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Terapeutica hormonal:
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regimes terapeuticos

Eliana Aguiar Petri Nahas', Jorge Nahas-Neto!

INTRODUCAO

A terapéutica hormonal (TH) da menopausa envolve uma gama de hormo-
nios, diferentes vias de administracdo e doses g, ainda, esquemas diversos.”
Os riscos e os beneficios da TH diferem entre as mulheres na transicao da
menopausa em comparacao aguelas mais velhas.” O inicio da TH em mulhe-
res com mais de 10 anos de pos-menopausa pode associar-se ao aumento
do risco de doenca cardiovascular (DCV). Entretanto, se iniciada na peri e
pos-menopausa inicial, a TH pode diminuir o risco cardiovascular, concei-
to conhecido como “janela de oportunidade” (nivel de evidéncia: D).™ Em
uma reanalise do estudo Women'’s Health Initiative (WHI), as mulheres que
apresentaram maiores beneficios com o uso de TH foram aquelas com ida-
de entre 50 e 59 anos ou com menos de 10 anos de pds-menopausa. Esses
beneficios incluiram a reducao da incidéncia de DCV e da mortalidade geral
(nivel de evidéncia: A).®

BENEFICIOS DA TERAPEUTICA HORMONAL

As principais indicagoes da TH sao para o tratamento dos sintomas vasomo-
tores e da atrofia vulvovaginal e a prevencao da osteoporose e fraturas os-
teopordticas (nivel de evidéncia: D). Os sintomas vasomotores (ondas de
calor e sudorese noturna), frequentes na peri e pds-menopausa, acometem
até 80% das mulheres. O tratamento dos sintomas vasomotores é conside-
rado indicagao primaria para TH, especialmente para mulheres sintomaticas
abaixo dos 60 anos e com menos de 10 anos de menopausa, sendo unanime
em todos os recentes consensos sobre TH da menopausa (nivel de evidén-
cia: D).""9 Um estudo de revisao da Cochrane Library, avaliando a eficacia da
TH no tratamento dos sintomas vasomotores, incluiu 24 ensaios clinicos e
demonstrou com estrogenoterapia reducao de 75% na ocorréncia e de 87%
na intensidade dos sintomas em relacao ao placebo, independentemente da
associacao ao progestagénio (nivel de evidéncia: A).©

A atrofia vulvovaginal é condicao decorrente da reducao dos estrogénios
nos tecidos da vulva e da vagina, sendo o diagnostico baseado nos sintomas
referidos pela paciente e detectados no exame ginecologico. O estudo VIVA
(Vaginal Health: Insights, Views and Attitudes)” avaliou a sadde vaginal de
3.250 mulheres (europeias, norte-americanas e canadenses) com idades entre
55 e 65 anos. Os autores constataram que 80% das mulheres relataram sinto-
mas de ressecamento vaginal e 50%, de dispareunia, com consequéncias ne-
gativas para a vida sexual em 80% e piora da qualidade de vida em 25%" (nivel
de evidéncia: A). No estudo REVIVE (Real Women'’s Views of Treatment Options
for Menopausal Vaginal ChangEs),® com a participacao de 3.768 mulheres eu-
ropeias com idades entre 45 e 75 anos, o sintoma mais comum da atrofia vul-
vovaginal foi o ressecamento vaginal em 70% dos casos, com impacto negativo
na satisfacdo sexual em 72% (nivel de evidéncia: A).®' O principal objetivo do
tratamento na atrofia vulvovaginal é o alivio dos sintomas, principalmente o
ressecamento vaginal. Uma revisao da Cochrane Library, incluindo dados de 30
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estudos clinicos randomizados com 6.235 mulheres, de-
monstrou que 0s estrogénios topicos vaginais sao mais
eficazes no alivio das manifestacoes atroficas vaginais
em comparacao ao placebo ou aos géis nao hormonais
(nivel de evidéncia: A).”)

A TH é eficaz na prevencao da perda 6ssea associada a
menopausa e na reducao da incidéncia de todas as fraturas
relacionadas a osteoporose, incluindo fraturas vertebrais
e de quadris™ Avaliando o efeito da TH na prevencdo e
no tratamento da osteoporose, uma metanalise incluiu 57
ensaios clinicos randomizados e demonstrou que a TH foi
eficaz em manter ou melhorar a densidade mineral 6ssea
(DMO), com acréscimo médio de 6,8% na DMO da coluna
lombar e de 41% no colo de fémur em dois anos (nivel
de evidéncia: A).% Dados do estudo WHI demonstraram
que, com o uso de TH combinada ou de estrogénios iso-
lados, houve reducao de 49 e 59 fraturas/1.000 mulheres
em cinco anos, respectivamente (nivel de evidéncia: A)™ A
TH pode ser indicada para prevenir e tratar a osteoporose
em mulheres de elevado risco antes dos 60 anos de idade
ou dentro dos primeiros anos de pos-menopausa (nivel de
evidéncia: D).

Evidéncias atuais sugerem outros beneficios da TH
sobre os sintomas geniturinarios e distlrbios da fun¢ao
sexual e na reducao da DCV, além de melhora da qua-
lidade de vida em mulheres na pos-menopausa. Esses
beneficios, embora reconhecidos, nao sao considerados
suficientes para indicar o uso da TH na auséncia das
indicacbes consagradas (nivel de evidéncia: D). A TH
sistémica ou a estrogenoterapia local pode melhorar a
satisfacao sexual por aumentar a lubrificacao vaginal,
o fluxo sanguineo e a sensibilidade da mucosa vagi-
nal e melhorar a dispareunia.®® Contudo, sdo poucas
as evidéncias que demonstram efeito significativo da
TH sobre interesse sexual, excitacao, orgasmo ou dese-
jo sexual hipoativo, independentemente do seu efeito
no tratamento de outros sintomas da menopausa. A TH
nao se correlacionou com aumento da atividade sexual
em analise secundaria do estudo WHI sobre a atividade
sexual (nivel de evidéncia: A)."? Se a TH sistémica esta
indicada para alivio dos sintomas vasomotores e a pa-
ciente relata diminuicao da libido, as formulagoes trans-
dérmicas sao preferidas a via oral, pois esta aumenta
a globulina carreadora dos horménios sexuais (SHBG)
e reduz a biodisponibilidade da testosterona endogena
(nivel de evidéncia: D).

A TH tem potencial para melhorar o risco cardiovas-
cular a partir dos seus efeitos benéficos sobre a fungao
vascular, os niveis lipidicos e 0 metabolismo da glicose.”
Dados atuais sugerem que os beneficios da TH superam
0S seus riscos, com menos eventos da DCV em mulhe-
res saudaveis na peri e poés-menopausa inicial (nivel de
evidéncia: D).® O estudo WHI com uso de TH combinada
[estrogénio conjugado (EC) 0,625 mg por dia associado a
acetato de medroxiprogesterona (AMP) 2,5 mg por dia] foi
interrompido apos 5,2 anos de seguimento por aumento
no risco de doenca cardiaca coronariana (DCC), acidente

444 | FEMINA 2019;47(7): 443-8

vascular cerebral (AVC) e tromboembolismo venoso (TEV)
(nivel de evidéncia: A)."™ A taxa total de DCC foi de 39 ca-
s0s versus 33 por 10.000 pessoas-ano quando comparada
TH combinada ao placebo, mas apresentou efeito prote-
tor se utilizada por mulheres mais jovens, entre 50 e 59
anos, e com menos de 10 anos de menopausa (nivel de
evidéncia: A)."® Para as mulheres sintomaticas saudaveis
e com idade inferior a 60 anos ou que estao dentro de
10 anos da pos-menopausa, os efeitos favoraveis da TH,
na DCV e na mortalidade geral, devem ser considerados
contra o pequeno aumento no risco para TEV (nivel de
evidéncia: D).%) O risco de diabetes tipo 2 parece diminuir
com o uso da TH, pela reducao da resisténcia a insulina
nao relacionada ao indice de massa corporea (IMC).“ No
estudo WHI, foi observada a reducao significativa na inci-
déncia do diabetes de 19% entre as usuarias de TH com-
binada e de 14% com uso de estrogénio isolado.™ Para
mulheres entre 50 e 59 anos, estima-se reducao de 11
€asos/1.000 por cinco anos de uso.”» Com o uso da TH, a
incidéncia de diabetes diminuiu cerca de 40%, com niveis
mais baixos de glicose de jejum e hemoglobina glicada.®
Porém, tais resultados nao sao suficientes para indicar
TH para a prevencdo primaria de diabetes® Assim, em
mulheres saudaveis sem DCV estabelecida, ha evidéncias
de beneficios cardiovasculares quando a TH é iniciada
na transicao menopausal ou nos primeiros anos de pos-
-menopausa, na chamada janela de oportunidade (nivel
de evidéncia: A). Contrariamente, ha aumento do risco
cardiovascular quando iniciada em mulheres com muitos
anos de menopausa (nivel de evidéncia: A).¢

A presenca de sintomas climatéricos esta fortemen-
te associada a diminuicao da qualidade de vida quando
se utilizam instrumentos especificos de avaliacao.” A TH
pode melhorar a qualidade de vida em mulheres na peri
e pos-menopausa sintomaticas em resposta a melhora
obtida com tratamento sobre os sintomas vasomotores e
as desordens da funcao sexual, do sono e do humor (ni-
vel de evidéncia: A)." Entretanto, ndo existem evidéncias
de que a TH melhore a qualidade de vida em mulheres
assintomaticas. Assim, a qualidade de vida, a funcao se-
xual e outras queixas relacionadas a menopausa e que
podem interferir na qualidade de vida, como dores arti-
culares e musculares, mudangas de humor e distirbios
do sono, podem melhorar com o uso da TH (nivel de evi-
déncia: D).?

RISCOS DA TERAPEUTICA HORMONAL

De acordo com a North American Menopause Society
(NAMS)® (nivel de evidéncia: D), o uso da TH estropro-
gestativa e limitado pelo aumento do risco de cancer de
mama em trés a cinco anos, enquanto a terapia estrogé-
nica isolada teria maior periodo de uso com seguranca.
Por sua vez, a International Menopause Society (IMS) nao
vé motivos para impor limites com relacdo a duracao da
TH, referindo que estudos indicam o uso por pelo menos
cinco anos em mulheres saudaveis que iniciaram a TH



na “janela de oportunidade” e que a continuidade, além
desse periodo, pode ser realizada baseada no perfil de
risco individual de cada mulher (nivel de evidéncia: D).
A Associacdo Brasileira de Climatério (Sobrac) considera
que nao ha duracao maxima obrigatoria para o uso da TH
e que esta deve ser suspensa quando os beneficios nao
forem mais necessarios ou quando a relacao risco-bene-
ficio for desfavoravel (nivel de evidéncia: D).“

O efeito da TH sobre o risco de cancer de mama pode
depender do tipo de TH, dose, duragao do uso, regime,
via de administracao, exposicao prévia e caracteristicas
individuais (nivel de evidéncia: D).®% O aumento do risco
de cancer de mama associado ao TH é pequeno e esti-
mado em menos de 0,1% ao ano, ou seja, uma incidéncia
absoluta de menos de um caso por 1.000 mulheres por
ano de uso."? No estudo WHI, as mulheres que recebe-
ram EC isolado mostraram reducao nao significativa no
risco de cancer de mama apos 7,2 anos de uso em média,
com sete casos menos de cancer de mama invasivo por
cada 10.000 pessoas-ano, em comparagao com as mu-
lheres que receberam placebo (nivel de evidéncia: A).™®
Ainda, um risco absoluto de cancer de mama, conside-
rado baixo (menor que um caso adicional em 1.000 pes-
soas-ano de uso), foi observado com EC associado a AMP
em uso continuo no estudo WHI (nivel de evidéncia: A)."®
O estudo observacional europeu E3N cohort sugeriu que
a progesterona micronizada ou a didrogesterona utiliza-
da em associacdo ao estradiol (E2) oral ou percutdneo
pode associar-se ao melhor perfil de risco para o cancer
de mama que outros progestagénios (nivel de evidéncia:
B)."® No entanto, ndo ha dados suficientes de pesquisas
clinicas para avaliar completamente possiveis diferencas
na incidéncia de cancer de mama empregando diferen-
tes tipos, doses e rotas de estrogénio, bem como tipos de
progestogénios (nivel de evidéncia: D).

A incidéncia estimada de trombose venosa profun-
da e embolia pulmonar (TEV) é de um a dois casos por
1.000 mulheres/ano.*? Os dados do estudo WHI mostra-
ram risco aumentado de TEV com uso da TH oral com EC
isolado de sete casos adicionais por 10 mil mulheres/
ano e de 18 casos adicionais por 10 mil mulheres/ano
com EC/AMP, e com maior risco nos primeiros dois anos
de tratamento (nivel de evidéncia: A).%® Para as mulhe-
res que iniciaram TH com idade inferior a 60 anos, o
risco absoluto de TEV foi raro, mas aumentava signifi-
cativamente com a idade. Doses mais baixas de TH oral
poderiam conferir menor risco de TEV do que as doses
mais elevadas, mas existem poucos estudos clinicos
para comparacao.®) Ha evidéncia de que a via de admi-
nistracao da TH e o tipo de progestagénio associado ao
estrogénio sejam importantes no risco de TEV."" A pro-
gesterona micronizada pode ser menos trombogénica
do que outros progestagénios empregados na TH (nivel
de evidéncia: B)." O uso de estrogénio transdérmico as-
sociado a progesterona natural parece ser mais seguro
com relacao a TEV, especialmente em mulheres de alto
risco para TEV (nivel de evidéncia: B).""” No entanto, en-
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saios clinicos randomizados que tenham comparado a
via oral com a transdérmica sao ainda escassos e de
curta duracao.® A terapia estrogénica transdérmica deve
ser a primeira escolha em mulheres obesas com sinto-
mas climatéricos (nivel de evidéncia: D).

A prescricao da TH exige a existéncia da clara indica-
Gao e a auséncia de contraindicagoes. De acordo com o
Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Meno-
pausa da Sobrac (nivel de evidéncia: D)“ as contraindi-
cacoes sao as apresentadas no quadro 1.Ja a TH nao esta
contraindicada® em situacdes como hipertensao arterial
controlada, diabetes controlado, hepatite C, antecedente
pessoal de neoplasia hematologica e de outros cance-
res como o de colo uterino de células escamosas, ovario,
vagina, vulva, colorretal, pulmonar, tireoidiano, hepatico,
renal ou gastrico (nivel de evidéncia: D).®

Quadro 1. Contraindicacbes da terapia hormonal da menopausa

Doenca hepatica descompensada

Cancer de mama

Lesdo precursora para cancer de mama

Cancer de endomeétrio

Sangramento vaginal de causa desconhecida

Porfiria

Doenga coronariana

Doenca cerebrovascular

Doenca trombotica ou tromboembolica venosa

LUpus eritematoso sistémico

Meningeoma - apenas para o progestagénio

REGIMES TERAPEUTICOS

Entre os regimes da TH, esses podem ser estrogénico
isolado indicado para mulheres histerectomizadas ou
combinado para mulheres com Qtero, uma associagao
de estrogénio e progestagénio. A adicao do progestagé-
nio para pacientes com Utero é necessaria para a pro-
tecao endometrial, contrabalancando os efeitos proli-
ferativos do estrogénio e diminuindo, dessa forma, os
riscos de hiperplasia e cancer endometrial (nivel de
evidéncia: A)."® A forma combinada de TH pode ser do
tipo sequencial, em que o estrogénio & administrado
continuamente e o progestagénio, durante 12 a 14 dias
consecutivos ao més; ou na forma combinada continua,
em que o estrogénio e o progestagénio sao administra-
dos diariamente (nivel de evidéncia: D).® No esquema
combinado sequencial, a taxa de sangramento & maior,
aproximadamente 70% nas doses convencionais [2 mg
de E2 ou 0,625 mg de estrogénios conjugados (ECs)], mas
sendo previsivel ao final do ciclo progestacional. Uma
variante do regime sequencial € a administracao inter-
mitente do progestagénio ciclico, por 12 a 14 dias, a cada
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trés a seis meses. No esquema combinado continuo,
as chances de sangramento sao menores, porém a im-
previsibilidade caracteriza sua eventual ocorréncia. Os
regimes combinados sequenciais sao indicados na tran-
sicao menopausal até os primeiros anos de pos-meno-
pausa, e 0s combinados continuos, na pds-menopausa
(nivel de evidéncia: D).®

Na TH sistémica, os estrogénios frequentemente em-
pregados sao os ECs e o E2, na forma de 17-B-estradiol
micronizado ou o valerato de estradiol. O E2 pode ser em-
pregado por via oral, transdérmica (adesivo) ou percuta-
nea (gel), enquanto o EC apenas pela via oral. As formu-
lacoes de estrogénios disponiveis para TH no Brasil estao
apresentadas no quadro 2.

Na via oral, 0 estrogénio € absorvido pelo trato digestorio,
atingindo o figado pelo sistema porta para, apos, atingir os
orgaos-alvo pela circulagao sistémica, o que & denominado
primeira passagem hepatica™ O efeito do metabolismo de
primeira passagem hepatica do estrogénio oral pode poten-
cialmente resultar em alteracoes hemostaticas pro-trombo-
ticas, todavia essas nao sao observadas em usuarias de es-
trogénio por via nao oral. Essa é a explicacao para o aumento
do risco de TVP nas usuarias de estrogénios por via oral e 0
menor risco em mulheres com estrogénio nao oral® A TH
por via oral pode elevar o risco de eventos tromboemboli-
oS venosos, embora esse risco seja raro (1/1.000) em mu-
lheres entre 50 e 59 anos de idade (nivel de evidéncia: D).“
Por sua vez, os estrogénios administrados por via nao oral
atingem diretamente a circulacao sanguinea, com nivel he-
patico inferior ao da via oral, ndo ocorrendo a primeira pas-
sagem hepatica e suas consequéncias metabolicas. Dados
sugerem menor risco de TVP com a via transdérmica do que
com a via oral do estrogénio. O estudo multicéntrico caso-
-controle ESTHER encontrou um risco relativo (RR) de TVP
de 4,2 apenas para a via oral, mas nao para a transdérmica
(RR = 0,9) (nivel de evidéncia: B)” No estudo de base po-
pulacional francés prospectivo French E3N Study, os autores
verificaram uma associacao de TVP com TH oral, mas nao
com TH transdérmica (nivel de evidéncia: B).?"

A terapia estrogénica vaginal é a opcao eficaz e segura
no tratamento da atrofia vulvovaginal de moderada a gra-
ve.222) Recente estudo duplo-cego e placebo-controlado
comparou a eficacia do E2 vaginal de baixa dose ou do
hidratante vaginal ao gel placebo, no tratamento de sin-
tomas vulvovaginais em 302 mulheres na po6s-menopau-
sa (61 anos em média), durante 12 semanas. Nao foram
observadas diferencas entre os grupos de tratamento na
redugao dos sintomas clinicos, como ressecamento vagi-
nal e dispaurenia. Contudo, mulheres no grupo de E2 apre-
sentaram reducao no pH vaginal e aumento no indice de
maturacao vaginal.® As formulacoes estrogénicas vaginais
demonstram melhora dos sintomas clinicos e dos resulta-
dos citologicos vaginais quando comparadas aos estrogé-
nios por via oral, que podem falhar em 10% a 25% no alivio
dos sintomas da atrofia vulvovaginal.®) A estrogenoterapia
vaginal consiste em uma dose diaria de ataque, seguida
por reducao de duas a trés vezes por semana até alcancar
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Quadro 2. Via de administragdo e dose dos estrogénios empregados
na terapéutica hormonal

Via de
Tipos Doses administracao
17§—est_rad|ol 162 mg/dia oral
micronizado
25,50 e 100 Transdémica
_ mg/dia (adesivo)
Estradiol
05,10, 15e h
el Percutanea (gel)
Valerato de estradiol 1e2 mg/dia Oral
. 0,3, 0,45, 0,625 Oral
Estrogenios e 1,25 mg/dia
conjugados - -
0,625 mg/dia Vaginal
) 2 a6 mg/dia Oral
Estriol i .
0,5 mg/dia Vaginal
Promestrieno 10 mg/dia Vaginal

a minima dose que mantenha a integridade vaginal. Pode
ser usada durante um a trés meses para alivio dos sin-
tomas, embora eles possam reaparecer apos a €essacao
do tratamento (nivel de evidéncia: A).? Como os dados de
seguranca endometrial de longo prazo nao sao disponi-
veis, 0 uso de curta duracao de estrogénio vaginal deve
ser empregado conforme a necessidade da paciente. As-
sim como nao existem dados suficientes para confirmar a
seguranca do uso vaginal de estrogénio em mulheres com
cancer de mama (nivel de evidéncia: D)2 Com a terapia
estrogénica vaginal, nao é preciso associar progestagénios
para proteger o endométrio nem recomendar monitoragao
endometrial, pois as baixas doses das preparacoes vagi-
nais nao apresentam absorcao sistémica significativa (ni-
vel de evidéncia: B).@

Os progestagénios empregados na TH sdao compostos
sintéticos com atividade progestagénica obtidos a partir
de modificacoes na molécula da propria progesterona,
da testosterona ou da espirolactona.? As caracteristicas
desejaveis na escolha do progestagénio sao: adequada
poténcia progestacional, seguranca endometrial e que
possa preservar os beneficios estrogénicos com minimos
efeitos colaterais (nivel de evidéncia: D)% Todos proges-
tagénios empregados na TH tém um efeito em comum,
o efeito secretor no endométrio, e sao selecionados por
apresentarem adequada atividade apds administragao e
biodisponibilidade. Entretanto, diferenciam-se entre si
quanto a outros efeitos que possam desempenhar® Nao
existem diretrizes claras para a escolha do progestage-
nio. A tendéncia atual é preferir os progestagénios mais
seletivos aos receptores de progesterona (nivel de evi-
déncia: D).® Os progestagénios utilizados em associacao
aos estrogénios na TH e as doses minimas necessarias
diarias para efetiva protecao endometrial estao listados
no quadro 3.



Quadro 3, Via de administracdo e dose dos progestagénios

empregados na terapia hormonal da menopausa

Via de
Tipos Dose administracao
A_cetato de 1,0 mg/dia Oral
ciproterona
Acetato‘de 15,25, 50
medroxiprogesterona 10 mg/dia Oral
(AMP) g
Acetato de
nomegestrol 2,5 e 5,0 mg/dia Oral
(NOMAQ)
0,35,0,5e 1,0
e e Oral
Acetato de mg/dia
noretisterona (NETA) 125, 140 e 250 Transdérmica
mg/dia (adesivo)
Didrogesterona 5e 10 mg/dia Oral
Drospirenona 2,0 mg/dia Oral
Gestodeno 0,025 mg/dia Oral
0,25 mg/dia Oral
Levonorgestrel :
Libera 20 mg/dia  SISATEE
intrauterino
Progesterona 100, 200 e 300 .
. - ; Oral ou vaginal
micronizada mg/dia
Trimegestona 0125 € 0,250 Oral
mg/dia

Os progestagénios mediam seus efeitos intracelula-
res modulando a transcricao de genes-alvo em células
especificas por meio da ligacao nao apenas ao receptor
da progesterona, mas também pela afinidade variada
a outros receptores esteroides, tais como os glicocor-
ticoides, mineralocorticoides e androgénicos.®® Podem
apresentar efeito androgénico parcial (levonorgestrel,
acetato de noretisterona) ou antiandrogénico parcial
(ciproterona, drospirenona), com acao glicocorticoide
parcial (AMP) ou antimineralocorticoide parcial (dros-
pirenona), ou ser agonistas puros seletivos do receptor
para progesterona (didrogesterona, trimegestona).?” Os
progestagénios mais seletivos sao menos antagdnicos
ao efeito de melhora do perfil lipidico observado com
0s estrogénios. Por sua vez, 0s progestagénios estrutu-
ralmente relacionados a testosterona, como a noretis-
terona, diminuem os beneficios sobre o perfil lipidico
(nivel de evidéncia: B).” Outra diferenca entre os diver-
sos progestagénios pode ser observada com a drospire-
nona, pelo seu efeito antimineralocorticoide, pela acao
antagonista ao receptor de aldosterona e que pode re-
sultar em diminuicao da pressao arterial em mulheres
hipertensas.?®% O sistema intrauterino liberador de le-
vonorgestrel (SIU-LNG) tem sido empregado como for-
ma alternativa de protecao endometrial em regime de
estrogenioterapia (nivel de evidéncia: B).®" A seguranca
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da administracao local da progesterona no endométrio
esta bem documentada ao longo de muitos anos de se-
guimento na contracepcao e os beneficios do SIU-LNG,
na TH, justificam sua utilizacdo em mulheres na pos-
-menopausa (nivel de evidéncia: D).??

A tibolona é considerada uma forma de TH, mas com
caracteristicas proprias. E um esteroide sintético deri-
vado da 19-nortestosterona, com propriedades proges-
tagénica (1/8 do acetato de noretisterona), estrogénica
(1/10 do estinilestradiol) e androgénica (1/50 da me-
tiltestosterona). Esses efeitos dao-se por meio de trés
principais metabolitos, 3-alfa e 3-beta-hidroxitibolona,
com afinidade pelo receptor estrogénico, e delta 4-iso-
mero, com afinidade pelo receptor progestagénico e an-
drogénico.®® Esse mecanismo de acdo tecidual especi-
fica da tibolona a difere da terapia estroprogestativa. A
tibolona é empregada para alivio dos sintomas climaté-
ricos e da atrofia vulvovaginal e na prevencao da perda
de massa Ossea e de fraturas osteoporoticas (nivel de
evidéncia: A).%+¥% Em mulheres na p6s-menopausa, a ti-
bolona apresenta efeitos positivos sobre a sexualidade,
0 bem-estar e 0 humor.®*¥® A tibolona pode melhorar a
funcao sexual devido a agao androgénica da molécula
e, indiretamente, por reducao do SHBG e 0 aumento da
testosterona livre com maior repercussao sobre 0s si-
nais e sintomas da deficiéncia androgénica como perda
da libido, fadiga, sarcopenia e reducao do bem-estar. E,
diferentemente da TH estroprogestativa, estudos rela-
tam que a tibolona nao estimula a proliferacao mama-
ria e nao aumenta a densidade mamografica, com baixa
incidéncia de mastalgia.®¥

RECOMENDAGOES FINAIS

A TH é considerada o tratamento mais eficaz para os
sintomas decorrentes da faléncia ovariana, e os bene-
ficios superam os riscos para a maioria das mulheres
sintomaticas com menos de 60 anos de idade ou dentro
do periodo de 10 anos da pés-menopausa. O uso de TH
€ uma decisao individualizada, em que a qualidade de
vida e os fatores de risco, como idade, tempo de pos-
-menopausa e risco individual de tromboembolismo, de
DCV e de cancer de mama, devem ser avaliados. Reco-
menda-se a menor dose efetiva da TH e pelo menor pe-
riodo de tempo necessario. Na avaliacao dos beneficios
e 0s riscos da TH, o tempo de manutencao do tratamen-
to deve ser considerado de acordo com os objetivos da
prescricao e com os critérios de seguranga na utilizacao.
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