutos/dia, trés vezes por semana, constitui a orientacdo minima. O ideal
seria que estes exercicios ocorressem todos os dias da semana #”. Para o sistema
cardiovascular, os exercicios aer6bicos sdo 0os mais importantes (caminhada,
natacdo, bicicleta), porém exercicios de resisténcia duas vezes por semana
podem ser benéficos, sobretudo para massa 6ssea %*.

e Abandono de habitos prejudiciais: O consumo de alcool deve ser reduzido

para no méaximo 20g/dia e o tabagismo deve ser suspenso @27,

2.2 Terapia Hormonal

A TH inclui classicamente 0 uso de estrogénios isolados, naquelas pacientes
histerectomizadas, ou associados a progestagénios, para aquelas com o Gtero, a fim de
prevenir a hiperplasia endometrial secundéria a estrogenioterapia isolada @ . Além
destas opc¢oes classicas, ha também a tibolona, um progestagénio sintético que possui
acdo estrogénica, progestagénica e androgénica V.

Atualmente, a TH deve ser indicada para pacientes com sintomas vasomotores
(como fogachos e sudorese noturna) e/ou secundarios a atrofia urogenital, sendo que,
neste Gltimo caso, pode-se optar por terapia topica isoladamente @ 2% 3032 para
pacientes com indicacdo de profilaxia medicamentosa para reducdo do risco de
osteoporose, as evidéncias suportam a eficacia da TH. Nesta eventualidade, a relacédo
risco-beneficio devera ser analisada, além das outras op¢bes medicamentosas nao
hormonais disponiveis. Os demais sintomas como diminui¢do da libido, distdrbios do
sono, humor oscilante e dores musculares/articulares podem também melhorar com o

uso de TH, mas ndo se constituem em indicacdo classica de TH ®®. Nas que possuem
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indicacdo, a TH deve ser individualizada, buscando selecionar a melhor combinacéo
estro-progestagénica para cada caso.

Para distarbios de libido, a TH convencional resolve a maioria dos casos
associados ao hipoestrogenismo, porém, ha pacientes que nao respondem a esta op¢éo
medicamentosa e a tibolona pode ser mais eficaz nestes casos Y. Quando comparada a
TH convencional, ha estudo que demonstrou maior frequéncia de relacdes sexuais e
satisfacdo em usudrias de tibolona 2. Outro estudo mostrou semelhanca do padréo de
orgasmo e freqliéncia sexual entre usuarias de tibolona e de reposi¢cdo hormonal com
estrogénio associado a androgénio, e estas foram melhores que a TH convencional e o
placebo 4.

Para sintomas de atrofia urogenital e vasomotores, a TH (estrogénio+
progestagénio ou tibolona) constitui a op¢do mais efetiva, ndo havendo formulacdo mais
eficaz. Mesmo doses abaixo das convencionais sdo efetivas para controle destes
sintomas. Algumas pacientes podem necessitar de aumento da dose ou mudanca de via
para abolicdo dos fogachos, o que deve ser individualizado. Recomenda-se que antes de
proceder ao aumento de dose para o controle dos fogachos, deve-se tentar fracionar a
dose que a paciente esta ingerindo ou alterar a via de administracdo de TH 2. Para
sintomas atréficos, o uso de preparacdes topicas é eficaz, sem necessidade de
complementac&o com progestagénio %32,

Como para promover o alivio dos sintomas vasomotores ndo ha uma escolha

preferencial ©°

, diferentes fatores deverdo ser analisados quando da opgdo pelo
esquema terapéutico e via de administracdo mais adequada a paciente, com destaque
para a opcdo passivel de minimizar o risco aumentado de trombose venosa ou cancer de

mama, este Gltimo observado com o uso prolongado por mais de cinco anos de TH 9.
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Em 2004, foi demonstrado que o tipo de estrogénio utilizado em TH tem
influéncia no risco para tromboembolismo venoso (TEV). O uso de estrogénios equiinos
conjugados (EEC) esta associado a aumento de risco para TEV comparado aos
estrogénios esterificados, um estrogénio nao disponivel no Brasil [EEC= OR 1,7 (IC95
1,2-2,2) versus estrogénios esterificados = OR 0,9 (1C95 0,7-1,2)]®®. Esta diferenca de
risco foi atribuida ao fato do EEC produzir 52% mais resisténcia a proteina C ativada
(marcador de trombose) do que os estrogénios esterificados, o que culmina em maior
producéo de trombina pelo EEC do que pelo dltimo ©”. Em portadoras de trombofilias
hereditarias, que apresentam risco basal elevado para TEV, o uso de EEC também
produziu mais eventos tromboticos do que o uso de estrogénios esterificados, sendo que
esta Gltima formulacdo ndo aumentou significativamente o risco basal das voluntarias
trombofilicas ©. Estes dados ndo significam que se deva usar de rotina os estrogénios
esterificados em pacientes trombofilicas, mas significam que ha opcBes menos
trombogénicas e quando indicada a TH, estas devem ser preferidas ao EEC, mesmo em
pacientes sem risco aumentado para TEV. Estudos randomizados sdo necessarios para
confirmar se realmente os estrogénios esterificados sdo de fato associados a auséncia de
risco para trombose, uma vez que todos estes resultados advém de estudos
observacionais tipo caso-controle. Também sdo necessarias comparacdes do EEC com o
17-beta estradiol e o valerato de estradiol para identificar outras opgdes orais com
menor risco de TEV.

Além do tipo de estrogénio, é importante a escolha do progestagénio, uma vez
que este Gltimo pode modular os efeitos trombogénicos do estrogénio ©* 4% *Y_ Se para
contracepgdo, parece haver menor risco para TEV quanto mais androgénico for o

0 (42, 43)

progestagénio associado ao estrogéni , para TH no climatério, ainda dispomos de

poucas evidéncias a respeito do progestagénio com menor risco para TEV. Em estudo
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recente, tipo caso-controle, a progesterona micronizada e os derivados pregnanos
(diidrogesterona, clormadinona) apresentaram menor risco de TEV do que os
norpregnanos (acetato de nomegestrol e promegestrona) “, porém apesar de ser um
estudo com desenho adequado, a amostra ainda € pequena para uma conclusdo
definitiva. Com relacéo a tibolona, seus efeitos na hemostasia parecem ser menores que
a TH em dose convencional “**® porém ndo ha concordancia se a tibolona é mais
deletéria ou benéfica para hemostasia que a TH em baixas doses “**”. No entanto, nio
ha evidéncia suficiente para afirmar que o risco de TEV em usuérias de tibolona é
menor do que em usudrias de TH estro-progestagénica. Assim, em pacientes com risco
aumentado para TEV ou com trombose prévia ou trombofilia ndo ha indicacdo de uso
da tibolona.

A associacdo estro-progestagénica esta associada a um pequeno aumento no
risco absoluto para cancer de mama (aumento de 7 casos/10.000 usuérias de TH/ano)
(19 "enquanto que o estrogénio isolado ndo promoveu aumento do risco de cancer de
mama comparado ao placebo “9. Apesar de trabalhos inicias terem demonstrado que a
tibolona reduz a densidade mamaria em usuarias desta formulacdo e ndo induz a
proliferacdo do epitélio mamario ©¥, este composto mostrou ter maior risco cancer de
mama comparado ao estrogénio isolado e menor risco quando comparado a associacao
estrogénio/progestagénio Y. Para o risco de cancer de mama, néo ha diferencas quanto
ao tipo e dose de estrogénio utilizado ®Y. Quanto ao progestagénio utilizado, ha
evidéncias iniciais que a progesterona micronizada possa oferecer um menor risco, mas
estas advém de modelo animal ©? ou de estudo observacional ®®, necessitando de
ensaios clinicos randomizados para uma conclusao definitiva.

A via de administracdo da TH néo tem diferenca quanto ao risco de cancer de

mama. J& com relacdo ao risco de TEV, a via de administracdo hormonal para TH no
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climatério é importante. Isto porque as evidéncias atuais sugerem que a via transdérmica
parece ndo aumentar o risco de TEV “** comparado a via oral, mesmo com a adicéo
do progestagénio ®¥. O sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)

pode ser utilizado no climatério para controle de sangramento e para contracepcio ©*

%) Algumas evidéncias suportam eficacia deste dispositivo na protecdo contra
hiperplasia endometrial secundéria a estrogenioterapia, sugerindo que o mesmo poderia
ser utilizado para pacientes que desejam este modo de administracdo de progestagénio
ou para aquelas que ndo toleram a progesterona via oral na reposi¢cdo hormonal, o que

0. %6)  Também, nio

precisa ser reforcado por estudos com maiores casuisticas
dispomos de dados sobre o risco de TEV ou de cancer de mama quando o SIU-LNG é
utilizado em combinagdo com a estrogenioterapia no climatério.

Quanto a dose utilizada, para cancer de mama ndo ha relacdo entre dose
(convencional versus baixa dose) e risco para o desenvolvimento de neoplasia. Ja para
TEV, doses menores estdo associadas a menores riscos de ocorréncia desta morbidade
38 Desta forma, as recomendacdes dos principais guidelines sobre o manejo do
climatério apontam como estratégia 0 uso da menor dose eficaz para controle dos
sintomas desta fase, no intuito de garantir menores afeitos adversos associados ao uso
da TH 12132330 A Tabela 2 coloca a classificacdo da TH quanto a dosagem utilizada.

Por quanto tempo podemos usar a TH? As recomendacdes iniciais orientam para
0 menor tempo possivel e ndo estender mais do que cinco anos de uso % *¥. Porém a
IMS, em 2007, orienta que ndo ha evidéncias suficientes para limitar o tempo de uso da
TH, uma vez que ndo ha nenhum ensaio clinico randomizado com amostra adequada
para responder esta pergunta. Assim, sugere-se que a cada ano, a manutencdo ou nao da

TH deva ser discutida com a paciente, avaliando riscos/beneficios para uma deciséo

informada. No momento de suspensdo da TH, a parada abrupta da droga pode causar
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retorno dos fogachos. Assim, ha opcdo de decréscimo gradual da dose ou espagcamento
entre as tomadas. Porém, salientamos que ndo ha nenhum estudo que indique qual
método € superior ao outro, em relacdo a prevencdo de reaparecimento dos fogachos,
apos interrupcdo da TH 239 cabendo ao ginecologista esta decisao.

Por ultimo, qual a melhor TH? Nao ha uma TH ideal, cada paciente podera se
adaptar melhor com um ou outro composto, dose e via de administracdo. A figura 2
mostra 0 organograma que usamos como sugestdo de conduta. A principio, por termos
evidéncias inicias que os compostos similares aos produzidos pelo nosso organismo sdo
mais seguros do ponto de vista de risco para TEV, quando optada pela via oral,
indicamos o uso da menor dose de 17-beta estradiol ou valerato de estradiol associado a
progesterona micronizada. Devemos lembrar as pacientes que 0s regimes de baixa
dosagem levam até quatro semanas para reduzir 0s sintomas vasomotores e é prudente
manter por 3 meses para reavaliacdo da adequacao da TH e, caso necessario, proceder a

troca da TH.

2.3 Antidepressivos e outras medicacdes para sintomas vasomotores

Apesar de serem a primeira escolha para a promoc¢do do alivio dos sintomas
vasomotores, hd pacientes que tém contra-indicacdo ou ndo desejam a TH, porém
desejam reduzir a intensidade destes sintomas. Para considerar que uma medicacao é
eficaz para estes sintomas, esta deve ser superior ao placebo, que em muitos trabalhos
reduzem a incidéncia de fogachos em até 509% @2,

Uma das opcdes para estas mulheres sdo os antidepressivos ©"9. Estes agem
alterando as concentracfes centrais de serotonina e/ou noradrenalina. Os mais estudados

para este fim sdo os pertencentes a classe dos inibidores da recaptacdo de serotonina e

inibidores da recaptacéo da serotonina/noradreanalina (fluoxetina-20 mg/dia; paroxetina
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25 mg/dia e venlafaxina 37,5 a 150 mg/dia) “>*¥. Ha estudos controlados, porém com
amostras pequenas e por pouco tempo de observacdo, mostrando que os antidepressivos
apresentam eficécia superior a do placebo, porém parecem ter mais resultados positivos
em sobreviventes de cancer de mama do que em pacientes saudaveis “®. Normalmente
0 inicio de controle dos sintomas ocorre com 15 dias de uso e ndo estd determinado por
quanto tempo usar. As indicacOes destas medicacbes sdo apenas 0s sintomas
vasomotores e disturbios do humor, ndo tendo mais efeito redutor sobre qualquer outro
sintoma climatérico. Como efeito adverso, pode ocorrer piora da libido . No
momento da suspensao, a retirada da droga deve ser gradual, devido a possibilidade de
rebote 2.

Outras opcbes farmacoldgicas incluem: gabapentina (900 mg/dia), clonidina
(0,05 a 0,1 mg/dia), o acetato de medroxiprogesterona isolado (150 mg/mensal IM) e a
metildopa (500-1000 mg/dia) > %, Destas, uma meta-analise, realizada recentemente
para op¢Oes ndo-hormonais, suporta apenas o uso de gabapentina e clonidina, porém
com desempenho inferior & TH ©. Sdo opcdes de terceira linha, que séo superiores ao
placebo no controle dos sintomas, mas estes dados sao oriundos de pequenos trabalhos,

normalmente com sobreviventes de cancer de mama 2. Devem ser prescritas quando

0s antidepressivos nao garantirem controle adequado dos sintomas vasomotores.

2.4 Medicac0es naturais

Esta classe € composta pelos fitoestrogénios, as isoflavonas, Actaea racemosa e
Cimicifuga racemosa, Piper methysticum, Ginseng, Trifolium pratense, Angelica
sinensis.

Ap6s a divulgacdo dos dados do WHI (2002) “®, houve muito interesse e

procura pelos “hormonios naturais”, com a falacia de que por serem naturais, estes ndo
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ofereceriam qualquer risco a saude da mulher. Esta crenca levou a prescricdo de

maneira indiscriminada destes compostos, sem levar em conta eficacia e risco

associados a medicacéo.

Isoflavonas: As isoflavonas sdo fitoestrogénios (derivados de planta),
encontrados normalmente na soja. Estes compostos possuem afinidade
com receptor de estrogénio (preferencialmente o § do que o o), podendo

®)  Desta forma, em muitos

exercer efeitos agonistas e antagonistas
orgdos/sistemas, elas irdo funcionar como estrogénio. A ingestdo de soja
na dieta tem varias vantagens, porém pouco efeito no controle dos
fogachos, uma vez a quantidade de isoflavona é pequena na quantidade
ingerida de soja na dieta ** . Quanto ingerida sob a forma de
comprimidos/capsulas, deve-se considerar que os resultados sdo pouco
expressivos, com controle de sintomas fracos-moderados, discretamente
superior ao placebo. As doses mais eficazes estdo acima de 40 mg/dia
(50 a 160 mg/dia) ** ®. N&o temos dados de seguranca em cancer de
mama, cancer de endométrio, em doencas cardiovasculares e TEV, uma
vez que os estudos acompanharam pacientes por no maximo 12 meses,
sendo a maioria do seguimento inferior a 6 meses ©%. Assim, em
pacientes com contra-indicacao para estrogénio, é prudente ndo usar estas
medicacBes até que tenhamos mais evidéncias a respeito de sua
seguranga.

Actaea racemosa e Cimicifuga racemosa: sdo produtos que nao
possuem propriedades estrogénicas e o possivel mecanismo de como
(12, 13).

estes compostos poderiam reduzir os fogachos ndo é conhecido

Temos poucos estudos controlados sobre a eficacia destes comparados ao
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placebo, indicando um pequeno efeito favoravel desta medicacédo. Parece
haver efeito hepatico adverso com esta medicacdo, 0 que ndo foi
adequadamente comprovado. Recentemente, foi publicado um ensaio
clinico, randomizado e controlado de 244 mulheres chinesas,
comparando a Actaea racemosa (40 mg/dia) com a tibolona (2,5 mg/dia),
mostrando desempenho similar das duas drogas no controle de sintomas
vasomotores, com a vantagem de auséncia de efeitos adversos sérios com
a primeira medicacdo, porém o tempo de seguimento das pacientes foi de
apenas 3 meses ©?. Mais estudos sdo necessérios para avaliar eficacia e
seguranga 2,

e Piper methysticum: Sem efeito comprovado superior ao placebo para
sintomas vasomotores, com potencial efeito toxico hepatico 2.

e Ginseng e Angelica sinensis: sem evidéncias de reducdo de sintomas
vasomotores superior ao placebo 2%

e Trifolium pratense: apresenta fitoestrogénio em sua composicao,
podendo agir como um composto estrogénico. Seus efeitos parecem néo
diferirem do placebo, de acordo com meta-analise dos estudos realizados
com este produto ©¥. Além disto, ndo dispomos de dados de seguranca
sobre o Trifolium pratense.

Assim, apesar de parecerem atraentes por serem “naturais”, temos que ter o
cuidado de alertar a paciente sobre a auséncia de dados de seguranca e que muitas

destas opgdes ndo diferem muito dos efeitos promovidos pelo placebo.

2.5 Drogas utilizadas para osteoporose
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Para o tratamento da osteoporose devido ao hipoestrogenismo dispomos de

opcdes hormonais e ndo-hormonais.

Associacao estroprogestagéncia: Das medicacdes hormonais, a TH composta
por estrogénio isolado ou associado a um progestagénio é eficaz ndo s6 para
prevenir a perda de massa 0ssea associada a faléncia ovariana, como também
reduz o risco de fraturas osteopordticas em qualquer sitio em mais de 27% © 23
As doses menores que as convencionais reduzem a perda 6ssea, porém faltam
evidéncias a respeito do risco de fraturas ©. Apés a cessacéo da TH, a reducéo
do risco de fraturas desaparece apds 5 anos de interrupgdo . Considerando os
riscos/beneficios, podera ser indicado o uso de terapia estroprogestagénica para
prevencdo da osteoporose, em pacientes com risco aumentado para esta afecgéo
e idade inferior a 60 anos, pesando-se também as vantagens/desvantagens das
demais medicagdes com eficidcia similar (bifosfonatos e raloxifeno,
principalmente). A iniciacdo de TH apds esta idade somente para este propdsito,
n&o é recomendada .

Tibolona: outra opgdo hormonal que comprovadamente reduz a perda de massa
Ossea. Porém, ndo ha evidéncias conclusivas a respeito da reducdo do risco de
fraturas osteoporoticas, pela auséncia de estudos adequados publicados até o
momento © 39

Bisfosfonatos: sdo drogas que agem inibindo a atividade do osteoclasto e
reduzindo sua vida util, reduzindo assim a reabsorcdo 6ssea. Ndo ha outro sitio
de acdo para estas drogas a nao ser 0s 0ss0s. Sao eficazes nao sO para prevenir a
perda de massa 0ssea associada a faléncia ovariana, como também reduz o risco
de fraturas osteopordticas em 40 a 50%. Atualmente dispomos dos seguintes

bisfosfonatos: alendronato de sodio (10mg/dia ou 70 mg/semana), risendronato
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(35 mg/semana) e ibandronato (150 mg/més). Apés a descontinuacdo da droga,
ha evidéncias que o efeito protetor contra fraturas permaneca por pelo menos 5
anos. Com relacdo aos efeitos adversos, 0os mais comuns sdo 0S gastro-
esofagianos, como gastrite, esofagite e Ulceras. Os bisfosfonatos sdo pouco
absorvidos, cerca de 0,5% de sua dose oral total, desta forma devem ser
ingeridos em jejum, pelo menos 30 minutos antes do café da manha. H4 uma
preocupacao teorica de supressdo da formacdo dssea, com desenvolvimento de
osteonecrose. A osteonecrose so foi associada a doses elevadas de bisfosfonatos,
usadas em pacientes com cancer, sem descricdo deste fendmeno em doses baixas
habituais para osteoporose, em estudos com alendronato e risendronato de 2 a 10
anos de duracido ©. Até o momento, ndo ha recomendagdo de um tempo Gtimo
de duracdo de tratamento com estes compostos.

SERMS (Moduladores seletivos dos receptores de estrogénio): séo
compostos ndo-esterdides que agem com agonista ou antagonista dos receptores
de estrogénio a depender do tecido. O raloxifeno é o Unico SERM liberado para
este fim, com efeitos comprovados no aumento da massa Ossea e reducdo de
fraturas osteopordticas em torno de 50% © . A dose é de 60 mg/dia. Esta
medicacdo tem dois incovenientes: aumento do risco para TEV (como a TH
convencional) %) e pode exacerbar os sintomas vasomotores . Nenhum
outro efeito adverso grave foi reportado em 5 anos de seguimento. Uma
vantagem da droga é a reducdo da incidéncia de cancer de mama invasivo em
torno de 72% ©®. Apés a descontinuacéo da droga, os efeitos de protecdo de
fraturas vdo desaparecendo assim como os da estrogenioterapia ©.

Ranelato de estréncio: € uma droga nova para o tratamento de osteoporose,

mostrando aumento de massa Ossea e reducdo de fraturas principalmente
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vertebrais. Seu mecanismo de acdo é de aumentar a formacdo e reduzir a
reabsorcéo 6ssea. Normalmente a dose é de 2g/dia e esta droga ja esta disponivel
no Brasil. Os efeitos adversos incluem diarréia e como eventos graves, mas
raros, o risco aumentado para TEV (OR=1,5, IC95%: 1,1-2,5) e alguns eventos
neuroldgicos (perda de memdria e convulsdes), porém estes Gltimos precisam de
mais investigacOes para podermos afirmar que se tratam ou ndo de eventos
associados ao uso do ranelato ©¢".

e Hormonio das paratiredides (PTH): é um hormdnio anabdlico que estimula a
formacdo 6Ossea pelo osteoblasto, conferindo aumento de massa 6ssea e reducdo
do risco de fraturas. A dose é de 20 mcg/dia, via subcutanea, o que prejudica a
aceitacdo da medicacdo por longos periodos. Os efeitos adversos mais
freqlientes incluem caimbras e mais raramente, hipercalcemia, nduseas e tontura
® Nao hé evidéncias que a associacdo com agente anti-reabsortivo seja mais
benéfica 2.

e Calcitonina: E um agente anti-reabsortivo e ¢ utilizado em forma de spray nasal
apenas para tratamento de osteoporose, reduzindo o risco de fraturas em 33%
comparado ao placebo. Tem a vantagem de reduzir as dores provocadas por
fraturas vertebrais osteoporoticas de compressdo, porém como € menos potente

que as demais opc¢Oes, sua indicacdo fica limita a pacientes com fraturas

dolorosas ©.

2.6 Conclusodes
e O Climatério é um periodo de intensas transformagfes na mulher, marcando a
transicdo da vida reprodutiva para a ndo reprodutiva. E importante, durante esta

fase, o reconhecimento de sintomas climatéricos que atrapalham a qualidade de
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vida das pacientes. Nenhum exame € necessario para diagnosticar o climatério e
a Sindrome Climatérica pode ser definida como o conjunto de sinais e sintomas
observados em mulheres climatéricas, decorrentes, principalmente, do
hipoestrogenismo pela faléncia gonadal.

Além do reconhecimento de sintomas, € necessario 0 rastreamento de doencas
de morbi-mortalidade aumentadas nesta faixa etaria.

Independentemente da presenca de sintomas, as orientacdes de mudanca de
estilo de vida devem ser recomendadas.

Nas pacientes com sintomas, € importante a discussdo de tratamento, orientando
as opgdes disponiveis, com seus riscos e beneficios.

A indicacdo de TH é para pacientes sintomaticas (sintomas vasomotores ou
urogenitais atréficos). Para pacientes com risco aumentado de osteoporose e
idade abaixo de 60 anos, a TH podera ser recomendada, apds analisada a relacao
custo/beneficio e as outras op¢des medicamentodas disponiveis.

Para sintomas vasomotores, a TH é a primeira linha de medicacéo, seguida pelos
antidepressivos, clonidina e gabapentina. A isoflavona, actaea racemosa e
cimicifuga racemosa tém resultados conflitantes, mostrando discreta melhora em
relacdo ao placebo. As demais opg¢0es sao iguais ao placebo.

Em relagdo & TH para sintomas vasomotores, ndo h4 combina¢do mais eficaz e
nem diferenca em relagdo a via. Além disso, doses baixas sdo igualmente
eficazes a doses convencionais.

Para sintomas urogenitais atréficos, o uso de estrogénio tdpico é eficaz, sem
necessidade de progestagénio associado.

Considerando o risco para TEV, os hormonios similares aos produzidos pelo

organismo parecem oferecer 0 menor risco. A via transdérmica também é
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associada a menor risco de TEV que a via oral. Sempre utilizar a menor dose de
estrogénio.

Para risco de cancer de mama, a associacao de progesterona micronizada parece
ndo aumentar o risco, mas trata-se de trabalhos em animais e observacionais. A
via, a dose e o0 tipo de estrogénio ndo alteram o risco deste cancer.

N&o ha evidéncias fortes para limitar um tempo de uso de TH em mulheres que
iniciaram na peri-menopausa. A cada ano, o uso de TH deve ser reavaliado e
discutido conjuntamente com a paciente.

Para osteoporose, considerar os efeitos adversos do possivel tratamento na
escolha da terapéutica a ser empregada.

Por ultimo, este ndo é um periodo patoldgico, desta forma ndo devemos

medicaliz&-lo sem necessidade. Mas alteracdes fisioldgicas podem perturbar a qualidade

de vida da paciente e é papel do ginecologista minimizar este incdmodo. Quando

indicada a TH, devemos lembrar que ndo hd uma TH ideal para todas as mulheres e que

é necessaria a individualizacdo das necessidades de cada paciente.
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B e e TR R e ¢ T

POS-MENOPAUSA

Terminologia

IDADE REPRODUTIVA

Inicial Tardia

TRANSICAO MENOPAUSAL

Inicial Tardia

PERIMENOPAUSA

Duragao
do
Estagio

VARIAVEL

VARIAVEL

Inicial

Tardia

4 anos

morte

Ciclos
Menstruais

Regular
ou Regular
variavel

Duragao >2 ciclos
dos ciclos alternados
variavel e intervalo
>7 dias de
diferente amenorréia
do normal >60 dias

AMENORREIA

Enddcrino

FSH normal

FSH ®

Figura 1: Estagios reprodutivos segundo o Stages of Reproductive Aging Workshop,

2001.
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Tabela 1: Ingestdo diaria recomendada de calcio elementar

National Institutes of Health
e Mulheres na pré-menopausa entre 1000 mg
25 —50 anos
e Mulheres na pés-menopausa (< 65 1000 mg
anos) em uso de TH
e Mulheres na pés-menopausa (< 65 1500 mg
anos) sem TH
e Mulheres com idade > 65 anos 1500 mg
Osteoporosis Society of Canada

e Todas mulheres menopausadas 1500 mg

Adaptada de North American Menopause Society, 2006 °)

TH = Terapia Hormonal
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Tabela 2: Classificacdo da terapia hormonal quanto a dosagem utilizada

Tipo

Baixa dose

Dose convencional

178 estradiol ou valerato

< 1 mg/dia (0,5 mg/dia e

1 mg/dia e 2 mg/dia

de estradiol 0,25 mg/dia)

Estrogénios equinos 0,45 mg/dia e 0,3 mg/dia 0,625 mg/dia
conjugados

Estradiol transdérmico 0,25 mcg/dia 50 mcg/dia
Tibolona 1,25 mg/dia 2,5 mg/dia
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Sintoma de Hipoestrogenismo?

!/ N

SIM N&o

Deseja TH? .@

VAN

SIM Nao nao-hormonais

Outras opcdes

Outras opcdes

Tem Contra-indicacdo? |:> ndo-hormonais

7

Nao

12 OPCAO

VE ou 17p estradiol Img + Progesterona Micronizada (100mg/dia, se continuo) ou
(200mg/dia por 12 dias se ciclico)
ou

Diidrogesterona (10mg/dia ciclico ou continuo)
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AVALIACAO APOS 3 MESES

Diminuigéo de libido

Mastalgia

Edema

v" Trocar por Tibolona
ou
v Trocar P por outra

mais androgénica
(NETA ou LNG)

v" Alterar via
ou

v" Tibolona
ou

v Trocar P por
Drospirenona

v Trocar P por
Drospirenona

ou
v" Associar

Espironolactona
50-100mg/dia

TG>300MG/DL
HAS

ANANENEN

Preferéncia pela via transdérmica

Sintomas vasomotores persistentes apds uso da via oral

Risco aumentado para trombose

Figura 2: Organograma de conduta terapéutica no climatério
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