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Resumo

Objetivos: procurar evidéncia cientifica atual sobre a Terapia Hormonal de Substituicao na
menopausa nas seguintes vertentes: variantes, indicacdes, efeitos secundarios,

contraindicacoes, e casos particulares da sua aplicacao.

Métodos: analise de artigos publicados no PubMed, em lingua inglesa, portuguesa ou

espanhola.

Resultados: a Terapia Hormonal de Substituicio apresenta seguranca e beneficios
demonstrados e constitui o tratamento de primeira linha para sintomas vasomotores e para

sindrome geniturinaria.

Conclusédo: Ha que melhorar as formulacoes existentes no sentido de diminuir alguns dos
efeitos adversos, bem como melhorar a aceitabilidade por parte dos clinicos e das pacientes

em relacdo a Terapia Hormonal de Substituicéo.
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sintomas vasomotores, sindrome geniturinaria.
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Abstract

Objectives: search for current scientific evidence on Hormonal Replacement Therapy in
menopause in the following areas: variants, indications and contraindications, pros and cons,

and particular cases of its application.
Methods: analysis of articles published in PubMed, in English, Portuguese and Spanish.

Results: Hormonal Replacement Therapy provides demonstrated safety and benefits, and is

the first line treatment for vasomotor symptoms and genitourinary syndrome.

Conclusion: an attempt should be made to improve existing formulations in order to reduce
some of the adverse effects, as well as improve the acceptance by clinicians and patients of

Hormonal Replacement Therapy.

Key Words

Menopause, climacteric, Hormonal Replacement Therapy, estrogen, progesterone,

vasomotor symptoms, genitourinary syndrome.
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Lista de definicdes:

Menopausa: Ultima menstruacdo, resultante do esgotamento do patriménio folicular
funcionante do ovario. Traduz faléncia ovarica definitiva. Clinicamente, diagnostica-se apos
um ano de amenorreia sem outra causa suspeitada e demonstravel. Geralmente ocorre entre

0s 45 e 55 anos.

Menopausa iatrogénica: menopausa que é consequente a destruicao do patrimonio folicular
ovarico por métodos variados (quimio ou radioterapia), incluindo a remocao cirlrgica

(menopausa cirurgica).
Menopausa precoce: menopausa que ocorre antes dos 45 anos, mas depois dos 40.
Insuficiéncia ovarica prematura: menopausa que ocorre antes dos 40 anos.
Menopausa tardia: menopausa que ocorre depois dos 55 anos.

Pré-menopausa: periodo que inclui toda a idade fértil até a menopausa. Mais
frequentemente, em sentido estrito, refere-se ao periodo de tempo decorrido entre o inicio do

declinio da funcao ovarica e a menopausa (Estadios -5 a -3 STRAW).

Peri-menopausa/Transi¢do menopausica: periodo de tempo variavel, entre 4 a 8 anos, que
engloba até um ano apds a menopausa, e durante o qual, quando presente, é mais florido o
quadro clinico (Estadios -2, -1, +1a STRAW).

Pés-menopausa: periodo que se inicia com a Ultima menstruacdo. Dividido em precoce, até

6 anos apos a Ultima menstruacao, e tardio, os restantes anos.

Climatério: periodo de vida da mulher de transicao entre o pleno potencial e a incapacidade
reprodutiva, ao longo do qual ocorre um declinio progressivo da funcdao ovarica.
Frequentemente esta associado a um conjunto de sinais e/ou sintomas (irregularidades
menstruais, afrontamentos, suores noturnos, alteracées do humor e do sono, entre outros) que
no seu conjunto caracterizam a “sindrome climatérica”. Compreende trés fases (pré, peri e pos

menopausa) cuja individualizagao néo é linear. (1)
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Capitulo 1: Introducao

Para se compreender a utilizacdo da Terapéutica Hormonal de Substituicdo apresentamos

uma breve revisao da fisiologia do climatério e da menopausa.

1.1) Fisiologia do climatério e da menopausa

The menstrual cycle
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Figura 1: Esquematizacao do ciclo menstrual (2).

A mulher nasce com um capital limitado de odcitos, que progressivamente vai diminuindo.
Durante a fase reprodutiva, a FSH liga-se aos recetores na membrana folicular do oocito e
estimula a maturagdo folicular, produzindo-se estradiol (E2), que constitui o estrogénio
predominante nesta fase. A LH, por sua vez, estimula as células luteas tecais a produzir
androgénios. No climatério, os odcitos remanescentes tornam-se progressivamente mais
resistentes a acao da FSH, o que conduz a um aumento da sua concentracdo sérica, por acao
de feedback negativo no hipotalamo. No climatério e na menopausa, o ovario nao se encontra
totalmente quiescente e, sob estimulacdo da LH, as células tecais produzem androgénios,
nomeadamente testosterona e androstenediona. Deste modo, o que se verifica nesta fase € um

aumento relativo dos androgénios - visto que ha uma diminuicdo dos niveis de estrogénio, a
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relacao estrogénios/androgénios desvia-se no sentido dos androgénios. A androstenediona é
convertida a estrona (E1), no tecido adiposo, pelo que E1 constitui o estrogénio endogeno
predominante na menopausa.

A menopausa constitui assim um estado de insuficiéncia ovarica, uma vez que, apesar dos
niveis aumentados de LH e de FSH, nao ha desenvolvimento folicular com diminuicao dos niveis
de estrogénio e incapacidade ovulatéria, e consequente amenorreia.

Menopausa € o termo usado para designar o momento da Ultima menstruacdo, apos um ano
de amenorreia, clinicamente resultante da faléncia da atividade enddcrina dos ovarios, com
incapacidade na producao de estrogénios. (3)

Climatério diz respeito ao periodo da vida bioldgica da mulher que marca a transicao entre
o periodo reprodutivo e o ndo reprodutivo, e durante o qual ocorre o declinio progressivo da
funcao ovarica. Este periodo engloba a pré, a peri e a pés-menopausa e pode ser esquematizado
através da sigla STRAW (Stages of Reproductive Aging in Women). Esta escala compreende um
conjunto de 10 fases evolutivas que se descrevem na seguinte Figura 2. (4) Nesta classificacao,
as fases de vida da mulher sao divididas em 7 segmentos, correspondendo -2, -1 e 0 a transicao
menopausica precoce, transicio menopausica tardia e (ltimo periodo menstrual,

respetivamente. A menopausa € confirmada apds 1 ano de amenorreia. (5)

Eslagios
IDADE REPRODUTIVA TRANSICAO MENOPAUSAL POS-MENOPAUSA
Terminologia Inicial Pico Tardia Inicial Tardia Inicial Tardia
PERIMENOPAUSA
Duragdo ) ; X Alé
do VARIAVEL VARIAVEL i 4 anos a
estagio morte
1 [¢]
Duracao >2 ciclos
Regular dos ciclos alternados
Ciclos variavel e intervalo
B kil ou Regular 7 dias de (a)| AMENORREIA
variavel diferente | amenorréia
do normal >60 dias
Endéerino FSH normal FSH * FSH * FSH ®
B

Figura 2: STRAW.

0 diagnostico de menopausa baseia-se na clinica, pela auséncia de menstruacéao durante 12
meses consecutivos e pela presenca de sintomas e sinais caracteristicos. No entanto, a
confirmacao diagnostica deve ser realizada através do doseamento sérico da FSH e do estradiol
(confirmacao diagnostica: FSH> 40 mULl/ml e estradiol <20-30 pg/ml). Estes critérios nao sao
aplicaveis a mulheres com sindrome do ovario poliquistico (SOP), insuficiéncia ovarica

prematura, mulheres submetidas a ablacdao endometrial, ooforectomia unilateral e/ou

2
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histerectomia. Os sintomas da menopausa iniciam-se na pré-menopausa e podem durar varios

anos apos a menopausa. (1) (6)

Embora nem todas as mulheres experienciem sintomas relacionados com a menopausa, a
caréncia de estrogénio esta associada a alteracdes corporais bem definidas, nomeadamente
diminuicdo da densidade mineral 6ssea, tendéncia a um maior acimulo de gordura abdominal

e um perfil cardiovascular adverso. (5)

De uma forma geral, em relacao a sintomatologia caracteristica da menopausa, esta pode

dividir-se da seguinte forma: (1)

¢ Sintomas a curto prazo nos quais se incluem as irregularidades menstruais, os sintomas
vasomotores, as alteracoes do sono e alteracées emocionais;

¢ Sintomas a médio prazo que incluem a sindrome geniturinaria e possiveis alteracoes
cutaneas;

e Sintomas a longo prazo dos quais fazem parte complicacées cardiovasculares,

osteoporose e doencas neurocognitivas.

I. Irregularidades menstruais

Os ciclos menstruais em mulheres durante a fase de transicao da menopausa caracterizam-
se por niveis aumentados de FSH, diminuicdo da inibina B e surgimento de ciclos irregulares,

para o habitual daquela mulher. (7)

Il. Sintomas vasomotores

Estes sintomas afetam mais de 70 % das mulheres, sendo o sintoma mais prevalente durante
a fase da menopausa, e pensa-se que estejam relacionados com a diminuicdo dos niveis de
estrogénio circulantes. (5) Caracterizam-se por episodios de vasodilatacdo da parte superior do
corpo, nomeadamente tronco, pescoco e face e apresentam duracao variavel. Geralmente
comecam por fazer-se sentir através de uma sensacdo repentina de calor que dura entre 2 a 4
minutos, associada a uma sudorese profunda e, por vezes, palpitacoes, as quais se podem seguir
calafrios, sensacao de ansiedade e tremores. Por norma, sao acompanhados por aumento da
frequéncia cardiaca e do fluxo sanguineo periférico. Apresentam predominio noturno, pelo que
interferem negativamente com o sono. (1) Estes eventos resultam de uma disfuncao do centro
termorregulador hipotalamico, induzida por uma caréncia de estrogénio, sendo imprevisiveis e
incontrolaveis pela mulher. (8) A intensidade destes sintomas é bastante variavel entre as
mulheres, sendo que podem estar ausentes, ser de intensidade moderada ou de intensidade
severa, neste caso influenciando negativamente a qualidade de vida. Raca negra, tabaco e

excesso de peso parecem ser fatores envolvidos no aumento da prevaléncia destes sintomas. (9)
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lll. Alteragdes cognitivas e do humor

Estudos recentes revelam evidéncia de que a memdria diminui durante a transicdo da
menopausa, mas, ao contrario do que se pensava, esta parece recuperar-se apos esse periodo.
A origem deste mecanismo nao esta ainda esclarecida. (10) (11)

0 estrogénio funciona como agonista da serotonina e da acetilcolina e tem um efeito misto
ao nivel da noradrenalina e das endorfinas, diminuindo os recetores de dopamina e aumentando
a atividade do GABA. Estes dados apoiam a hipotese de que o estrogénio desempenha um papel

importante ao nivel da modulacdo do humor. (8)

Embora a maioria das mulheres nao desenvolva uma depressao durante a fase da menopausa,
ha evidéncias que mostram que esta fase as coloca em risco acrescido de virem a desenvolver
sintomas depressivos. (12) Perturbacées como depressao e ansiedade nao sao provocadas pela
menopausa propriamente dita, no entanto, mulheres mais vulneraveis podem ter as suas

primeiras manifestacdes ou recaidas nesta fase em particular. (5)

IV. Perturba¢des do sono

Diversos estudos indicam que o estrogénio desempenha um papel importante na regulacao

das areas do sono no hipotalamo, regiao pré-oética e hipocampo. (8)

Uma grande parte das mulheres na fase da menopausa revela dificuldade em adormecer e
manter a continuidade do sono, bem como insénia matinal. Estas queixas parecem estar
dependentes tanto da caréncia estrogénica como de sintomas vasomotores que ocorrem

preferencialmente durante a noite. (5)(13)

V. Cefaleias

Esta descrito que com o surgimento da menopausa ha um aumento na incidéncia de
cefaleias, podendo estas ocorrer de novo ou piorar/aumentar de frequéncia em relacdo ao
padrao habitual. (14)

VI. Sindrome geniturinario

0 trato genital e urinario feminino tém uma origem embrioldgica em comum e ambos sdo
bastante sensiveis a flutuacées dos niveis de hormonas esteroides femininas. O estrogénio
desempenha um papel bastante importante no funcionamento de trato urinario feminino e,
para além disso, foram encontrados recetores de estrogénio e de progesterona na vagina,
uretra, bexiga e musculatura do assoalho pélvico. (6) Entre as principais alteracdes resultantes

da diminuicao dos niveis de estrogénios observados normalmente durante a menopausa,
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salientam-se a incontinéncia urinaria, infecdes urinarias bacterianas recorrentes e atrofia

urogenital. (15)

VIl. Interferéncia no padrao sexual

Quer a idade e o envelhecimento, quer a diminuicao do nivel de hormonas circulantes que
ocorre na menopausa, afetam negativamente a qualidade de vida da mulher, nomeadamente a
nivel da atividade sexual. A este nivel verifica-se um aumento da secura vaginal, surgimento
de dispareunia bem como reducao da libido. (16)

0 distarbio do desejo sexual hipoativo acontece quando existe uma diminuicao ou auséncia
recorrente e persistente de fantasias ou desejos sexuais que interferem com o bem-estar
pessoal. Para estabelecer o diagnostico deste disturbio ha que excluir causas iatrogénicas ou
organicas como estando na origem do problema. O estudo Women’s International Study of
Health and Sexuality (17) concluiu que na faixa etaria dos 20 aos 49 anos, mulheres que tenham
sido sujeitas a menopausa cirlrgica apresentam maior taxa de Disturbio do Desejo Sexual
Hipoativo, quando comparadas com mulheres da mesma idade com gonadas intactas e ciclos
menstruais regulares. Por outro lado, nédo se verificou diferenca na prevaléncia de disturbio do
desejo sexual hipoativo entre mulheres sujeitas a menopausa cirirgica e menopausa de causa
natural, na faixa etaria dos 50 aos 79 anos. Estes dados sugerem que a diminuicdo brusca dos
niveis de estrogénio resultantes de intervencao cirirgica, bem como a reducao dos niveis da
mesma hormona que ocorre naturalmente na menopausa natural, estao na origem da

diminuicao do desejo sexual. (7) (17)

VIIl. Alteragdes cutaneas

Existem em varios elementos da pele, nomeadamente queratindcitos, melanocitos,
fibroblastos, foliculos pilosos e glandulas sebaceas, recetores de estrogénio, pelo que a
diminuicdo dos niveis de estrogénio caracteristica da menopausa ira refletir-se ao nivel da
saude da pele. Em particular, com o surgimento da menopausa ha uma diminuicao da espessura

da pele, bem como uma diminuicao da sua viscoelasticidade. (6)

IX. Alteracdes cardiovasculares e metabdlicas

Os estrogénios sao potentes hormonas vasoativas que promovem a elasticidade e a
remodelacao vascular e regulam a dilatacao reativa e a atividade inflamatoria local. Deste
modo, com a diminuicdo de estrogénios na menopausa, ocorre uma ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e diminuicao de vasodilatacao mediada pelo oxido nitrico. O
SRAA e a endotelina contribuem para o stress oxidativo, o que por sua vez aumenta o processo

aterosclerotico. Daqui resulta o aumento de pressao arterial que se observa nas mulheres nesta
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fase. Também a doenca vascular subclinica resultante destes fatores, pode ser observada e
estimada através do aumento da espessura média da tlnica intima das artérias femorais e

carotidas, calcificacao das artérias coronarias e rigidez das artérias. (18) (5)

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de mortalidade e morbilidade nas
mulheres pos-menopausicas. Pensa-se que este facto resulta da sindrome metabolica que surge
nesta transicao. Da sindrome metabdlica fazem parte os seguintes componentes: obesidade
visceral, dislipidemia, hipertensédo arterial e distirbio do metabolismo lipidico. A conjugacédo
destes fatores faz com que as mulheres na pés-menopausa se encontrem em maior risco de
coronariopatia do que estavam antes da menopausa. Desconhece-se ainda a origem do
aparecimento desta sindrome, mas propde-se o aumento da gordura visceral que surge em
consequéncia da diminuicdo dos niveis de estrogénio como possivel desencadeador da

mesma. (19)

A menopausa, por si so, nao esta associada a aumento de peso, mas antes a um aumento da
massa gorda corporal e a uma redistribuicao da gordura da periferia para a zona troncular, o

que conduz a um aumento da adiposidade visceral. (5)

X. Alteragdes osteoarticulares

A osteoporose é uma doenca que se caracteriza por baixa densidade mineral Ossea e
deterioracdao da microarquitetura do tecido 6sseo, conduzindo a maior fragilidade dssea e
aumento do risco de fratura. (6) A osteoporose pos-menopausa resulta de uma incapacidade do
0sso em atingir a sua maxima densidade, perda odssea acelerada, perda ossea por
envelhecimento ou por uma combinacdo destes fatores. A perda oOssea pos-menopausa €
favorecida pela deplecao dos niveis de estrogénio. O diagnodstico de osteoporose é feito com
base nos valores de densidade mineral dssea (DMO) obtidos através da densitometria dssea
(DEXA). Define-se osteoporose quando estamos perante um valor de T-score inferior a -2,5 ou
quando existe uma fratura por fragilidade. (20) No ambito do rastreio desta patologia foi
desenvolvido o programa FRAX (Frature Risk Assessment Tool), uma ferramenta de avaliacao
do risco fraturario, que considera no seu calculo os seguintes fatores: idade, DMO medida por
DEXA, IMC, fratura de fragilidade prévia, historia parental de fratura do fémur proximal,
corticoterapia prolongada, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo atual, artrite reumatoide

e outras causas de osteoporose secundaria. (21)
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1.2) Contextualizacado do problema

Vivemos numa sociedade em que se verifica um aumento da esperanca média de vida,
sobretudo no sexo feminino. Espera-se que a mulher, a nascenca, em Portugal, viva até aos
83,78 anos, de acordo com os dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE). Este maior
numero de anos de vida acarreta algumas preocupacoes, sobretudo em relacao a qualidade de
vida com que estes sao vividos. No caso da mulher, e atendendo a que a idade média do
surgimento da menopausa se encontra entre os 45 e os 55 anos (22) espera-se que estas vivam

aproximadamente 30 anos durante a mesma.

A menopausa é um evento natural no ciclo de vida feminino responsavel por uma série de
manifestacdes, sendo estas varidveis entre mulheres. E especialmente importante, neste
sentido, procurar distinguir manifestacées do normal envelhecimento das manifestacées que
afetam a longevidade e implicam decréscimo de qualidade de vida e que justificam tratamento.
(5) Como referido anteriormente, tem-se como principais manifestacées desta fase o
surgimento de sintomas vasomotores, vulgarmente apelidados “calores”, sintomas a nivel do
trato geniturinario, que no seu conjunto compdem a sindrome geniturinaria, sintomas
depressivos, labilidade de humor, alteracées do ritmo de sono, dores articulares e diminuicao

da massa ossea. (23)

A alteracdo do equilibrio hormonal que se verifica na menopausa, com um estado de
hipoestrogenismo e hiperandrogenismo relativo esta associada a alteracdes bioquimicas e no
perfil lipidico cardiovascular, nomeadamente a um aumento do colesterol total, com
diminuicdo de HDL e aumento de LDL, aumentos dos triglicéridos, intolerancia a glicose e
hipertensao arterial, que no seu conjunto refletem a sindrome metabdlica, o que conduz a um

aumento significativo do risco aterogénico. (1)

Como conduta clinica logica, tem sido utilizada a Terapia Hormonal de Substituicdo, que
visa, através da administracdo de estrogénio exégeno, com ou sem adicdo de um progestagénio,
repor o equilibrio hormonal e reverter as alteragées bioquimicas supracitadas. (24) Os primeiros
estudos realizados neste ambito tratavam-se de estudos de caso-controlo ou de descricao de
casos e demonstravam um claro beneficio bioquimico e na qualidade de vida das utilizadoras.
No entanto, estudos posteriores vieram mostrar que esta terapéutica nao era isenta de riscos
significativos. (9) Até ao ano de 2002, ano em que foram publicados dados referentes ao estudo
realizado pela Women’s Health Initiative, a THS era prescrita com intuito preventivo da
sintomatologia do climatério e da menopausa. No entanto, o WHI que foi o primeiro estudo
randomizado e controlado sobre a THS, veio demonstrar que a THS estava associada ao aumento
do risco de cancro da mama, trombose venosa profunda (TVP), acidente vascular cerebral (AVC)
e doenca coronaria aguda (DCA). Como consequéncia do estudo WHI verificou-se um decréscimo
nas taxas de prescricdo da terapéutica. A investigacdo posterior veio relancar o problema. (25)
Recentemente, tém surgido diversas limitacdes apontadas a este estudo, das quais falaremos

mais a frente, que vieram levantar novas questdes sobre este assunto. E no contexto desta
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mudanca de paradigma que esta monografia pretende incidir, de forma a tentar esclarecer,
com base na literatura cientifica mais recente, quais os dados existentes atualmente e quais
serdo as decisdes mais seguras a tomar, no tratamento das perturbagdes associadas a

menopausa.
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Capitulo 2: Objetivos

Com este trabalho pretende-se investigar sobre qual a evidéncia cientifica atual da THS na
menopausa nas seguintes vertentes:

Tipos de Terapéuticas;

Beneficios;

Indicacoes e contraindicacoes;

Efeitos secundarios;

Utilizacao na pratica clinica;

Os casos particulares do tratamento dos sintomas vasomotores e da sindrome

geniturinaria.
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Capitulo 3: Metodologia

A realizacao deste trabalho teve como método a pesquisa de material cientifico na

plataforma PubMed. Para esta pesquisa usaram-se os seguintes critérios:

e Palavras-chave: menopausa, climatério, THS, sintomas vasomotores, sindrome
geniturinaria, estrogénio;

e Ano de publicacdo: excluiram-se artigos com publicacao prévia ao ano de 2010;

e Consideraram-se todo o tipo de artigos indexados

e Lingua: excluiram-se artigos que nao se encontrassem em lingua portuguesa, inglesa ou

espanhola.
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Capitulo 4: Resultados e Discussao

4.1) Terapia Hormonal de Substituicao

4.1.1) Tipos de terapéutica

Isolado
Estrogénio ’
— Combinado
—_—
Natural -
\ Progesterona
Tipo de Progestagénio \—
medicamento 8 g . .. )
\ J Sintético -
[ B Progestinas
Dose —
Tipos de —
terapéutica Poténcia e
farmacocinética
Continua vs
Ciclica
Formas de {
- ~ Oral
administragdo )
Via

Transdérmica ‘

.~/

Figura 3: Tipos de terapéutica hormonal de substituicao. (26)

Via de administracao:

v' Aplicacdo transdérmica de estrogénio requer doses inferiores desta hormona
relativamente com as que sdo necessarias na via oral, uma vez que com esta forma de
administracao nao ocorre metabolismo hepatico nem degradacao intestinal. (26)

v' Aplicacdo transdérmica esta associada a menor incidéncia de efeitos adversos,
comparativamente com a via oral, ao nivel de fatores de coagulacao (fibrinogénio,
proteina C, antitrombina Il), pressao arterial, triglicerideos, PCR, hormonas sexuais e
hormona estimulante da tiroide (TSH). (26)

v Via oral esta associada a um risco superior de tromboembolismo e de maior producao

de angiotensinogénio pelo figado. (26)
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Progestagénio:

v a utilizacdo de progestagénios sintéticos (MPA) esta associada a um maior risco de
efeitos adversos cardiovasculares, HTA, TEV, AVC e cancro da mama. Este risco
parece nao ser significativo quando a utilizacdo de MPA acontece por periodos
inferiores a 5 anos; (27)

v o uso de progestagénios naturais (progesterona micronizada) parece estar associado

a melhores resultados e menor incidéncia de efeitos adversos (27)

Dados os conhecidos inconvenientes associados a associacdo de progestagénios na THS, em
mulheres nao histerectomizadas, tem vindo a ser estudada a possibilidade da utilizacao de
bazedoxifeno na THS, ao invés de progestagénios, a fim de proteger contra os efeitos deletérios
do estrogénio no tecido endometrial e mamario. Os dados existentes sugerem que a combinacao
de estrogénios conjugados com bazedoxifeno reduzem a severidade e frequéncia dos sintomas
vasomotores, previnem a perda de densidade mineral 6ssea e melhoram os sintomas
relacionados com a atrofia genital. Concomitantemente, nao se verificou aumento de
hiperplasia endometrial, sangramento vaginal, densidade do tecido mamario ou tensao

mamaria e mastalgia, quando comparado com o placebo. (28)

Na Tabela 1 estao descritos os medicamentos existentes em Portugal, bem como as suas

principais caracteristicas, de acordo com dados da Administracao Regional de Salde do Norte.

Tabela 1 - Formulacdes existentes e suas principais caracteristicas. (29)

Homocisteina

da bilis com aumento
do risco de litiase
vesicular

T risco de

hipercoagulagéo

Via Farmacos Vantagens Desvantagens Indicacdes
Oral Estrofem®, Alivio mais rapido T triglicerideos TH em geral
Zumenon®; da sintomatologia Pode aumentar a Preferéncia da
Activelle®, vasomotora insulinorresisténcia mulher (caso ndo
Climen®, Efeitos positivos nos regimes EP exista
Climodien®, no metabolismo T marcadores contraindicacéo)
Dilena®, lipidico: inflamatorios Hipercolesterol-
Femoston®, | mais rapida de associados a doenca emia
Kliogest®, colesterol total e arterial (PCR) Alergia e/ou ma
Nuvelle®, LDL; T substrato de adesividade da via
Trisequens®, 1T HDL renina transdérmica
Avaden. | niveis 1 litogenicidade
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Transdérmica Climara®, Niveis séricos Alergia ou ma TH em geral
Dermestril®, hormonais estaveis adesividade Preferéncia da
Estraderm® que minimiza as Efeito menos mulher (caso ndo
Estradot®, flutuacoes marcado no tenha
Estreva®, hormonais, o que colesterol contraindicacéo)
Femsete®, pode ser relevante Alivio menos Diabetes
Estrapatch® nas mulheres com rapido da Mellitus
Estracomb® cefaleias e sintomatologia Litiase

enxaquecas; vasomotora vesicular
Néo interfere com HTA
niveis de Risco > de
triglicerideos tromboembolismo
Efeito neutro no Cefaleias
sistema renina/ Epilepsia
angiotensina Mulheres
< efeito sobre os hipocoaguladas
f. coagulagao Mulheres com
| SHBG com 1 polimedicacgéo
testosterona livre Hipertriglicerid-
emia
Transplante
renal/hepatico
Mista Climara®, Permite Aplicacéo do DIU TH em geral
Dermestril®, administrar e aceitabilidade do Preferéncia da
Estraderm®, estrogénios isolados método mulher (caso ndo
Estradot®, em mulher ndo tenha
Estrofem® histerectomizada contraindicagéao
Zumenon® Contracecgéo na ao DIU)
associado a pré-menopausa Contracecéo
Mirena® Controlo de Controlo de
menorragias da menorragias na
peri-menopausa peri-menopausa
Vaginal Ovestin®, Efeito Nao ¢ eficaz no Atrofia
Pausigin®, predominante tratamento da urogenital
Colpotrophine | 3 nivel urogenital sintomatologia | incidéncia
) Reduzido efeito vasomotora e ndo das infecées
Trophoseptine sistémico (estriol) tem outros efeitos urindrias
Vagifem® sistémicos benéficos | recorrentes

(estriol)

Adjuvante no
tratamento da

urgéncia miccional
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4.1.2) Indicacées e Contraindicacées

As melhores candidatas a prescricdo de TSH sdao mulheres que apresentam idades mais
jovens (< 60 anos), inicio recente da menopausa (até 10 anos), perfil lipidico favoravel
(colesterol LDL < 130 mg/dl ou racio colesterol LDL/HDL < 2,5), auséncia de sindrome
metabolica e auséncia de genotipo fator V de Leiden. (27) Evidéncias recentes sugerem que
mulheres com maior risco de TEV ou historia pessoal de cancro da mama devem evitar THS

sistémica ou escolher via transdérmica em vez da via oral de administracdo. (27)

Para qualquer que seja o tipo de THS prescrita, as guidelines existentes atualmente,
defendem que se deve sempre recorrer a prescricdo da dose mais baixa efetiva durante o menor
periodo de tempo possivel, de modo a que se minimizem os possiveis riscos inerentes. (30) Nao
existe um periodo de tempo padrao durante o qual se deva tomar THS, no entanto é unanime
que a decisdo de parar a terapéutica deve sempre ser individualizada e baseada nos sintomas

da paciente e na sua histéria clinica. (30)

Nos EUA, atualmente, a FDA aprovou a THS como 1? linha de tratamento para sintomas
vasomotores e geniturinarios resultantes da menopausa. Na Europa, a Sociedade Internacional
da Menopausa (SIM) assume que a THS é a terapia mais eficaz para o tratamento de sintomas
vasomotores e atrofia urogenital. Para mulheres com menos de 60 anos, que tenham um risco
aumentado de fratura ossea e que tenham tido o inicio da menopausa ha menos de 10 anos, a
THS é considerada um possivel tratamento de 1° linha para a prevencao de diminuicao de massa

ossea e fraturas. (26)
As indicacoes para a prescricao da THS podem resumir-se, da seguinte forma: (27)

¢ em mulheres sintomaticas, o uso de THS deve ter em consideracao todos os fatores de
risco para doenca cardiovascular, idade e tempo desde o inicio da menopausa;

e comparativamente as formulacdes orais, o uso de formulacdes transdérmicas parece
estar associado a um menor risco trombotico, de AVC e de doenca coronaria;

e quando necessario usar progesterona, a progesterona micronizada parece ser a
alternativa mais segura;

e em mulheres sintomaticas e que apresentem risco significativo com o uso de THS, o

uso de ISRS e outros agentes nao hormonais parece oferecer alivio consideravel.

As principais contraindicacoes ao tratamento com THS sao:

Sangramento vaginal inexplicado;

Doenca hepatica severa ativa;

Cancro de mama sensivel a estrogénio ou cancro endometrial prévios;

Doenca coronaria;

Antecedente de AVC/AIT;

Hipertensao arterial nao tratada;
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Deméncia;
Historia ativa de TVP ou TEP;

Historia pessoal ou risco aumentado de doenca tromboembdlica;

Hipertrigliceridemia.

aquando da prescricao de THS, de acordo com a Sociedade Portuguesa de Ginecologia.

Tabela 2 - Parametros clinicos para prescricao da THS (SPG). (5)

+ Avaliacdo de sintomas e preocupagbes
« Avaliac3o de FR para doencas em geral
+ Avaliac3o de FR para doencas mais
prevalentes na menopawsa
FRisco cordiovasouar
{ACC/AHA Cordiovascular Risk Coloultor)
Anos apds a menopawsa
Risco
cardiovasoular <Canos  B<M0 anos
acs 10 anos

Histdria clinica

Antecedentes ginecoldgicos
DUM /calendsrio menstrual
Cirurgias ginecoldgicas préwias
Contracecdo
Litilizacso de TH

Antecedentss de doengas médicas
Tromboembalismo venoso/Embalia
Pulmanar
Cancro mama,rancro endométrio

Na Tabela 2 apresentam-se os parametros clinicos que devem ser tidos em consideracao

DiabetesDoenca hepstica
Osteoporosse
Peiguidtrica

baibm (= 5%) ™H TH

Moderado (5-10%) TH {optar por

transdérmica)
Evitar TH

Antecedentes familiares
Doenca cardio/rerebrovasoular
Fraturas osteopondticas
Risco concro do mamao Deméncia
Categoria do riscot Cancro
Baixo (<1,76-5) TH
Moderado (1,76-5)
Blevado(<5)¥ Evitar

Elevado (> 10%)

Hdibitos etilicos e tabdgicos

Precauc3o Medicagio

Histdria sodal/ psicoldgica,/sexual

Exame flsico
Calcular IMC. Medicao Cintura/anca. Medicao da PA. BExame ginecoldgico @ mamario. Palpacdo tiroldela

Promoc3o estilos vida sauddweis
Exercioo fisioo regular
= 150 minutos por semana de exercicio de moderada intensidade
= 2 spexfs somana de exeroicio de resisténda
Perda de peso de apenas S a 10% melhora sindrome de resisténcia 3 insulina
Dieta saudsvel
= Varias doses didrias de vegetais e frutas, cereais peice 2x/semana
= Ingest30 baixa de gorduras (azeite estd recomendado)
= Consumo de sal limitado
« Alcool ndo deve exceder as 20q,dia na mulher.
Tabaco deve ser evitado
Socializacdo e o estar ativo fisica e mentalmente

4 Alto risco Inclui enfarte do miocEndio conhedda, AVC, doenca artenal periférica (Manson et al,, 2015)
H Risco &o0s & anos NC (Notionol Concer Institute) ow [BI5 (nternmtional Sreost intervention Study, 20150
IMC: indice de massa corporal); DUM: data da dltima menstruacao.

17



Terapia Hormonal de Substituicao: Onde estamos e aonde queremos chegar?

4.1.3) Vantagens e desvantagens

Tabela 3: Vantagens e desvantagens da THS.

Pontos a favor

Pontos contra

Reducao sintomas vasomotores

TEV

Reducao DCV na “janela de oportunidade”

AVC

Diminuicao incidéncia DM2

Aumento de cancro da mama: CEE + MPA

Diminuicao cancro mama (CEE)

Cancro ovarico e possivelmente pulmonar

Diminuicao cancro coloretal

Aumento de colecistite

Estabilizacao osteoporose e diminuicao de

fraturas

Protecao contra osteoartrite

Manutencao do turgor e elasticidade da pele

Vantagens conferidas pela THS ocorrem ao nivel dos sintomas vasomotores, de alteracoes

do humor, suores noturnos, diminuicao da libido, dores osteoarticulares e qualidade do sono.

(31)

Os efeitos adversos mais comummente associados ao estrogénio sdo retencao hidrica, tensao

mamaria, cefaleias, retencdo de liquidos e nausea. (14) Os problemas que geraram maior

intolerancia por parte das mulheres relacionados com os progestagénios foram: (32)

e  Metrorragias;

e Fadiga;

e  Depressao;

e Dor/tensdao mamaria;
e Ganho ponderal;

e  Diminuicao da libido;
e C(Cefaleia;

e Distensao abdominal;
e  Hirsutismo e acne;

e Nausea;

e Ansiedade;

e  Dor lombar;

e Sonoléncia;

e lIrritabilidade;

e  Mialgias.
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Uma grande variedade de fatores tem influéncia no risco de complicagdes associadas a
terapéutica, nomeadamente a dose de estrogénio, via de administracao, a exposicao sistémica,

o tipo de progestagénio e o cronograma do tratamento. Destaca-se: (5)

Hiperplasia endometrial: mulheres que apresentem Utero intacto e que estejam sob terapia

com estrogénios devem receber concomitantemente doses de progestagénios a fim de evitar a
hiperplasia endometrial e cancro do endométrio. As formulacdes de progestagénios podem ser
sob a forma de progesterona micronizada ou progestativo sintético. A destacar os efeitos
adversos que podem ocorrer com a adicdo de progestagénios sintéticos, nomeadamente a fadiga
e a retencdo de liquidos, que quando sdo demasiado inconvenientes poder-se-a optar pela

prescricao de progesterona micronizada ou bazedoxifeno como protetores do endométrio. (30)

Doenca cardiovascular e tromboembdlica: para mulheres com inicio da menopausa ha

menos de 10 anos ou que tenham menos de 60 anos, os beneficios da utilizacdo de THS
sobrepdem-se as suas contraindicacdées. Por outro lado, em mulheres que tenham tido a
menopausa ha mais de 10 anos ou que tenham mais de 60 anos de idade verificou-se um maior
risco de AVC com a toma de THS. Relativamente a doenca tromboembolica, observou-se um
aumento do risco de TVP/TEP para qualquer que fosse a idade da mulher. Pensa-se que o risco
de TVP/TEP possa ser diminuido através da utilizacdo de formulacées transdérmicas, uma vez
que dessa forma se evita o efeito de primeira passagem no figado. (30) Deste modo, considera-
se que as formulacbes de aplicacao transdérmica possuam um perfil de seguranca maior uma

vez que as formulacdes orais estao associadas a um maior risco de TVP, TEP e AVC. (26)

De uma forma geral pode considerar-se que o risco de incidéncia de TVP e TEP associado a
toma de THS depende de alguns fatores, nomeadamente do tipo de THS (estrogénio isolado ou
combinado), uso de hormonas nédo bio-idénticas, duracao da terapéutica e via de administracao

(oral ou transdérmica). (33)

Efeitos na coagulacdo: Sendo o estrogénio metabolizado no figado, a sua concentracéo

nesse local sera maior, o que conduzira a uma maior estimulacao da atividade pro-coagulante
por parte do mesmo. Deste modo, espera-se uma maior atividade pré-coagulante com
estrogénio oral quando comparado com as aplicagdes transdérmicas. Estes dados foram
confirmados com estudos in vitro que revelaram maior atividade de trombina, menor atividade
de plasmina, e maior atividade de inibidor da fibrinodlise ativado pela trombina no grupo tratado

com THS oral, quando comparado com o grupo tratado com formulagdes transdérmicas. (27)

Cancro da mama: Apesar dos todos os esforcos reunidos, ainda existem, atualmente, muitas

divergéncias no que toca aos efeitos da THS no risco de incidéncia de cancro da mama.
Seguimentos feitos apds a intervencao da WHI encontraram riscos aumentados de cancro de
mama em mulheres sob terapéutica com estrogénio associado a progestativo. No entanto, o
risco absoluto calculado para essas mesmas mulheres mostrou-se pouco significativo. (30)
Verificou-se ainda que estes cancros sao detetados numa fase mais avancada em mulheres sob

THS. Deste modo, THS é, atualmente, contraindicada em mulheres com histdria de cancro de
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mama. (30) Os autores Celia Byrne, Gyske Ursin, Christopher F Martin e colaboradores
realizaram um estudo que concluiu que o risco de cancro de mama em mulheres que tomam
THS esta diretamente relacionado com as alteracdes no padrao de densidade mamaria obtido
em mamografias, de onde ressalta a importancia da realizacdo destes exames de rastreio em
mulheres nestas situacdes, a fim de se encontrar precocemente alteracdes que tenham
potencial curativo. (34) O estudo The Relationship Between Breast Cancer and Risk Factors: A
Single-Center Study mostra que o risco de incidéncia de cancro de mama é complexo e esta
relacionado com os tipos e combinacdes de THS, bem como idade de surgimento da menopausa,
idade de inicio da THS e outros fatores de risco associados ao mesmo. Neste mesmo estudo nao
foi encontrada relacao entre uso de THS e risco de cancro, pelo que a mesma nao foi
considerada um fator de risco. (35) Os dados existentes atualmente parecem apoiar a hipotese
de que o estrogénio, quando isolado, parece nado ter efeito no risco de cancro da mama. No
entanto, a adicdo de um progestagénio, em particular o MPA, parece estar associada a um
aumento do risco de cancro da mama. Por outro lado, a utilizacao de progesterona micronizada

nao parece estar associada a um maior risco deste evento. (27)

Deste modo, e com base no que foi exposto, recomenda-se que, quando necessaria a adicdao
de progesterona a formulacdo de THS para prevencao de hiperplasia endometrial, o uso de

progesterona micronizada parece ser a melhor opcao e que confere maior seguranca. (27)

Doenca biliar: mulheres que estejam a tomar THS tém, aproximadamente, 50 % mais risco

de formacao de calculos biliares e de colecistite. (30)

Diabetes e metabolismo da glicose: ha evidéncia cientifica que comprova que o tratamento

com THS, quer em formulagdes orais quer em formulacdes transdérmicas, resulta em efeitos
neutros ou benéficos nos niveis de glicose, em pacientes com diabetes tipo 2 pré existente.
(27) Em mulheres sem patologia diabética prévia, estudos observacionais mostram evidéncia
de um efeito também neutro ou benéfico por parte da THS, em relacdo ao metabolismo da
glicose. (27) Estudos da WHI também mostraram uma diminuicdo de 21 % na incidéncia de
diabetes ao longo do tempo em mulheres com THS combinada. No entanto, apds estratificacdao
para a idade, concluiu-se que os efeitos benéficos no metabolismo da glicose por parte da THS
apenas se verificavam em mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 69 anos. Neste
mesmo estudo, para as mulheres com THS isolada, a incidéncia de diabetes nas mulheres
tratadas foi 12 % menor do que no grupo de controlo, para todas as faixas etarias. (27) No
entanto, embora pareca haver associacao favoravel entre a THS e o metabolismo da glicose, a

prevencao de DM nao constitui uma indicacao para a prescricao da mesma.

Saude mental e funcdo cognitiva: os autores Huibo Shau, J. C. S. Breitner, Rachel A

Whtimer e colaboradores realizaram um estudo que envolveu 1768 mulheres e revelou que o
uso de THS, dentro de 5 anos apds inicio da menopausa, estava associado a uma reducao de
30 % no risco de desenvolvimento de Alzheimer em fases avancadas da vida. Este resultado

contrasta com o aumento do risco de Alzheimer em mulheres que usam THS mais tardiamente
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apos o inicio da menopausa. (36) Ainda no ambito da doenca de Alzheimer, um estudo mostra
que houve uma reducéo significativa na incidéncia desta doenca entre as mulheres que foram
sujeitas a THS a longo prazo. (37) Parece haver, atualmente, dados que suportam a hipotese
de que o uso de THS, dentro da “janela de oportunidade”, esta associado a uma diminuicao do

risco de deméncia e deterioracdo cognitiva relacionada com a idade. (38)

Relativamente aos efeitos da THS na ativacao cerebral relacionada com controlo cognitivo,
um estudo mostrou que com esta existe um melhor recrutamento do coértex pré-frontal
dorsolateral durante a alternancia de tarefas. Isto é, este estudo vem apoiar a ideia de que a
THS, quando tomada precocemente, esta associada a um menor declinio da atividade cerebral
pré-frontal, que é observada tanto no envelhecimento fisioldgico como na deméncia precoce.
(39)

Estudos adicionais apresentam evidéncias de que a terapia com estrogénio pode proteger
certos tipos de cognicdo na presenca de stress - cortisol. Esta protecdo parece ser benéfica a

cognicao e ao circuito neural que mantem e propaga as faculdades cognitivas. (40)

Ainda nao existe, atualmente, evidéncia suficiente que recomende a THS na pos-menopausa

com objetivo preventivo a nivel da funcdo cognitiva.

Risco de AVC: Foi realizado um estudo que concluiu que a THS, quando iniciada
precocemente no decurso da menopausa, nao esta associada a um maior risco de incidéncia de
AVC, independentemente da via de administracao, tipo de hormonas e duracao do tratamento.
Pelo contrario, parece haver uma diminuicdo desse mesmo risco. Por outro lado, quando
iniciada mais de 10 anos apo0s o inicio da menopausa, ha um risco significativamente maior de

ocorréncia destes eventos. (41)

Através de uma analise de varios estudos ja realizados nesta area percebe-se que o risco de
incidéncia de AVC em mulheres que tomem THS e que estejam abaixo dos 60 anos, é baixo. Em
particular, o Danish Osteoporosis Prevetion Study (DOPS), que teve como base uma amostra de
1006 mulheres que foram sujeitas a THS durante 10 anos e foram acompanhadas durante 16
anos, mostrou que em mulheres jovens (média de 50 anos de idade) existe um decréscimo na

incidéncia de AVC no grupo com THS relativamente ao grupo placebo (RR = 0.89). (42)

Um outro estudo, The Women'’s Estrogen for Stroke Trial (WEST), analisou 664 mulheres
pos-menopausicas com elevado risco de AVC (media de 71 anos) e constatou que ndo se

verificou diferenca nos riscos entre o grupo de mulheres com THS e o grupo placebo. (43)

Em suma, a maioria dos dados existentes atualmente nao suportam uma associacao negativa

entre a toma de THS e a incidéncia de AVC.

Cancro ovarico: Recentemente, a CGESOC (Collaborative Group on Epidemiological Studies

of Ovarian Cancer) analisou registos de 52 estudos epidemiologicos de 1977 a 2013. A analise

destes dados permitiu concluir que o risco de cancro ovarico era aumentado em mulheres que
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usassem THS, independentemente da duracao do tratamento. Nao se verificou diferenca no

risco de incidéncia de cancro do ovario com THS combinada ou com estrogénio isolado. (44)

Cancro endometrial: estudos demonstraram que a THS isolada com estrogénio aumenta

significativamente o risco de incidéncia de cancro endometrial, no entanto este risco fica

significativamente reduzido através da coadministracao de progestativos. (44)

Doenca cardiovascular: tem-se constatado que da utilizacao de THS pode resultar algum

beneficio cardiovascular, quando a sua toma ¢é iniciada pouco tempo apos o inicio da
menopausa, corroborando a hipotese ja estabelecida da “janela temporal”. Por outro lado,
quando iniciada mais de 10 anos apos o inicio da menopausa a THS nao s6 nao confere beneficios

como pode trazer consequéncias nefastas para a salde cardiovascular da mulher. (45) (46)

Um estudo dinamarqués realizado com 106 mulheres, revelou que as mulheres que tomavam
THS tinham cerca de metade das taxas de incidéncia de enfartes do miocardio, insuficiéncia
cardiaca e morte, do que aquelas que nao receberam tratamento. (47) Para além disto, existem
dados que afirmam que a THS nao esta associada a alteracdes subclinicas adversas na estrutura
e funcdo cardiaca. Pelo contrario, num estudo realizado relataram-se volumes auricular e
ventricular esquerdos menores resultantes da THS, o que esta ligado a efeitos cardiovasculares

favoraveis. (48)

0 que é considerado atualmente é que quanto mais precocemente apos o surgimento da
menopausa se comecar a THS, maior o beneficio que dela se pode retirar. Isto €, para mulheres
que tenham tido inicio da menopausa ha menos de 10 anos e que estejam medicadas com THS,
existe um menor risco de morte relacionada com eventos cardiovasculares. Mais ainda, tem-se
que o tipo de componente progestagénio usado ndo tem qualquer influéncia neste efeito. Mais
uma vez, a administracdo transdérmica associa-se a niveis de estrogénio sanguineos mais
constantes e mais proximos dos fisioldgicos. Alerta-se ainda para o possivel risco da
descontinuacao repentina da terapéutica, que pode estar associada a eventos cardiovasculares
resultantes da retirada subita do estrogénio. (47) Atualmente, a THS nao é recomendada com

proposito de prevencao de efeitos cardiovasculares adversos.

Metabolismo ésseo: a THS tem beneficios comprovados nesta area, conduzindo a uma

diminuicdo significativa na reabsorcdo 6ssea, diminuindo, portanto, o risco de osteoporose e
de fraturas. (49) (50) Para além dos efeitos benéficos a nivel da DMO, a THS esta também
associada a uma preservacao da microarquitetura dssea, estando descrito que estes efeitos se

mantém por, pelo menos, dois anos apos a descontinuacéo da terapéutica. (51)

Cefaleias: a THS deve ser administrada sem interrupcao a fim de evitar a privacao de
estrogénio e consequente aumento do risco de enxaqueca. Doses elevadas de THS podem estar
na origem de surgimentos de novo de aura ou exacerbacdo da frequéncia e intensidade dos
episodios, enquanto doses mais baixas ou a troca de via de administracdo de oral para

transdérmica podem conduzir ao desaparecimento da aura. Um estudo realizado mostrou que
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a THS durante a p6s-menopausa aumenta a frequéncia e a intensidade dos episodios mas reduz

a sua duracao. (52)

Niveis de Lipoproteina (a): ha evidéncias de que a THS diminui significativamente estes

niveis, sendo a via oral mais efetiva do que a via transdérmica neste caso. Acredita-se que o
tipo de THS, a dose de estrogénio e a adicao de progesterona nao parecem alterar a diminuicao

de lipoproteina (a) que surge como efeito da THS. (53)

Tinnutus: um estudo realizado na Australia revelou que a THS apresenta elevada eficacia e
rapidez na resolucao deste problema, que pode surgir na menopausa. Desconhece-se ainda o

mecanismo através do qual isto acontece. (54)

Doencas oncolégicas: um estudo realizado prop0s-se a avaliar o risco global de cancro entre

as mulheres que tomam THS. Este estudo veio mostrar que existe um pequeno aumento no risco
global de cancro associado a terapéutica, em particular com a combinacao de estrogénio
associado a progestagénio. No entanto, este risco encontrado apresenta uma fracao atribuivel
cerca de 30 vezes menor do que o risco associado a outros fatores, tais como o tabagismo. O
risco aumentado de cancros dos érgaos reprodutivos € quase totalmente contrabalancado pelo
decréscimo no risco de cancros gastrointestinais associado a THS. (55) Ha evidéncia cientifica
de que a THS diminui o risco de incidéncia de cancro colorretal (56), bem como de

adenocarcinoma e carcinoma células escamosas do eso6fago e de adenocarcinoma gastrico. (57)

Sintomas musculosquelético: existe evidéncia que afirma que existe um papel benéfico na

utilizacdo da THS para melhoria dos sintomas musculosqueléticos associados a menopausa,

quando estes nao tiverem respondido a medidas conservadoras. (58)

Foi publicado em 2017, que se propos a examinar a mortalidade cumulativa causa-especifica
e total, durante e apds intervencao, dos 2 grupos de mulheres envolvidas nos ensaios clinicos
da Women'’s Health Initiative. Este estudo veio mostrar que ao fim de 18 anos de seguimento,
o grupo de mulheres tratadas com CEE + MPA ou o grupo apenas com CEE, nao estiveram
associados a um maior risco de morte por todas as causas, incluindo doenca cardiovascular ou

por cancro, sugerindo que a THS nao diminui a longevidade das suas utilizadoras. (59)

4.2) Casos particulares

4.2.1) Sintomas vasomotores

Os sintomas vasomotores sdo os sintomas mais prevalentes durante a peri e poés-menopausa,
afetando cerca de 70 % das mulheres, e incluem ondas de calor e suores noturnos. Estes
sintomas aparecem bastante cedo na fase de transicdo, por vezes muito antes do inicio do
surgimento das irregularidades menstruais. Ondas de calor sao descritas como sensacoes

repentinas de calor e rubor, com inicio no torax superior e pescoco, dirigindo-se para a face e
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estendendo-se aos bracos. A esta sensacao associam-se muitas vezes rubor, calafrios, sudorese,
ansiedade e palpitacées, que podem ter duracoes entre 1 e 5 minutos, sendo que a sua
frequéncia ao longo do dia varia entre mulheres. Uma variante muito importante destes
sintomas, e que acarreta grande influéncia na qualidade de vida, é a sua ocorréncia durante o

periodo noturno, aos quais se chamam suores noturnos. (13)

Acredita-se que a presenca destes sintomas ocorra de certa forma agrupada com a
ocorréncia de outros sintomas tais como fadiga e problemas de sono. (60) A corroborar esta
hipotese temos um estudo que o confirma, em que se verificou que as mulheres com menor
indice de qualidade de sono avaliado pelo Pittsburgh Sleep Quality Index eram as mulheres que

reportavam maior incidéncia de sintomas vasomotores. (61)

Geralmente, os sintomas vasomotores tém inicio antes do Ultimo periodo menstrual e
continuam por varios anos depois deste. (62) A ocorréncia destes sintomas varia de acordo com
a fase em que a mulher se encontra, sendo que a sua ocorréncia é mais baixa antes de entrar
na transicdo menopausica, aumentando na transicao inicial e sendo ainda maior na transicao
tardia, perto do periodo menstrual final. Estima-se que a duracdo desta sintomatologia seja
maior em mulheres que tiveram aparecimento mais precoce da mesma na fase de transicao
(média de 11,5 anos), do que para mulheres em que so a tiveram mais tardiamente (média de
3,5 anos). (62) Deste modo, importa ter atencao a este tipo de sintomatologia, mesmo em
mulheres mais velhas, uma vez que se sabe que estes sintomas podem ter uma duracao de mais

de uma década apos a instalacdo da menopausa. (63)

Devido a sua grande prevaléncia durante o periodo noturno, que se estima entre 40 a 56 %,
os sintomas vasomotores interferem com a qualidade do sono. (64) Tem-se demonstrado que a
presenca de sintomas vasomotores auto reportados € consistentemente associada a uma pior
qualidade de sono e insonia cronica. Isto é, a maior parte das mulheres associam os acordares

noturnos com a ocorréncia de ondas de calor. (64)

Pensa-se que a origem destes sintomas esteja numa alteracdo nos mecanismos
termorreguladores que acontece neste periodo da vida da Mulher, o que faz com a zona
termorreguladora se torne mais sensivel a mudangas subtis que ocorram na temperatura
corporal. Acredita-se também que a administracdo de estrogénio tenha a capacidade de
diminuir esta sensibilidade da zona termorreguladora, bem como atue positivamente no
controlo da temperatura corporal através de vasodilatacéo periférica, permitindo portanto uma

maior dissipacao de calor. (30)

Varios estudos desenvolvidos nesta area tém vindo a identificar alguns fatores de risco que
podem contribuir para o surgimento dos sintomas vasomotores. Destes destacam-se a
raca/etnia, IMC, tabagismo, elevados niveis de ansiedade ou depressiao e baixo nivel
educacional. (65) (62)
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Pensa-se que pode existir também uma relacdo entre sintomas vasomotores e sintomas
depressivos, visto que mulheres que reportam sintomas vasomotores moderados/severos tém

maior probabilidade de ter sintomas depressivos moderados/severos. (66)

Tem vindo a ser proposto que o péptido transcrito pelo gene da calcitonina (CGRP) possa ter
alguma interferéncia nos sintomas vasomotores relacionados com a menopausa. Entre varias
outras funcdes, este péptido induz vasodilatacao e sudorese, o que o correlaciona com os
sintomas tipicos da menopausa. Os niveis plasmaticos de CGRP aumentam com o inicio da onda
de calor. Sabe-se ainda que a excrecao urinaria de CGRP ¢ superior em mulheres que tem
sintomas vasomotores, em relacdo as que nao tém. Estes achados tém sugerido que as hormonas
sexuais possam ter algum papel na regulacao dos niveis de CGRP e que este neuropéptido possa
efetivamente estar envolvido nas ondas de calor. Atualmente, esta a ser desenvolvido um
estudo clinico, com Erenumab, um antagonista dos recetores de CGRP, a fim de avaliar o seu

potencial terapéutico na prevencédo dos sintomas vasomotores na menopausa. (67)

Um outro estudo teve como objetivo avaliar a relacdo entre a frequéncia de sintomas
vasomotores e hipertensao arterial (HTA). As mulheres que reportaram sintomas vasomotores
mais frequentes tinham associados valores mais elevados de tensao arterial. Parece que a maior
frequéncia de sintomas vasomotores esta associada a uma maior propensao de desenvolvimento

de HTA, quando em comparacao com a inexisténcia dos mesmos. (68)

Em relacdo a associacdo de doenca cardiovascular (DCV) e de sintomas vasomotores, as
informacdes de que dispomos sao ainda pouco claras, no entanto pensa-se ser possivel afirmar
que sintomas vasomotores estao associados com variados fatores de risco cardiovascular,
nomeadamente valores mais elevados de LDL, triglicéridos, resisténcia a insulina, marcadores

inflamatorios e valores mais elevados de TA sistolica. (69)

A THS mostrou ser a conduta terapéutica mais eficaz para o alivio dos sintomas vasomotores.
Embora esta sintomatologia responda positivamente a THS, importa referir que, geralmente,
os sintomas vasomotores recorrem apos descontinuacdo da mesma. (62) E, atualmente,
consensual que o tratamento de primeira linha para esta sintomatologia é a THS, quer seja com
estrogénio isolado, quer tenha adicdo de progestagénio, na menor dose efetiva e menor periodo
de tempo possivel. (70) Relativamente a via de administracao da mesma, a via transdérmica é
a que confere um melhor perfil de seguranca e menor incidéncia de efeitos adversos, tal
anteriormente referido. Existe ainda uma outra possibilidade terapéutica, alvo de estudos
recentes, que conjuga a acao dos estrogénios conjugados (EC) com os efeitos do bazedoxifeno
(BZA) - medicamento nao hormonal que atua através da modulacéo seletiva dos recetores de
estrogénio. Esta terapéutica (EC/BZA) mostrou eficacia ao nivel da reducao dos sintomas

vasomotores de intensidade moderada/severa, em mulheres pés-menopausicas. (70)

Foi recentemente proposta e aprovada, em 2013 pela FDA, uma nova abordagem a esta
sintomatologia através da utilizacdo de paroxetina - inibidor seletivo da recaptacdo de

serotonina (ISRS). (71) Embora ainda nao seja totalmente claro acredita-se que as diminuicdes
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nos niveis de estrogénio afetem o hipotadlamo e alterem os niveis de serotonina e de
norepinefrina, fazendo com que seja alterado o set point termorregulador e surja instabilidade
no controlo da temperatura. Desse modo, a paroxetina sera capaz de reduzir os sintomas
vasomotores ao ativar os recetores serotonérgicos no hipotalamo. (72) Mais ainda, uma extensa
revisao feita acerca do tema conclui que tanto os ISRS como os IRNS (inibidores da recaptacao
de noradrenalina e serotonina) sdo eficazes na diminuicdo da frequéncia e da intensidade dos

sintomas vasomotores. (73)

Ainda no campo de novas propostas terapéuticas, temos também a possibilidade de
utilizacao de um antagonista do recetor de neuroquinina 3 (NK3R), que mostrou ter a
capacidade de rapidamente aliviar os sintomas vasomotores sem necessidade de utilizacao de

estrogénio. (74)

Propoe-se também a utilizacdo de oxibutinina de libertacdo lenta para diminuicdo da

frequéncia e intensidade de sintomas vasomotores. (75)(76)

4.2.2) Sindrome Geniturinaria

Atualmente a Sindrome Geniturinaria € bastante comum e estima-se que afeta mais de 50 %
das mulheres na menopausa. (77) Nao menos importante do que a sindrome em si é a influencia

que os sintomas tém a nivel emocional, de estilo de vida e na funcdo sexual das mulheres. (78)

Neste ambito, foi realizado um estudo - The European Vulvovaginal Epidemiological Survey
(EVES) - que pretendeu avaliar a prevaléncia de mulheres pos-menopausicas que tinham atrofia
vulvovaginal (VVA) confirmada através de avaliacao ginecoldgica. Foram incluidas neste estudo
um total de 2160 mulheres, sendo que se confirmou que 90 % delas tinham VVA confirmada.
(79)

A anatomia e funcdo do trato genital e urinario feminino sao estrogénio-dependentes. As
trés formas de estrogénio produzidas nos ovarios sdo estradiol, estrona e estriol, sendo o
estradiol a forma mais abundante na pré-menopausa. O estradiol é a forma mais potente de
estrogénio, por oposicao a estrona, a forma menos potente, e que € a forma mais prevalente
durante a transicao entre a peri e pds-menopausa. (6) Apds a menopausa, devido a diminuicao
dos niveis de estrogénio, em particular do estradiol, verificam-se alteracdes histologicas e
funcionais ao nivel dos epitélios da vagina e do trato urinario. Estima-se que aproximadamente

metade das mulheres pos-menopausicas padece de sintomas associados a este facto. (80)

Embora a grande maioria das mulheres apresente sinais tipicos desta sindrome, apenas uma
pequena parte delas se apresenta efetivamente com queixas quando em contacto com o seu
médico, o que implica e requer uma atencao especial por parte dos profissionais de salude para

a detecao do problema. (81)
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O termo “sindrome geniturinaria” emergiu recentemente, em 2013, através da North
American Menopause Society e da International Society for the Study Of Women’s Sexual
Health. Até entdo usava-se o termo “atrofia vaginal” para designar este conjunto de sintomas,
que caiu em desuso uma vez que a palavra atrofia possui alguma conotacao negativa e, para
além disso, esta designacao nao incluia a afetacao da area do trato urinario, que se sabe que

também estar afetada. (82)

0 diagnostico da Sindrome Geniturinaria é clinico, sendo dependente da historia e do exame
fisico. A principal sintomatologia inclui secura vaginal, dispareunia, prurido vaginal, ardor e
desconforto e infecdes urinarias recorrentes. (5) Ao contrario do que sucede com os sintomas
vasomotores, a sindrome geniturinaria persiste para além do tempo de duracdo da menopausa,

0 que se reflete numa perda de qualidade de vida significativa para a mulher. (80)

A nivel vaginal, o que sucede histologicamente é que, com a diminuicdo dos niveis de
estrogénio, o epitélio vaginal e a lamina propria tornam-se mais finos, as células musculares
atrofiam, o fluxo sanguineo para esta zona diminui e o colagénio e a elasticidade dos tecidos
sao perdidos. O pH da vagina eleva-se e passa a estar acima de 5 em virtude de uma alteracao
no microbioma vaginal e a microbiota vaginal passa a ser colonizada por uropatogéneos tais

como E. coli. (83)

A vulva também sofre um conjunto de alteracoes. Destacam-se alteracdes estruturais tais
como a reducéo da pilosidade pubica e da gordura subcutanea nos grandes labios, diminuicao
do tamanho dos pequenos labios, retracao do introito vaginal e involucdo das carunculas

himenais com perda de elasticidade e diminuicao de fluxo. (83)

Ao exame fisico da vulva, os labios externos maiores e menores possam apresentar-se mais
pequenos, mais finos e com cor rosa palido. O introito vaginal pode estar retraido ao ponto de
que o exame digital ou a insercdo do espéculo se tornem demasiado desconfortaveis. A vagina
pode perder as pregas e pode haver atrofia do colo do Gtero. Quando inflamada, a vagina pode

estar eritematosa, desenvolver petéquias e sangrar facilmente. (82)(80)

O trato urinario inferior, constituido pela bexiga, uretra e assoalho pélvico também esta
sujeito a diversas alteracdes resultantes do processo natural de envelhecimento e do
hipoestrogenismo da menopausa. Consequentemente ha uma remodelacao da bexiga e a uma
diminuicdo da relacdo entre a quantidade de musculo liso e colagénio, juntamente com
diminuicao da capacidade da bexiga, da forca de contracao do detrusor, perda de sensibilidade
para a sensacao de enchimento da bexiga, diminuicao da pressao de encerramento da uretra e
do fluxo urinario. Passa a existir um aumento da proeminéncia do meato uretral em relacdo ao
introito e uma diminuicao na capacidade de coordenacao e forca de contracao da musculatura

do assoalho pélvico. (83)

Uma das causas que pode estar na origem do surgimento desta sindrome € a alteracdo na

composicao da microbiota vaginal. Sabe-se que a microbiota vaginal tem um papel
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determinante na protecao do trato genital feminino contra varias doencas. Com o intuito de
verificar esta hipotese, foi desenvolvido um estudo - Association between the vaginal
microbiota, menopause status, and signs of vulvovaginal atrophy - que se prop0s a tentar
descrever a composicdo da microbiota vaginal em mulheres pré, peri e poés-menopausicas e,
deste modo, conseguir compreender um pouco mais acerca da associacao entre a microbiota
vaginal e a atrofia vulvovaginal. Este estudo permitiu concluir que uma microbiota distinta,
com baixa abundancia relativa de Lactobacillus, esta associada a VVA. No entanto, mais estudos

futuros sao necessarios para replicar e apoiar estes achados. (84)

Para o tratamento da Sindrome Geniturinaria, permanece ainda a divida por parte de muitos
profissionais de salide acerca de qual a melhor opcao a selecionar para cada mulher. Importa
sempre ressalvar que todas as mulheres pos-menopausicas devem ser inquiridas acerca da
presenca de sintomas desta condicao, independentemente da razao pela qual procuram o
médico. Deve ainda ser feito um exame fisico cuidado que avalie a presenca de alteracdes
atroficas, incontinéncia ou prolapso. O tratamento escolhido, seja ele qual for, deve ser
iniciado precocemente tendo em conta que o tempo necessario até que se verifiquem melhorias

ira depender do grau de atrofia presente inicialmente.

a) Lubrificantes nao hormonais e hidratantes

Tanto os lubrificantes como os hidratantes podem ser obtidos sem receita médica e
constituem o tratamento de primeira linha para sintomas de intensidade ligeira a moderada.
Os lubrificantes podem ser a base de agua, silicone ou 6leo e sao aplicados na vulva, vagina ou
pénis, antes da atividade sexual. A utilizacdo destes produtos confere melhoria, a curto prazo,
de sintomas como secura vaginal e dispareunia, pelo que convém alertar que estes produtos
nao constituem uma solucao a longo prazo nem restauram a normal fisiologia da vagina. Por
outro lado, os hidratantes apresentam maior tempo de duracdo de alivio sintomatico,

permitindo uma melhor hidratacao da vagina, bem como diminuicao do seu pH. (85)

Tanto os lubrificantes como os hidratantes podem ser usados em combinacdao com
estrogénios topicos. (86) Estudos recentes que comparam os varios produtos existentes no
mercado afirmam que as melhores escolhas passam por aqueles que apresentam uma
osmolalidade e pH otimamente equilibrados uma vez que se tratam do mais semelhante possivel
as secrecOes vaginais fisiologicas. (87) Estes produtos representam uma solucao
particularmente importante para mulheres com contraindicacées especificas para terapia com

estrogénio. (88)
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b) Estrogénio

O estrogénio local constitui, atualmente, o tratamento standard para a sindrome
geniturinaria. Foi mostrado que a sua utilizacdo permite rapidamente recuperar o epitélio
vaginal, bem como a sua vasculatura e secrecdes associadas. Para além destes efeitos, o
estrogénio tem ainda a capacidade de diminuir o pH vaginal, para valores mais proximos do
fisiologico, o que permite restaurar a flora vaginal e aliviar a grande generalidade dos sintomas
vulvovaginais. (89) Verifica-se também uma diminuicao do risco de incidéncia de ITU bem como
vantagens no que respeita a sintomas de incontinéncia, frequéncia urinaria e nictaria. (86)
Importa ressalvar que, apesar da sua grande eficacia na melhoria de sintomas relacionados com
a sindrome urogenital, a terapia hormonal local ndo confere melhoria de sintomas vasomotores,
nem diminui o risco de osteoporose. (85) De acordo com as guidelines NICE (National Institute
for Health and Care Excellence), fica preconizada que a utilizacdo de estrogénio vaginal pode
ser feita durante o tempo em que se considere necessario sem que se verifigue um maior risco
de hiperplasia uterina, o que torna desnecessario a combinacdo com progesterona. (90) As
formulacdes locais, gold standard do tratamento desta condicdo, incluem estrogénio natural,
sob a forma de compridos ou anéis de estradiol, ou estriol sob a forma de creme. Embora se
verifique uma maior absorcao com o estriol presente nos cremes (uma vez que este € menos

potente e nao é convertido para estradiol) os efeitos sistémicos resultantes sdo minimos. (90)

Todas as vias de administracao de estrogénio sao eficazes na melhoria dos sintomas de SGU,
sendo que as formulacdes topicas sdo tao eficazes quanto as sistémicas, pelo que, quando a
Unica queixa for de sintomas locais referentes ao trato geniturinario, o tratamento de escolha

deve ser local de modo a que se verifiquem menos efeitos sistémicos. (90)

Investigacdes concluiram que, quando administradas vaginalmente, as preparaces de
estriol mostram-se seguras, incluindo para mulheres que apresentem fatores de risco associados

a terapia com estrogénio sistémico. (91)

Relativamente a administracao vaginal de estrogénio sabe-se que esta nao esta associada a
riscos mais elevados de doenca cardiovascular ou cancro, pelo que € considerada uma via

segura, particularmente nas mulheres que sofrem de SGU. (92)

c) Ospemifeno

O ospemifeno pertence a um grupo de medicamentos que atuam através da modulacdo
seletiva dos recetores de estrogénio. A sua acao biolégica é mediada através da sua ligacao e
do seu metabolito aos recetores de estrogénio. O ospemifeno tem efeitos estrogénicos e anti-
estrogénicos relativamente fracos nos testes hormonais classicos, tem um efeito anti-

osteoporose e reduz o nivel de colesterol total. (85)

Atualmente ¢é indicado para o tratamento dos sintomas moderados a severos de atrofia da

vulva e da vagina em mulheres pds-menopausicas que nao sejam candidatas a terapia local com
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estrogénio. (17) Estudos mostraram eficacia na melhoria dos sintomas de secura vaginal, pH da
vagina e funcao sexual. Observou-se também seguranca a nivel da proliferacdo endometrial,
bem como no risco de tromboembolismo venoso. (86) Os principais efeitos adversos registados
foram sintomas vasomotores e proliferacao endometrial, embora nao se tenham reportado

casos de hiperplasia ou cancro endometrial. (89)

Para além dos efeitos ja mencionados, pretendeu-se saber acerca da eficacia da utilizacao
do ospemifeno na prevencao de ITU recorrentes. Para isso, realizou-se um estudo com 39
mulheres que revelou uma diminuicdo significativa da prevaléncia de sintomas relacionados
com ITU, nomeadamente os episddios de disiria e de tenesmo urinario. Portanto, conclui-se
que esta opcao terapéutica constitui uma alternativa de sucesso para a prevencao de ITU em

mulheres po6s-menopausicas. (93)

d) Terapia com laser

A terapia com laser vaginal tem vindo recentemente a ser proposta como uma alternativa
isenta de efeitos adversos e que proporciona uma melhoria significativa na resposta sexual. A
base fisioldgica desta terapia reside no efeito termoablativo do laser na parede vaginal, que
por sua vez despoleta um aumento na producao de colagénio na submucosa vaginal. Esta terapia
permite uma maior estimulacao da vasculatura, melhor armazenamento de glicogénio, bem
como da producao de colagénio e de matriz extracelular e proliferacdo celular. Todos estes
efeitos combinados permitem o aumento da espessura do epitélio escamoso, com formacao de

novas papilas, aumentando-se assim a viabilidade do epitélio vaginal. (89)

e) Desidroepiandrosterona (DHEA):

A desidroepiandrosterona é uma hormona esteroide intermediaria na via da biossintese de
androgénios e de estrogénios.

Estudos recentes mostraram que a sua aplicagdo diaria intravaginal (0,5 %) permitiu
aumentar a percentagem de células superficiais bem como diminuiu a quantidade de células
parabasais no epitélio vaginal. Para além disto, a sua aplicacdo ainda diminuiu o pH vaginal e
a dispareunia. Ao exame ginecologico, verificou-se ainda uma melhoria ao nivel das secrecoes
vaginais, espessura epitelial e coloracao, em comparacao com o placebo. (89)

Existe, atualmente, uma opcao intravaginal que providencia uma dose diaria de 6,5 mg de
DHEA (Prasterona), para tratamento de dispareunia decorrente de atrofia vaginal. Com esta
dosagem nao se verificam elevacdes nos niveis de esteroides sexuais, sendo que estes
permanecem em valores compativeis e consistentes com o estado de pos-menopausa. (94)(95)

Embora os resultados sejam bastante promissores, ha que ressalvar que serdao necessarios
mais estudos futuros para que a Prasterona possa ser recomendada a mulheres com historico

de trombose, doenca cardiovascular ou neoplasias hormono-sensiveis. (96)
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f) Outros:

Uma das mais recentes propostas de tratamento para esta sindrome resulta da combinacao
de estriol com Lactobacili. Esta combinacdo unica - 0,03 mg-E3/L - permite a utilizacao de uma
dose ultra baixa de estriol (0,03 mg) com Lactobacilus acidophilus KS400 viavel e liofilizado.
Esta combinacao exerce o seu efeito através de dois mecanismos distintos: a proliferacdo e
maturacao do epitélio vaginal e, para além disto, recuperacao da microflora lactobacilar. Foi
mostrado que a utilizacao desta combinacao melhora consideravelmente os sinais e sintomas
clinicos, assim como a qualidade da vida, de mulheres pos-menopausicas que sofram de
sindrome vulvovaginal. Mostrou-se ainda que esta combinacao é bem tolerada com uma baixa

incidéncia de efeitos secundarios e de absorcao sistémica de estriol. (97)
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Capitulo 5: Consideracdes Finais

5.1) Conclusbes

Onde nos encontramos entao em 2019? Penso que estamos em posicao de poder abandonar
o ceticismo resultante da WHI em torno da THS. Julgo que temos dados suficientes que nos
permitem oferecer alivio sintomatico seguro a mulheres que dele necessitam. Mais do que isso,
acredito que podera ate ser errado continuar a negar potenciais beneficios a mulheres nesta

fase da sua vida e que tenham indicacdes para tal.

Os sintomas mais marcantes resultantes da transicido menopausica sao os sintomas
vasomotores e os sintomas resultantes da sindrome geniturinaria. E unanime que, para os
sintomas vasomotores, a THS representa a terapéutica mais efetiva, com ou sem adicao de
progestagénio. Em relacao a SGU, existem varias opcoes terapéuticas; no entanto, se esta for
a Unica queixa da mulher, temos como primeira linha a utilizacdo de estrogénios locais, sem

necessidade de adicao de progesterona.

Um aspeto importante da THS sao os perfis de seguranca verificados em diferentes vias de
administracao. Isto €, existe um consenso bem estabelecido de que a THS, quando aplicada por
via transdérmica, em comparacdo com a via oral, esta associada a uma menor incidéncia de
efeitos adversos. Mais concretamente, a via oral, comparativamente a via transdérmica, esta
associada a uma maior atividade pré-coagulante o que se reflete num aumento do risco de

doenca tromboembdlica, para qualquer que seja a idade da mulher em questao.

A maioria dos possiveis riscos associados a THS resultam da utilizacdo de progestinas, e a
sua substituicao por progesterona micronizada, nomeadamente mP4, parece ser uma solucao
para esse problema, uma vez que esta mostrou oferecer adequada protecao endometrial sem
atenuar os beneficios cardiovasculares do estrogénio, enquanto estd associada a riscos

significativamente inferiores de cancro de mama e tromboembolismo. (98)

Relativamente ao cancro da mama parece efetivamente existir um risco relativo acrescido
com a utilizacdo de THS, a custa da adicdo de MPA. No campo das doencas cardiovasculares
constata-se que a informacao de que dispomos apoia maioritariamente a hipotese de que,
quando comecada precocemente, no inicio da menopausa e para mulheres antes dos 60 anos,
a THS parece nao estar associada a um maior risco. O mesmo se verifica para o risco de AVC.
Em THS ha que considerar a denominada “janela terapéutica”. Este conceito defende que
existe um periodo de tempo no qual a THS confere mais beneficios do que riscos. Este periodo

de tempo situa-se entre os 50 e os 60 anos, isto &, quando a menopausa tenha tido inicio ha
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menos de 10 anos. Fora deste periodo, ou seja, mais tardiamente, a THS parece estar associada
a efeitos nefastos, nomeadamente aumento do risco de AVC, de TVP/TEP e de doencas

cardiovasculares.

A THS, que na era pré WHI era considerada terapéutica preventiva do envelhecimento e
recomendavel a todas as mulheres na menopausa, foi muito desaconselhada apos o estudo WHI,
mas presentemente esta aconselhada para o tratamento das perturbacdes da menopausa,
especialmente do sintomas vasomotores e sindrome geniturinario, com os cuidados necessarios

que devem ser aplicados a prescricdo de qualquer tipo de medicacao.

5.2) Perspetivas Futuras

Apods conclusdo e reflexao sobre esta pesquisa surgem algumas ideias do que poderiam

constituir possiveis opcoes futuras na prescricao de THS.

Em primeiro lugar, podia ser considerado o melhoramento dos sistemas transdérmicos, uma
vez que estes revelaram ter menos efeitos adversos associados, nao sendo mais amplamente
usados devido a alguns inconvenientes da sua utilizacao. Pontos a melhorar seriam a aderéncia
a pele, de forma a evitar a possibilidade de descolagem, e o prolongamento da sua duracao,
permitindo que fossem utilizados ininterruptamente durante mais tempo. Deste modo, esta
forma de aplicacao poderia passar a constituir a primeira linha de prescricao permitindo uma

menor carga de efeitos adversos.

Em segundo lugar, para o caso de mulheres com necessidade da adicao de progesterona,
seria vantajosa a utilizacdo de progesterona micronizada em substituicdo dos progestagénios,
pelo maior perfil de seguranca que esta oferece. ldealmente poderia tentar-se a obtencao de
uma formulacdo de progesterona micronizada para utilizacdo transdérmica, simultaneamente
com a formulacao de estrogénios. Uma outra possibilidade seria a utilizacdo da progesterona
micronizada por via oral ou transvaginal, de acordo com a paciente em questao, mantendo-se

a aplicacao transdérmica dos estrogénios.

Em terceiro lugar, ha que melhorar a aceitabilidade em relacao a prescricao de THS tanto
por parte dos clinicos como das pacientes. Para isso deveria haver uma maior disseminacao de
informacao relativamente ao assunto, mostrando-se que ja existe evidéncia cientifica
suficiente que permita reverter ideias passadas acerca dos aspetos negativos que se julgava

existirem.

Por Gltimo, numa outra perspetiva, poderia ser tentada a criacdo de um sistema que

simulasse a funcao de um ovario natural ou, por outro lado, a transplantacao ovarica.
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