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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagéo Médica Brasileira e Conselho Federal de
Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliagéo e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e
ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Foi feita uma pesquisa de referéncias bibliograficas na base de Dados PubMed
(National Library of Medicine), utilizando os seguintes termos: Hormone
Replacement Therapy/cardiovascular disease/osteoporosis/Alzheimer
Disease/breast cancer/ endometrial cancer/colon cancer. Selecionados 0s artigos
mais relevantes publicados nos dltimos 5 anos. A partir de citagBes encontradas
nestes artigos, foi feita a consulta a outros artigos, inclusive anteriores a esta data.

GRAU DE RECOMENDAGAQ E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: Publicagdes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

1. Determinar uma propedéutica minima obrigatdria para as pacientes no
Climatério;

2. Determinar os beneficios e riscos da Terapia de Reposicdo Hormonal no
Climatério.

PROCEDIMENTOS:

1. Histdria clinica e exame fisico:
2. Exames laboratoriais;

3. Citologia cervical oncotica;

4. Ultra-sonografia vaginal;

5. Mamografia;

6. Densitometria Ossea;

7. Terapia de Reposic&o Hormonal.

EVOLUCAO E DESFECHOS:

1. Melhora dos sintomas do climatério:

2. Prevencdo da osteoporose e fraturas sseas por 0steoporose;
3. Incidéncia e mortalidade por infarto agudo do miocardio;

4. Incidéncia da Doenca de Alzheimer;

5. Incidéncia do Cancer Colo-Retal;

6. Incidéncia e mortalidade por Cancer de Mama;

7. Incidéncia de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar.
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DiIAGNOSTICO

O (],ia.gnéstico do climatério é eminentemente clinico(D):

> Pés-menopausa — mulheres em idade compativel com a
menopausa natural, em amenorréia hd mais de um ano, com
ou sem sintomas (neurovegetativos, neuropsiquicos ou
genitais como o comprometimento do trofismo vaginal), ou
com menos de um ano e que nao apresentam sangramento de
supressao apds a ingestao de 10 mg de medroxiprogesterona
por5a 10 dias.

> Pré-menopausa — mulheres com mais de 40 anos com
sangramento irregular acompanhado ou ndo de sintomas
(neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais).

Em alguns casos, pocle ser ttil a closa.gem de FSH,
especialmente em mulheres histerectomizadas mais jovens,
assintomaticas ou com sintomas sugestivos de deficiencia

estrogénica nas quais se pretencle fazer a reposigao hormonal.
PROPEDEUTICA MINIMA (D)

Mulheres no climatério devem ser submetidas aos testes de
“screening” para cancer de mama, ovario, colo uterino, endométrio,
colon, e de acordo com as diretrizes propostas. Também devem ser
rastreados o diabetes e a &islipidemia.

A densitometria 6ssea estaria in(],ica.(],a, se possivel, em
pacientes com risco aumentado para osteoporose em duas
situagbes principais: mulheres na pés-menopausa tardia e que
nao fizeram reposigao hormonal ou na pbs-menopausa recente,
na qual o seu resultado possa ajuclar na decisdo do uso ou nio da

reposigao hormonal.

EVIDENCIAS ATUAIS SOBRE OS RISCOS E BENEFICIOS DA
TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL - TRH

TRATAMENTO DOS SINTOMAS
A TRH ¢ eficaz no tratamento de sintomas neurovegetativos,

neuroendécrinos e urogenitais, quanclo comparada com

place]oo1 (B).

Atencgdo Primaria e Terapia de Reposi¢cdo Hormonal no Climatério

]



i - _—
TR
Projeto Diretrizes
Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

DOENCA CORONARIA [SQUEMICA
(DCTI)

Plausibilidade l)iolég’ica:
Estudos mostram ocorréncia menor de DCI
na mulher antes da menopausa do que no
aumentando a incidéncia

homem, nas

mulheres apbs a menopausa.

O estrogénio exerce diversas agoes benéficas
sobre os parametros de risco cardiovascular em
estudos clinicos. Os principais efeitos sdo:
melhora do perfﬂ lipiclico, do fluxo vascular
arterial, avaliado por dopplervelocimetria em
véarias artérias, da pressao arterial e do débito
cardfaco. Dados experimentais relatam, entre
outros beneficios, efeitos vasodilatadores nas
artérias, devido a 1iberagéo de 6xido nitrico pelo
endotélio e outras substancias que controlam o
tonus arterial. Hstudos também mostram agao
antioxidante do estrogénio na placa ateromatosa e
periférica a

climinuig&o da  resisténcia

insulina’ (D).

Estudos clinicos — prevengdo primadria

As evidéncias que relacionam a reposicao
estrogénica com a diminuig&o da incidéncia e
mortalidade por doenga coronariana sio baseadas
em mais de 30 estudos observacionais com
milhares de mulheres em diferentes populagées.
Foram desenvolvidos estudos tipo caso-controle e
coorte envolvendo populag()es de cidades ou

categorias profissionais.

Os estudos mostram resultados consis-
tentes, com reclugéo de risco para ocorréncia de
infarto aguclo do miocardio (IAM) ou mesmo
morte por [AM em cerca de 50% nas mulheres
em uso de TRH, especialmente de estrogénio.
risco cardiovascular

As pacientes com

aumentado foram mais laeneficiadass's(B).

A andlise clinica do risco cardiovascular e
um  estudo angiocoronariogra’.ﬁco mostraram
maior beneficio para as mulheres com risco

cardiovascular aumentadoﬁ(B).

Um tinico ensaio randomizado, duplo cego,
nao usou evento clinico, mas andlise de fatores
de risco plasméticos como ol)jetivo do estudo.
Os resultados foram favoraveis para protegao
cardiovascular’ (A).

A associagao do progestogénio teria efeitos
negativos em varios dos pardmetros cardio-
vasculares. Os estudos clinicos iniciais, de 1onga
(luragéo, inclufam pacientes em uso de estrogénio
isolado. Os dados mais recentes ja incluem pa-
cientes com progestogénio ciclico. Os beneficios

d ido afetados™*(B
parecem nao ter sido atetados™ (B).

Existem criticas ao fato dos beneficios
cardiovasculares serem baseados em estudos
observacionais. Alguns sugerem um Viés da
mulher saudével, ou seja, uma mulher com
melhores condig()es de satide e mais atenta aos
cuidados médicos teria mais chance de estar
usando a TRH. Entretanto, a reandlise de
varios estudos, a consisténcia dos resultados e
principalmente a forga da associagao encon-
trada (risco relativo = 0,5), reforgam a evidén-
cia da protecao primadria. Aguarcla—se para os
préximos anos a conclusio de estudos alea-
torizados duplo—cegos, em andamento, princi-
palmente o Women “s Health Iniciative — WHI
e o WISDOM, para conclusées definitivas.

Prevengao secundéria

Os beneficios sao sugeridos pela plausi]oilidacle
biolégica e pelos resultados dos estudos de
prevengao primaria. O estudo HERS, pulolicado
em 1998, foi o primeiro estudo randomizado,
duplo cego, realizado em mulheres com &oenga
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corondria isquémica previamente estabelecida.
Nio mostrou beneficio com uso de TRH quan(lo
comparaclo ao placebo por 4 anos. As conclusdes
sdo entretanto restritas équele esquema terapéu-
tico (estrogénios conjuga&os continuo com
medroxiprogesterona continua), em mulheres
idosas (mé&ia de 67 anos) e com doenga corondria
prévia. Os autores relatam um aumento de
mortalidade no infcio e uma tendéncia a protegao

no final do estudo, sugerinclo a manutencao da

TRH em mulheres j& usudrias®(A).

Um segunclo ensaio de prevengao secundaria,
randomizado, duplo cego, entretanto, pul)licado
em 2000, o estudo ERA, também nao mostrou
beneficios sobre a progressao da obstrugao
coronédria em 309 muﬂleres, apds 3,2 anos de
reposigao hormonal com estrogénio e progesto-
génio continuos ou estrogénio isolado, compara-
do com placebo. Nio se estu(lou, entretanto, a
ocorréncia de evento clinico, mas sim a

progressao angiogréfica da doenga coronéria'’(A).

Portanto, apesar das limitagées dos estudos
clisponiveis, nio existem evidéncias atuais que
justiﬁquem iniciar a TRH em mulheres na pos-
menopausa com a finalidade exclusiva de
prevengao secundéria da (loenga isquémica
coronaria. Entretanto, mesmo o estudo HERS
sugere a manutengao da TRH em mulheres

que ja estdo em tratamento h& mais de um ano.
OSTEOPOROSE

Plausibilidade biolégica:

@) hipoestrogenismo que se segue a
menopausa leva a um aumento da reabsorgéo
Ossea, com perda da massa éssea e fraturas de

corpos Vertel)rais, radio distal e colo do femur.

O estrogénio tem agdo direta no osso como

droga anti-reabsortiva, e também agoes
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indiretas via paratormdnio, vitamina D e
calcitonina“(D).

Estudos clinicos

Evidéncias derivadas de estudos clinicos
aleatorizados mostram que o uso de estrogénio
previne a perda Ossea em pacientes sauddveis na
pds-menopausa, principalmente se iniciado
logo ap6s a menopausa. Leva também a um pe-
queno gan}lo de massa éssea em mulheres com
osteoporose e reduz o risco em cerca de 50% de
fraturas Osseas, em mulheres na pés-meno-
pausa, particularmente as de coluna vertebral.

Existem davidas em relagéo a prevengao de

fraturas do colo do fémurlz'M(B)ls(A).

Bstudos observacionais mostram que o
beneficio tende a clesaparecer com a suspensao
do tratamento, pois ocorre uma perda acelerada
a partir de entdo. Sugerem também que o uso
deve ser prolongado, pois o uso por curto prazo
nio diminui a incidéncia de fraturas apos os 70
anosB’M(B)lﬁ(D). O uso de um progestogénio
associado ciclico ou continuo nio prejudica o
beneficio sobre a massa Ossea, podendo até ter
um efeito adicional. Doses inferiores as
habituais também tém efeitos benéficos na
preservagao da massa 6ssea”(A).

DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

Plausibilidade l)iol()g’ica

Ja foi demonstrada a presenga de receptores
para estrogénios em areas como o hipocampo,
cortex cerebral, amigclala e locus ceruleus.

Estuclos

estrogénio estimula 0 aumento das sinapses e o

experimentais mostram que o
crescimento neuronal, especialmente dendriti-
co. Reduz também a concentragao da substan-
cia beta amiléide, aumenta o fluxo sangiiineo

cerebral, regula enzimas especificas do cérebro,

Atencgdo Primaria e Terapia de Reposi¢cdo Hormonal no Climatério
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melhora dos niveis de neurotransmissores,

além de ter um efeito antioxidante'* (D).

Estudos clinicos Fungao cognitiva em

mulheres sadias na pos-menopausa

Estudos aleatorizados controlados, de curta
duragéo, comparan(],o o estrogénio com placebo,
mostram  resultados inconsistentes™(B). A
metodologia, o tipo de estrogénio, a idade, o tipo
de menopausa (natural ou cirfirgica) e
principalmente os testes empregados sao
diferentes. Alguns estudos mostram beneficios
em alguns testes, principalmente os voltados para
a meméria e fluéncia Verbal, nas pacientes que
utilizaram estrogénio™**(B)?(A)*(D). Uma
meta-anélise recente concluiu que as evidéncias
ainda sdo pequenas e inconsistentes e ndo
explicadas por melhora dos sintomas e alfvio da

Aepress&o, indicando necessidade de se avaliar os

varios tipos de TRH empregados%(D).

Prevengao da doenga

As evidéncias relacionando o uso de estrogénio
com a prevengao da doenga de Alzheimer sio
ainda pouco consistentes. Alguns estudos
o]oservacionais, caso-controle e coorte,
mostraram uma redugao na incidéncia de DA em
mulheres usuérias de estrogénio comparaolas com

as ndo usudrias. Nem todos os estudos mostraram
resultados favoréveiszj'zg(B)zg(D).

Tratamento

Um estudo cluplo cego associando o
estrogénio a tacrina mostrou resultado superior
ao uso da tacrina isolaclaso(A). Em um estudo
recente, randomizado, duplo cego, placebo
controlado em mulheres com DA inicial, 0 uso

de estrogénio por um ano nao impediu a

progressao da doengasl(A) (D).

CANCER COLORRETAL

Estudos observacionais mostram climinuigéo
na incidéncia de cancer colorretal em mulheres
usuérias de TRH. O efeito aumenta com o tempo
de uso, alcangando até 50% em usudrias por mais
de 10 anos. Esta diminuigéo seria devido as
causadas pelas alteragées na secregao biliar ou
mesmo um efeito direto da mucosa intestinal. H4
também redugéo na incidéncia, tamanho e

ntimero de p(’)lipos%(A).
Riscos Associapos com A TRH

Cancer de endométrio

O aumento da incidéncia do cancer de
endométrio em usuarias de estrogénio sem
reposicio foi observado desde 1975%%(B).
Posteriormente, foi demostrado o efeito protetor
dos progestogénios. A sua associagio passou a
ser a rotina em pacientes com ttero. Com os
esquemas atualmente empregados, resta um
risco pequeno de cancer de enclométrio,
semelhante ao das ndo usuarias. Alguns estudos
recentes tém mostrado um pequeno aumento do
risco relativo apods uso prolongaclo de estrogénio,

mesmo quan&o associado com um progestogénio

por 10 clias%(B) .

Cancer de mama

A relagéo entre o cancer de mama e TRH &
complexa. Existem dezenas de estudos
o]oservacionais, caso-controle e coorte, com
resultados ndo muito consistentes. Nao h4

estudos randomizados duplo cego.

Uma meta-anélise dos estudos observacio-
nais, feita em 1997, resumiu 90% da literatura
(63.705 mulheres com cancer de mama,
comparaclas com 108.411 controles). Os
resultados encontrados forneceram as seguintes
conclusées37(B) :

6 J‘- . Atencéo Primaria e Terapia de Reposi¢cdo Hormonal no Climatério
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> Cadaanodeusode TRH confere risco relativo
de 1,023 (incremento anual de 2,3%),
semelhante ao de 1 ,028 por ano a mais de
idade menopausa natural. O uso por até 5
anos nio altera o risco de forma signh[ica’civa ;

> Em ntimeros absolutos: entre os 50 e os 70
anos, em cada 1.000 mulheres, 45 novos
casos de cancer de mama irdo aparecer em
mulheres nio usudrias de TRH. O uso de
TRH por 5 anos acrescentaria 2 novos casos.
Quso por 10 anos acrescentaria 0 casos e por
15 anos, 12 casos nestas 1.000 mulheres.

QO aumento na incidéncia foi devido a maior
freqiiéncia de doenga localizada. A TRH talvez
estimule o crescimento de tumores ja existentes.
Mesmo mostrando aumento da incidéncia, este, e

outros estu&os, entretanto, ndo mostraram
aumento da mortalidade pela doenga38'40'4l(B)3g(C).

Nio existem evidéncias a respeito de efeito
sinérgico de fatores de risco para cancer de

mama e a TRH“(B).

A associagdo do progestogénio leva a
resultados ainda menos conclusivos. Alguns
estudos observacionais mostraram uma maior
incidéncia de cancer de mama em mulheres
usudrias de estrogénio mais progestogénio
ciclico comparadas com estrogénio isolado, mas

ndo ha uma conclusao definitiva“(B).

Trombose venosa e embolia

pulmonar

Dois estudos ca.so—controle“’“(B) e um
ensaio clinico, o estudo HERS(A), de
prevengao secuncléria, mostraram aumento de
duas a trés vezes no risco para trombose venosa
e embolia pulmonar com a TRH. Entretanto,
o risco absoluto é baixo, passan&o de 1 caso
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para 2 ou 3, em 10.000 mulheres. Os dados se
referem principalmente ao uso de estrogénio
oral. Ndo existem dados consistentes para as

vias de adminis’cragéo nao oral.
DEcisA0 PARA O UsO DA TRH(D)

O uso da TRH deverd ser indicado indivi-

dualmente, de comum acordo com a paciente,

baseado nos riscos em beneficio de cada caso.

Quando houver sintoma, existe inclicagéo
clara para o uso da TRH, pelo menos por curto
tempo. A TRH ndo serd prescrita se houver
uma contra—indicagéo ou uma decisio da
paciente em  ndo desde

usar, que

aclequadamente informada.

O uso prolongado para a prevengao de
doengas degenerativas, especialmente em
mulheres assintomaticas, deve ser decidido
individualmente , de acordo com as caracteristicas
e riscos de cada mulher. Dependeré do risco para
cada doenga sobre o qual a TRH possa interferir,

a compreensao da paciente em relagﬁo as
evidéncias da literatura e do clesejo e disposigéo

em fazer o uso prolonga(lo da meclicagéo.

CONTRA'INDICAC@ES PARA O USO DA
TRH(D)

o Cancer de mama ou lesao suspeita ainda

sem diagnéstico;

>

° Hiperplasia ductal atipica na mama;

5> Doenga isquémica cerebral/cardfaca recente;

o Doenca tromboembélica recente;

o Hepatopatia grave ou recente;

o Hipertensdo arterial grave, sem controle;

o Sangramento Vaginal de causa nio
es’cal)elecida;

> Cancer de endométrio (contra—inclicagéo

relativa) .

Atencgdo Primaria e Terapia de Reposi¢cdo Hormonal no Climatério
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A reposigao hormonal consiste basicamente
em reposigio estrogénica. O progestogénio
deve ser adicionado ao tratamento para todas as

mulheres que tém dtero.

O uso de um progestogénio ciclico (12 a 14
dias por més), parece ser adequacto para
proteger o endométrio com menor interfe-

réncia nos beneficios cardiovasculares.

A adig&o do progestogénio de forma continua
seria indicado nas mulheres com passaoto de
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