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A Seccdo de Menopausa iniciou as suas fungdes em 2015 e durante estes seis anos ndo desistiu
na busca incessante de melhorar o panorama da menopausa. Assim, os dois milhdes e meio de
mulheres na menopausa em Portugal esperam de nds, todo o envolvimento e “saber” cientifico
que contribua para a melhoria da sua qualidade de vida.

Apesar de todas as dificuldades conhecidas no @mbito da pandemia da COVID 19 e como tal con-
dicionando a realizacao de reunides e divulgacéo cientifica, encontramos motiva¢do para efetuar
arevisdo e atualizacdo do atual consenso da menopausa publicado em 2016.

Para atingir esse objetivo, um grupo de especialistas com representacao nacional elaborou um
plano de atuacao que consistiu inicialmente numa revisao bibliografica exaustiva sobre todos
os artigos cientificos publicados recentemente relacionados com a saide da mulher na pds me-
nopausa dando particular realce as recomendacdes das sociedades europeias e americanas. Foi
efetuada de seguida uma revisdo dos capitulos ja existentes e foram criados e individualizados
mais dois de acordo com a evidéncia cientifica versando patologia que pela sua crescente rele-
vancia clinica nos pareceu merecer destaque — a sindrome geniturindria da menopausa (SGUM)
e a osteoporose. Relativamente ao capitulo das situagdes especiais foram também acrescentadas
outras patologias que pela sua crescente incidéncia e pelas suas consequéncias na satde global,
representam um desafio para o clinico que trata os sintomas da menopausa nestas mulheres.
Um aspeto relevante foi ainda a atualizagdo das recomendacdes e a utilizacdo do sistema GRADE
para avaliacdo da qualidade da evidéncia cientifica. Foram ainda atualizadas a lista de formacos
comercializados em Portugal e as tabelas de algoritmos de atuacdo

Todo este trabalho seria uma tarefa impossivel se ndo houvesse o envolvimento, disponibilidade
e entusiamo dos colegas que fizeram parte deste grupo de trabalho e a quem deixo um agrade-
cimento muito especial.

Uma palavra de agradecimento também para a Industria Farmacéutica que nos deu o seu apoio
quer na introducao no mercado de novas opg¢oes terapéuticas para esta area da menopausa quer
no apoio a realizacdo e publicacdo deste consenso.

Espero que este consenso va de encontro as expectativas de todos os colegas que tratam de mu-
Ilheres na menopausa e que seja um incentivo para todos, juntos, contribuirmos para melhorar a
qualidade de vida e a saude global da mulher portuguesa em menopausa.

Fronnds il

Presidente da Seccao Portuguesa de Menopausa da SPG
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DEFINICOES

Menopausa

Ultima menstruacéo, resultante da deplecdo do patriménio folicular funcionante do
ovario. Traduz faléncia ovarica definitiva. Em termos clinicos, diagnostica-se apds um
ano de amenorreia sem outra causa identificada (Utian, 1999). Habitualmente, ocorre
entre os 45 e 55 anos.

Menopausa iatrogénica

A que é consequente a destruicdo do patrimonio folicular ovarico por causas médicas,
nomeadamente quimio ou radioterapia e ooforectomia (menopausa cirdrgica) (Utian,
1999).

Menopausa precoce
A que ocorre antes dos 45 anos, mas depois dos 40 (Shifren et al., 2014).

Insuficiéncia ovarica prematura
A que ocorre antes dos 40 anos (Shifren et al., 2014; Webber et al., 2016).

Menopausa tardia
A que ocorre depois dos 54 anos (Meeta et al., 2020).

Pré-menopausa

Em sentido geral 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 ovdrica e a menopausa [Estadios -5 a -3 Stages of Reproductive Aging in Women
(STRAW) (Utian, 1999; Harlow et al, 2012)].

Transicao menopausica

Periodo de tempo varidvel que se inicia com as alteragdes da regularidade do ciclo
menstrual e que termina com a Ultima menstruacao (Estadios -2 e -1 STRAW) (Harlow

1
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etal., 2012; Shifren et al., 2014; Utian, 1999). Designa-se por perimenopausa o periodo
que compreende a transicdo menopdusica e o primeiro ano apds a menopausa (Esta-
dios -2, -1 e +1a de STRAW) (Harlow et al., 2012; Utian, 1999).

Pds-menopausa

E o periodo que se inicia com a Gltima menstruacao. Dividido em precoce, até 6 anos
apos a ultima menstruacdo, e tardio, apos este limite (Harlow et al., 2012; Utian, 1999).

Climatério

E o periodo da vida da mulher compreendido entre o pleno potencial e a incapacidade
reprodutiva e, ao longo do qual, ocorre um declinio progressivo da funcao ovarica (Utian,
1999). Com frequéncia, esta associado a um conjunto de sinais e/ou sintomas (irregu-
laridades menstruais, afrontamentos, suores noturnos, alteracées do humor e do sono,
entre outros) que, no seu conjunto, caracterizam a “sindrome climatérica” (Utian, 1999).
Compreende trés fases (pré, peri e pés-menopausa) cuja individualizacdo nao é linear.

Mecanismos basicos e fisiopatolégicos do climatério

O climatério corresponde a transicao entre a fase reprodutiva e o seu termo absoluto. A
menopausa é um verdadeiro biomarcador da transicao da plena capacidade reproduti-
va para a senescéncia ovarica. Dos cerca de 700 mil foliculos ovaricos existentes ao nas-
cimento, restam 300 mil aquando da puberdade, que, por mecanismo ovulatério, mas
sobretudo por atrésia, praticamente se esgotam na menopausa (Taylor et al., 2020).

A idade de estabelecimento da menopausa é, em média, de 51 anos nos paises euro-
peus (Baber et al., 2016).

A menopausa tem particular significado como episédio marcador da evolucao biol6gi-
ca da mulher, marco de relevancia fisioldgica e clinica. Esta evolucdo foi recentemente
englobada e esquematizada no conceito de fases evolutivas, na sigla anglo-saxénica
STRAW com um total de 10 estadios especificos, descritos no quadro 1 (Harlow et al.,
2012). Estes critérios aplicam-se a maioria das mulheres, mas nao a todas. Constituem
exceg¢des: mulheres com sindrome de ovério poliquistico (SOP), insuficiéncia ovarica
prematura, mulheres submetidas a ablacdo endometrial ou histerectomia (Harlow et
al., 2012).

Os sintomas da menopausa nao sao usados para determinar o estadio porque se ini-
ciam na pré-menopausa e podem durar varios anos apds a menopausa. Deve realcar-se
que a contagem de foliculos antrais, doseamento de Follicle Stimulating Hormone (FSH),
HAM (Hormona anti-mulleriana) e inibina B sdo incluidos como critérios suplementares
e nado sao essenciais para o diagndstico de menopausa (NICE, 2019). Finalmente, as
guidelines STRAW 10+ recomendam que, nos casos em que é necessario esclarecer



Quadro 1: Stages of Reproductive Aging in Women (STRAW) com um total

de 10 estadios. Adaptado de (Harlow et al., 2012)
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o diagndstico de menopausa apos cirurgia pélvica (como histerectomia, ablagao en-
dometrial), o doseamento de FSH deve ser realizado com um intervalo minimo de 3
meses apos a cirurgia, atendendo ao facto de as cirurgias pélvicas poderem causar uma
elevacgdo temporaria dos niveis de FSH (Harlow et al., 2012).

O climatério inicia-se pela alteracdo do padrao menstrual, com niveis varidveis de FSH
e diminuicao dos niveis de HAM e Inibina B, e com reducao progressiva do nimero
de foliculos antrais (transicdo menopdusica precoce). Segue-se um agravamento das
alteracdes indicadas, com ciclos longos e niveis basais de FSH persistentemente eleva-
dos (transicdo menopdusica tardia), sendo caracteristico desta fase o aparecimento de
sintomas vasomotores. Com o decorrer do tempo, surge a ultima menstruagao a que se
segue a amenorreia definitiva.

Manifestacoes clinicas

A sintomatologia do climatério relaciona-se com a diminui¢do da reserva folicular ova-
rica e consequente hipoestrogenismo. A curto prazo ha a destacar a sintomatologia va-
somotora, as alteragdes do sono e as perturbacdes emocionais. A médio prazo podem
surgir a sindrome geniturinaria da menopausa (SGUM) e, possivelmente, alteracdes
cutaneas. Como repercussdes mais tardias, destacam-se as complicacdes cardiovascu-
lares (CV), a osteoporose e as doengas neurocognitivas como a doenga de Alzheimer
(Daan & Fauser, 2015; Davis et al., 2015; NAMS, 2020; NICE, 2019; Pinkerton, 2020).

Irregularidades menstruais

As altera¢des do ciclo menstrual podem iniciar-se 4 a 8 anos antes da menopausa, existin-
do inicialmente um encurtamento da sua periodicidade. Mais tarde, a maior frequéncia
de ciclos anovulatérios introduz uma tendéncia para um aumento da duracdo dos ciclos,
e, posteriormente, amenorreia. Durante esta fase de transicao, até 25% dos ciclos podem
ser ovulatdrios, pelo que é importante a manutencao de uma contrace¢ao adequada.
Nos casos de hemorragia uterina anormal (HUA), é indispensavel a excluséo de outras
causas, nomeadamente, leiomiomas, pélipos endometriais, adenomiose, hiperplasia en-
dometrial ou cancro do endométrio (1-14%) (Baber et al., 2016; Davis et al., 2015).

Sintomas vasomotores (afrontamentos, suores noturnos)

A fisiopatologia dos sintomas vasomotores (SVM) ndo se encontra totalmente escla-
recida e, embora pareca ser multifatorial, o hipoestrogenismo apresenta uma associa-
¢do estabelecida com a disfuncao do centro termorregulador hipotalamico (Avis et al.,
2018; Freedman, 2014).

Os sintomas vasomotores (SVM) ocorrem na transicao menopausica e afetam mais de
70% das mulheres. Sdo frequentes ou intensos em mais de 30% dos casos e a evidéncia



disponivel sugere uma relacao com doenca CV subclinica (Pinkerton, 2020; Thurston,
2018; Zhu et al., 2020). Tratam-se de episddios de vasodilatagdo cutanea da parte supe-
rior do tronco, pescoco e face, com duracgdo variavel. Comecam tipicamente por uma
sensacdo subita de calor durante cerca de 2 a 4 minutos, associada frequentemente a
sudorese profusa e, ocasionalmente, a palpitacdes (Freedman, 2014), sendo, por vezes,
seguida de calafrios, tremores e sensacao de ansiedade. Nalguns casos, os SVM eviden-
ciam um predominio noturno, podendo interferir com o sono. A frequéncia é variavel,
podendo surgir mais de 10 vezes por dia. A sua duragdo média é de 7 a 10 anos e cerca
de 10% das mulheres mantém SVM por mais de 12 anos, sendo que estes podem per-
sistir por vdrias décadas (Avis et al., 2015, 2018; Stuenkel, 2018).

Estes sintomas sao frequentes na perimenopausa, sobretudo na pds-menopausa ime-
diata, e mais intensos ap6s ooforectomia bilateral em mulheres pré-menopausicas
(Pinkerton, 2020; Stuenkel, 2018).

Os fatores de risco para SVM incluem menopausa precoce ou cirdrgica, raga negra ou
etnia hispanica, obesidade, depressao, ansiedade, tabagismo, stress pds-traumatico,
antecedentes de agressdo sexual ou de violéncia doméstica (Avis et al., 2015; Gibson et
al., 2019). A dieta e o consumo de alcool apresentam uma relacdo mais inconsistente
enquanto fatores desencadeantes dessa sintomatologia (Avis et al., 2018).

Alteragdes cognitivas e do humor

Muitas mulheres referem alteracées da funcdo cognitiva na perimenopausa, incluin-
do perturbagdes da memodria e dificuldade de concentracdo (Unkenstein et al., 2016).
Diversos estudos sugerem que a perimenopausa e a pds-menopausa se associam a
diminuicdo da memodria verbal, da fluéncia verbal, dificuldade de concentracdo e um
aumento do risco de depressao (de Kruif et al., 2016; Kilpi et al., 2020; Stute et al., 2020;
Weber et al., 2014). Estas alteracbes parecem relacionar-se com diferencas a nivel do
recrutamento do hipocampo e cértex pré-frontal mediadas pelo hipoestrogenismo
(Jacobs etal., 2017).

Perturbacdes do sono

As perturbagoes do sono, sobretudo o despertar noturno e insénia inicial, sdo queixas
recorrentes em mulheres p6s-menopdusicas (Monteleone et al., 2018; Zolfaghari et al.,
2020). As alteragdes fisiologicas relacionadas com a idade, sintomas associados a me-
nopausa, o stress, um aumento da incidéncia de ansiedade e depresséo, bem como de
dispneia obstrutiva do sono e de doengas CV podem justificar estes sintomas (Caretto
etal., 2019).

Enxaqueca e epilepsia

Os estudos sobre o efeito da menopausa na frequéncia das crises de enxaqueca sédo
controversos. No entanto, parece ser consensual que a sua prevaléncia aumenta no
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periodo da perimenopausa devido as flutua¢des hormonais tipicas desta fase (Martin
etal., 2016; Ornello et al., 2021; Ripa et al., 2015) (ver capitulo 7).

A evidéncia sobre o impacto da menopausa nas crises convulsivas é escassa. Devido
as flutuacdes hormonais, o risco de crises convulsivas aumenta na perimenopausa, en-
quanto na pdés-menopausa parece haver uma diminuicao das crises, aparentemente
relacionada com o aumento dos niveis de estrona (Stephen et al., 2019) (ver capitulo 7).

Sindrome geniturinaria da menopausa/Atrofia vulvovaginal

A SGUM compreende os sintomas e sinais que resultam da caréncia dos estrogénios no
sistema geniturinario feminino, incluindo a vulva, vagina, uretra e bexiga e estima-se
que afete entre 27 a 84% das mulheres. A sintomatologia inclui perturbagoes vaginais
como a secura, ardor e irritacdo; urinarias, como disuria, urgéncia e infe¢des urinarias
de repeticao; e sexuais, como dispareunia (NAMS, 2020) (ver capitulo 4).

Interferéncia na funcao sexual

A idade e a diminuicdo dos niveis de estrogénios e androgénios tém um efeito ne-
gativo na funcdo sexual e qualidade de vida (Simon et al., 2018). No entanto, outros
fatores como a existéncia de comorbilidades, medicacdo concomitante, a diminuicao
da autoestima associada a mudanca da imagem corporal, fatores psicoldgicos e socio-
-relacionais também devem ser avaliados (Simon et al., 2018; von Hippel et al., 2019).

Embora muitas mulheres permanecam sexualmente ativas durante o climatério, pelo
menos metade refere sintomas de disfuncéo sexual, incluindo desejo sexual hipoativo,
perturbacdes do orgasmo e dispareunia (Simon et al., 2018; von Hippel et al., 2019).

Alteragdes cutaneas

As alteragbes hormonais da menopausa resultam numa diminuicdo importante do
colagénio tecidular, com consequente diminui¢do da espessura e elasticidade da pele
(Monteleone et al., 2018). Verifica-se também uma diminuicdo dos melandcitos que
pode resultar numa despigmentacgao ou pigmentacdo heterogénea da pele, bem como
um aumento do ratio androgénios/estrogénios que justifica a alopécia androgénica e o
aumento da pilosidade facial (Monteleone et al., 2018).

Alteracdes cardiovasculares e metabélicas

A doencga CV é a principal causa de morte nas mulheres, verificando-se um aumento da
sua incidéncia apés a menopausa (El Khoudary et al., 2020) (ver capitulo 7). Este parece
ser determinado pelo aumento do ratio androgénios/estrogénios e diminui¢ao da glo-
bulina transportadora das hormonas sexuais — sex hormone binding globulin (SHBG).
Estas alteragdes favorecem o aumento da gordura visceral (Leeners et al., 2017; Marlatt
etal., 2020), dainsulinorresisténcia e do risco de diabetes mellitus tipo 2 (Kalyani et al.,



2009; Muka et al., 2017) e do risco de hipertensao arterial, aterosclerose e cardiopatia
isquémica (Ramirez & Sullivan, 2018; Wang et al., 2012).

No conjunto, todas estas alteragcdes contribuem para o aumento da prevaléncia da sin-
drome metabdlica, que se define pela associacao de trés ou mais dos seguintes para-
metros (Grundy et al., 2004):

- Circunferéncia da cintura superior a 88 cm;

- Pressao arterial (PA) sistélica superior a 130 mmHg ou diastoélica superior a 85 mmHg;
- Glicémia em jejum superior a 100 mg/dl;

- Colesterol HDL (high density lipoprotein) inferior a 50 mg/dl;

- Triglicerideos com valor superior a 150 mg/dl.

Consequéncias osteoarticulares

Apesar de nao existir associacao clara entre os niveis de estrogénios e o risco de os-
teoartrite, as queixas de mialgias e artralgias sao frequentes ap6s a menopausa e es-
tudos pré-clinicos demonstraram um efeito protetor dos estrogénios a nivel da carti-
lagem (Karsdal et al., 2012). Para além disso, a reducdo da capacidade contractil das
fibras musculares associada ao hipoestrogenismo, a diminuicao dos niveis de hormona
do crescimento associada a idade e, numa fase tardia, a diminuicdo da producao de
androgénios, contribuem para a sarcopenia que se verifica apds a menopausa (Mon-
teleone etal., 2018).

No entanto, a consequéncia osteoarticular mais importante é a diminuicdo da densidade
mineral 6ssea (DMO) e consequente aumento do risco de osteoporose (ver capitulo 5).

Estudos complementares

0 diagnéstico de menopausa é clinico e retrospetivo, apds 12 meses de amenorreia
(Baber et al., 2016). Em mulheres com idade superior a 45 anos, saudaveis, deve ser
considerado o diagndstico de perimenopausa nos casos de sintomatologia vasomoto-
ra e ciclos menstruais irregulares, e, de menopausa, nos casos de amenorreia igual ou
superior a 12 meses, na auséncia de contracecao hormonal (NICE, 2019). Em mulheres
com idade superior a 45 anos sem Utero, o diagndstico de menopausa deve ser efetua-
do na presenca de sintomas vasomotores (NICE, 2019)

A determinagdo dos niveis séricos de FSH e de estradiol pode ser util na confirmacao
do diagndstico de menopausa nas mulheres com idade entre os 40 e 45 anos com
sintomas sugestivos de menopausa, incluindo alteracao do ciclo menstrual, ou nas
mulheres de idade inferior a 40 anos com suspeita de insuficiéncia ovarica prematura
(NICE, 2019). E importante referir que o doseamento de FSH nao deve ser efetuado em
mulheres sob contrace¢do com estroprogestativo ou progestativo isolado (NICE, 2019).
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Recomendacées Grade

0 diagnostico de menopausa é clinico. Os exames complementares de diagnos-
tico devem ser reservados para casos particulares como a insuficiéncia ovarica —
prematura.

A SVM pode ser frequente e severa, afetando o sono e qualidade de vida das mu-

) ) L 1B
Iheres e é considerada um marcador de doenga CV subclinica.
A menopausa pode associar-se a alteracdes do humor e da meméria e a um au- 2B
mento da incidéncia de sintomas depressivos.
A doenca CV é a principal causa de morte ap6s a menopausa devendo ser avalia- 1A

do o risco CV em todas as mulheres.
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TRATAMENTOS
HORMONAIS

Estrogénios

Os estrogénios sao hormonas enddgenas que atuam essencialmente nos 6rgaos repro-
dutores mas também noutros 6rgaos e sistemas tais como o CV, o musculosquelético,
oimune, o gastrointestinal e o neuroldgico (McEwen, 1999). O estrogénio mais potente
no ser humano é o 17B-estradiol, sequido da estrona e do estriol. O estradiol é o es-
trogénio predominante na mulher em idade fértil e é produzido principalmente pelos
ovarios (Paganini-Hill, 1995).

O nivel minimo de estradiol circulante no ciclo menstrual normal é cerca de 40 pg/ml,
sendo de 250 pg/ml no meio do ciclo e 100 pg/ml na fase lutea. Na pés-menopausa,
o estradiol diminui para niveis inferiores a 20 pg/ml. Em contrapartida, nesta fase da
vida, a estrona ascende a niveis superiores a 40 pg/ml, tornando-se o estrogénio pre-
dominante. Apds a menopausa relacéo estradiol/estrona é inferior a um (Luine, 1985).

A constatacdo de que os principais sinais e sintomas do climatério resultam do declinio
na producao de estrogénios, levou a sua utilizacdo como agente terapéutico.

Mecanismo de a¢ao

0 mecanismo de acdo é essencialmente genémico, mediado por recetores de estrogé-
nios (RE) nucleares. Estes recetores sao proteinas com alta afinidade e especificidade
para os estrogénios. Foram identificados dois tipos de recetores, o RE-a e RE-B (Jensen
etal., 2003).

Os estrogénios livres entram passivamente nas células, onde se ligam aos recetores nu-
cleares especificos, exercendo a sua fungdo em cada érgdo. Estes recetores apresentam
diferente distribuicdo nos tecidos, o que pode explicar a sua variedade de acées:

RE-a e RE-B - Sistema nervoso central (SNC) e ovario;
RE-a — Mama, figado e Utero;
RE- - Vasos sanguineos, 0sso, pulméo e trato urogenital.
Alguns efeitos dos estrogénios parecem envolver uma acao direta na membrana plas-

matica. Como estes efeitos rapidos ocorrem sem interagdo dos RE sdo chamados “ndo
genomicos’, porém os sinais iniciados por estes mecanismos resultam de uma regula-
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¢do de genes. Foi identificada uma familia de recetores transmembranares da proteina
G que sdo os responsaveis pela resposta direta da membrana as hormonas esteroides
e que explica, por exemplo, a producao de 6xido nitrico nas células endoteliais na pre-
senca do estrogénio (via MAP quinase) (McEwen, 1999).

0 estradiol e estrona circulam parcialmente ligados a SHBG e nestas circunstancias séo
biologicamente inativos. O figado é o principal érgao de conjugacao dos estrogénios,
com vista a sua subsequente excrecao pelo rim.

Efeitos dos estrogénios

Sistema cardiovascular

A nivel do sistema cardiovascular (CV) sistematizam-se os efeitos a nivel da pressdo
arterial (PA), perfil lipidico, funcao endotelial, sensibilidade a insulina, efeito protrom-
botico e marcadores inflamatérios:

- Pequeno aumento na PA sistélica quando comparado com o placebo (Anderson et
al., 2004).

- Melhoria do perfil lipidico: diminuicao da LDL, aumento da HDL, diminuicdo da Li-
poproteina a- Lp(a), principalmente com estrogénio oral, mas o beneficio nao é
a longo prazo (Binder, Williams, Schechtman, Jeffe, & Kohrt, 2001; Darling, Johns,
McCloud, & Davis, 1997; Walsh et al., 1991).

- Aumento da concentragdo de triglicerideos séricos com os estrogénios administra-
dos por via oral (Walsh et al., 1991).

- Melhoria da funcéo endotelial, nas mulheres mais jovens e nos primeiros anos ap6s
a menopausa. Tal ndo se verifica em mulheres mais velhas, com doenca CV institui-
da e decorridos mais de dez anos apds a menopausa (Rosano, Vitale, & Fini, 2006;
Yeboah, Reboussin, Waters, Kowalchuk, & Herrington, 2007).

- Melhoria da sensibilidade insulina (Margolis et al., 2004).

- Efeito protrombdtico com reducao no fibrinogénio, fator VIl e anti-trombina ll, sobre-
tudo com estrogénio oral e em menor medida pelo transdérmico (Sumino et al., 2006).

- Aumento da sintese hepatica de marcadores vasculares inflamatérios como protei-
na C reativa, primariamente com a via oral (Cirillo et al., 2005).

Osteoarticular

Os estrogénios modulam o crescimento ésseo e a sua renovagao e os RE foram deteta-
dos em osteoblastos e osteoclastos. Os estrogénios regulam diretamente os osteoclastos
através do seu recetor e podem inibir a libertacao de fatores estimulantes ou aumentar
a libertacao de fatores inibidores dos osteoclastos. Em geral os estrogénios tém efeito
inibidor da reabsorcao dssea e assim diminuem o nimero e atividade dos osteoclastos.
Foi descrito um efeito anabdlico nos osteoblastos (Jensen et al., 2003).

Nao existe uma associacao clara entre a exposicao aos estrogénios ao longo da vida e
o risco de osteoartrite. O WHI mostrou uma reducao da necessidade de cirurgias orto-
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pédicas articular em mulheres sob TH em comparagdao com o placebo (Cirillo, Wallace,
Wu, & Yood, 2006).

Cognicdo

Os recetores de estrogénios foram identificados no cérebro, particularmente no pro-
sencéfalo basal, local do hipocampo com maior inervacgdo colinérgica. O sistema co-
linérgico é importante na regulacdo da memdria e da aprendizagem e o hipocampo
medeia a fun¢do cognitiva. Em modelos animais foram identificados varios mecanis-
mos de influéncia dos estrogénios na funcdo cognitiva:

- Aumentam a sintese de acetilcolina e estimulam o sistema colinérgico (Henderson,
1997).

- Estimulam os neurdénios e a sua capacidade de comunicar e podem contribuir para
aregulacao dos genes que influenciam a sobrevivéncia, diferenciacdo, regeneracao
e plasticidade dos neurénios (Anderson et al., 2004).

- Podem proteger as células nervosas de toxinas externas e podem atuar como um
antioxidante para proteger os nervos (Henderson, 1997).

- Podem aumentar os niveis de proteina C reativa (PCR) e a inflamacdo foi associada
a diminui¢ao da funcao cognitiva e deméncia.

- Aumentam o risco de acidente vascular cerebral (AVC), que por sua vez, é fator de
risco para comprometimento cognitivo e deméncia.

Tipo de estrogénios, vias de administracao e dose

0 17B-estradiol é o principio ativo natural, é convertido em estrona e depois em sulfa-
to de estrona no figado e outros tecidos. A via oral utiliza uma formulagdo micronizada
que possibilita melhor absorcdo. Nesta via ha acumulacao de sulfato de estrona que se
vai libertando lentamente o que permite a sua administragdo em dose Unica (Mash-
chaketal, 1982).

0 valerato de estradiol atua como um pré-farmaco do estrogénio natural. Sofre uma
rapida clivagem em 17f-estradiol e acido valérico no tubo digestivo e durante a meta-
bolizacao a nivel hepatico.

Os estrogénios equinoconjugados (EEC) sao compostos essencialmente por sulfato
de estrona e em menores quantidades por sulfato de equilina e de dehidroequilina
e outros estrogénios. Podem ser administrados por via oral e vaginal (Anderson et al.,
2004). Nao sao atualmente comercializados em Portugal de forma isolada.

0 estriol é apenas utilizado na forma intravaginal, visto tratar-se de um metabolito
com fraca atividade sistémica.

Vias de administragéo

Os estrogénios estao disponiveis em varias formas: oral, transdérmica, intranasal (ndo

comercializada em Portugal) e intravaginal.
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Quando se toma a decisdo de iniciar a TH o tipo e a via de administracdo devem ser
ponderados individualmente e a escolha partilhada com a mulher.

Via oral Pelo efeito de primeira passagem hepdtica, aumenta a producao de proteinas
hepéticas como a TBG, CBG, SHBG, triglicerideos, HDL colesterol e fatores da coagula-
¢do. Este efeito ndo se verifica com a via transdérmica (Chetkowski et al., 1986; Walsh
etal., 1991). A saturacdo de colesterol na bilis também é afetada pela via oral, ndo pela
transdérmica (Van Erpecum, Van Berge Henegouwen, Verschoor, Stoelwinder, & Wille-
kens, 1991).

Via transdérmica Obvia a passagem hepdtica para além de evitar problemas de absor-
¢do gastrointestinal e permitir niveis séricos mais estaveis dos estrogénios. Nesta via a
relacao de estradiol/estrona (1:1) é mais fisiol6gica sendo comparavel ao que acontece
na mulher idade fértil (Cobin, Goodman, & AACE Reproductive Endocrinology Scientific
Committee, 2017). O estradiol transdérmico tem efeito neutro na coagulacao, nas lipo-
proteinas, nos niveis de SHBG, nas enzimas hepaticas e na PCR (Buster, Koltun, Pascual,
Day, & Peterson, 2008; Cobin et al., 2017).

As formulagdes disponiveis para utilizacdo via transdérmica séo apresentadas em ade-
sivo, em gel e em spray. Os adesivos permitem uma aplicacao semanal ou bissemanal
e podem estar associados a reacoes alérgicas locais e/ou a problemas de adesividade.
0 gel e o spray séo de administracdo didria. Possibilitam um ajustar da dose consoante
a quantidade e nimero de pulverizacdes e evitam as reagoes locais (Buster et al., 2008;
Fait, Fialova, & Pastor, 2018).

Via preferencial nas seguintes situacoes:

. Diabetes;

- Hipertrigliceridémia;

- Risco CV;

- Patologia da vesicula biliar;

. Trombofilia conhecida (com ou sem TE);

- Enxaqueca com aura;

- Diminuicao da libido e funcdo sexual (reducao dos niveis séricos de androgénios
com a via oral por aumento da SHBG).

Via vaginal Para utilizacao na SGUM isolada ou em associacao a terapéutica sistémica
(ver capitulo 4).

Dose

A dose utilizada deve ser a mais baixa e eficaz no controlo da sintomatologia vasomo-
tora. No quadro 2 encontram-se especificadas as doses e equivaléncia dos diferentes
estrogénios.
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Quadro 2: Doses e equivaléncia dos diferentes estrogénios

Estrogénio Padrao Baixa Ultrabaixa
17B-estradiol oral 2mg 1mg 0,5mg
17B-estradiol 0,05 mg 0,025 mg (25 pg) 0.014 mg (14 pg)
transdérmico (adesivo) (50 ug)
17B-estradiol 40 pg (3 doses) 29 g (2 doses) 21 pg (1 dose)
transdérmico (spray)

Valerato estradiol oral 2 mg 1mg —
EEC 0,625 mg 0,45 mg —

Efeitos Adversos

Alguns destes efeitos estdo diretamente relacionados com a via de administracao dos
estrogénios (ACOG Practice Bulletin No. 141, 2014).

- Hemorragia uterina anormal/prolongada;

- Mastalgia;

- Nauseas;

- Retencao de liquidos/ edemas;

. Cefaleias;

- Risco de broncospasmo; os estrogénios podem estar associados com o inicio da
asma. Este aumento estd relacionado com a dose e é estatisticamente significativo
apenas para doses de EEC de 0,625mg/d (Anderson et al., 2004).

Progestativos

Os progestativos sao hormonas esteréides que atuam essencialmente nos érgaos re-
produtores, mas também tém acao noutros érgaos e sistemas como o CV, musculoes-
quelético, imune, gastrointestinal e neuroldgico.

Mecanismo de acao

0 seu modo de acao é essencialmente genémico, mediado por recetores de progeste-
rona (PR).

Existem duas isoformas de recetores para a progesterona: o RP-A e o RP-B (Horwitz
et al., 1996). Ap6s multiplos estudos em animais com disrupcao génica das referidas
isoformas pode-se concluir que:

- RP-A ativa as fungdes reprodutivas da progesterona, nomeadamente o seu efeito
antiestrogénico a nivel endometrial;

- RP-B é necessério para a expressao transcripcional da morfogénese do tecido ma-
mario aquando da gravidez/amamentacéo.
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Estudos em modelos animais revelaram que os RP-A estao associados a infertilidade,
anovulagdo e hiperplasia endometrial, com normal morfogénese mamadria. Por outro
lado, o bloqueio dos RP-B provoca hipoplasia mamaria com fertilidade preservada e Ute-
ro normal (Privalsky, 2004).

Efeitos dos progestativos

A principal acao terapéutica dos progestativos é a protecdo do endométrio contra o
efeito hiperplasico dos estrogénios. Existe ainda alguma discussao sobre a dose e qual
a via de administracao da progesterona que fornece a protecdo endometrial mais eficaz
(Ruan & Mueck, 2014).

Sistema cardiovascular

- PA: sem efeitos nos valores da PA quer sistélica quer diastélica (Villa et al., 2019);

- Vasodilatacao: os gonanos reduzem em 50% a resposta vasodilatadora promovida
pelo estrogénio (Sitruk-Ware, 2006);

- Aterosclerose: atividade androgénica inibe a atividade anti-inflamatéria dos estro-
génios;

- Perfil lipidico: os gonanos promovem uma diminuicao da HDL; os derivados da pro-
gesterona nao acarretam este efeito (Sitruk-Ware, 2006).

Metabolismo da glicose

Os progestativos com efeitos androgénicos promovem o hiperinsulinismo e o aumento
do colesterol LDL. Esta intolerancia a glicose é menos marcada com os outros progesta-
tivos (Davis et al., 2012).

Mama

Os progestativos sdo os grandes responséveis pelo aumento do risco de cancro da mama
associado com a TH. De facto é pela acdo dos progestativos sobre a isoformas RP-B que
uma série de coativadores e recetores de membrana do tecido mamario sofrem sobrerre-
gulacao com ativagao das células estaminais malignas, ativacao esta que é mediada ape-
nas por progestativos (Baik et al., 2004). No estudo WHI o acetato de medroxiprogeste-
rona associado aos EEC aumentou de forma significativa o risco de cancro da mama (RR:
1,24) comparativamente com o grupo de placebo (Manson et al., 2013). A progesterona
natural e a didrogesterona tém sido associadas a menor potencial de ativacao oncogéni-
ca mamaria (Cobin et al., 2017; Fournier, Berrino, Riboli, Avenel, & Clavel-Chapelon, 2005;
Stevenson, 2020). Num estudo sobre osteoporose a utilizacdo do acetato de noretistero-
na ndo se associou a um aumento do risco de cancro da mama (Schierbeck et al., 2012a).

Tipo de progestativos

A escolha do progestativo deve ser individualizada de acordo com as caracteristicas,
descritas no quadro 3.
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Quadro 3: Tipos de progestativos e derivados de origem

Progesterona Retroprogesterona Derivados da 17a-hidroxiprogesterona
Pregnanos
Progesterona Didrogesterona Acetato de medroxiprogesterona
natural (micronizada)
Acetato de ciproterona

Derivados da 19-nortestosterona

Estranos Gonanos
Noretisterona Levonorgestrel
Dienogeste Norgestrel

Derivados espironolactona

Drospirenona

Progestativos disponiveis para TH em Portugal.

A progesterona micronizada tem um efeito mais seletivo sobre os recetores da proges-
terona e menor interagdo nos recetores androgénicos e mineralocorticdides em com-
paragdo com outros progestagénios. Evidéncias recentes sugerem que os regimes de
terapéutica hormonal contendo PM podem minimizar o impacto metabélico e reduzir
o risco de tromboembolismo (TE) e efeitos colaterais associados aos progestagénios
(Hamoda, Panay, Arya, & Savvas, 2016; Stevenson et al., 2020).

A noretisterona é um progestativo com efeito sobre os recetores de estrogénios que
pode ser utilizada no controlo da sintomatologia vasomotora isoladamente.

Vias de administra¢do

A via oral oferece um elevado grau de adesao apesar de conhecidas desvantagens. Em
primeiro lugar, existe uma grande variabilidade da absor¢cdo dependendo de fatores
individuais e do preenchimento gastrico. Para além disso, a progesterona por via oral
apresenta fraca biodisponibilidade e uma taxa de depuracéo rapida.

A progesterona é absorvida a nivel intestinal, em seqguida chega ao figado, onde é rapi-
damente convertida nos seus metabolitos. Esta passagem entero-hepatica determina
efeitos secundarios importantes, tais como tonturas, sonoléncia, e nduseas.

Pela elevada taxa de depuracao, os niveis plasmaticos de progesterona por via oral
tendem a ser relativamente baixos. Assim é necessario administrar doses elevadas e
repetidas de progesterona durante as 24h, o que acarreta um aumento dos niveis plas-
maticos dos seus metabolitos bem como os efeitos laterais (Vanselow, Dennerstein,
Greenwood, & de Lignieres, 1996).
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A progesterona micronizada conduz a uma maior absor¢ao do componente ativo, em
comparag¢do com a formulacao oral classica. Nao obstante o processo de micronizagao,
a absorcao intestinal é ainda limitada embora duplique na presenca de alimentos. Ainda
assim, existe consideravel variabilidade interindividual da fracdo absorvida. A biodisponi-
bilidade da progesterona micronizada por via oral é de aproximadamente 10% em com-
paragdo com a progesterona intramuscular (Nahoul, Dehennin, Jondet, & Roger, 1993).

A via transdérmica ndo permite atingir niveis séricos adequados de progesterona na-
tural para protecao endometrial. A progesterona sendo lipofilica nao é facilmente ab-
sorvida pela pele, seria necessario utilizar metade de toda a superficie corporal para a
absor¢do cutanea da progesterona natural (Bercovici & Darragon, 1980; Mauvais-Jarvis,
Kuttenn, & Wright, 1975). A utilizagao de AMP transdérmica para protecao endometrial
também nédo pode ser recomendado em mulheres na pés-menopausa a fazer terapéu-
tica com estrogénio (Stute, Neulen, & Wildt, 2016).

Os progestativos levonorgestrel e noretisterona, derivados da testosterona, sao muito
mais potentes e apresentam caracteristicas farmacoldgicas que permitem a sua ab-
sor¢ao por via transdérmica e por isso sao usados por esta via em associagao com o
estrogénio.

A via vaginal permite a absorcdo de progesterona micronizada através de uma grande
superficie vascular, em grande proximidade com o 6rgéo alvo, Utero. As capsulas orais
de progesterona micronizada foram redirecionadas para ser usadas por via vaginal (Ci-
cinelli et al., 2005). O efeito de “primeira passagem” uterina ocorre por proximidade e,
permite o transporte da progesterona diretamente para o Utero, contornando o me-
tabolismo hepatico e possibilita niveis mais baixos da medicacao administrada (War-
ren, 2018). Além da facilidade de administracdo, esta via tem multiplas vantagens pela
diminuicao dos efeitos secundarios da administragdo oral, uma das razées frequente-
mente citadas para a descontinuacao da terapéutica (Warren, 2018). A administra¢ao
100 mg a 200 mg de progesterona vaginal tem efeito secretor sobre o endométrio,
comparavel ao de outros progestativos mais potentes. O impacto da progesterona va-
ginal na seguranca endometrial é muito importante, sendo considerado que a duragdo
da terapéutica é mais importante do que a dose utilizada (Archer, 2001). Um painel
de peritos concluiu que, em mulheres p6s-menopausa, a utilizagao progesterona mi-
cronizada via vaginal, sob a forma de gel a 4%, pode fornecer protecdo endometrial
se aplicada sequencialmente por pelo menos 10 dias por més (45 mg/dia) ou em dias
alternados a 100 mg/dia, até 3-5 anos (Tomic, Tomic, & Klaic, 2011). No entanto, o gel
a 4% de progesterona micronizada vaginal nao estd disponivel no mercado europeu.

A via intrauterina através do sistema intrauterino com levonorgestrel 52 mg é uma
opgdo segura para a protecao endometrial da TH com estrogénios (Cobin et al., 2017;
Cristina Russu, 2020; Somboonporn, Panna, Temtanakitpaisan, Kaewrudee, & Soontra-
pa, 2011).
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Esta via proporciona inimeras vantagens tais como evitar a primeira passagem hepati-
ca, rapida absorcdo e biodisponibilidade do componente ativo ao nivel do endométrio.

Efeitos Adversos

Estes efeitos variam consoante o tipo de progestativo e devem ser tidos em considera-
¢do na escolha da terapéutica com vista a individualizacéo.

- Ansiedade, depressao, diminuicao da libido;

- Efeitos androgénicos (acne, pele oleosa, hirsutismo), edema, nduseas, cefaleias;
- Aumento de peso, distensao abdominal, mastalgia;

- Aumento da resisténcia a insulina.

Estroprogestativos — Regimes terapéuticos

Na pratica clinica existem 2 regimes terapéuticos:

Regime sequencial ciclico que associa a terapéutica estrogénica um progestativo duran-
te 10 a 14 dias por més de tratamento. Neste esquema ocorre uma hemorragia de priva-
¢do mensal em cerca de 80% das utilizadoras (Philippe et al., 1993). O regime sequencial
pode ser considerado de ciclo longo quando o progestativo é associado ao estrogénio
durante 10 a 14 dias de 13 em 13 semanas e a hemorragia de privacdo ocorre de 3 em 3
meses (Stute et al., 2016).

Regime continuo combinado em que o progestativo é associado ao estrogénio desde o
inicio de tratamento de forma simultanea e continua. A grande maioria das utilizadoras
mantém-se em amenorreia (Riis, Thomsen, Strom, & Christiansen, 1987).

A dose de progesterona micronizada adequada na terapéutica sequencial é de 200 mg/
dia durante 10-14 dias, e na continua de 100 mg/dia para doses de estradiol < 2 mg oral
/50ug transdérmico (Baber, Panay, & Fenton, 2016).

Via transdérmica (adesivo/spray)
- TH em geral e preferéncia da mulher;
- Recomendado em mulheres com HTA, diabetes mellitus, litiase vesicular e hipertri-
gliceridémia;
- Primeira escolha nas mulheres com risco aumentado de TE, hipocoaguladas, nos ca-
sos de epilepsia, cefaleias/enxaquecas e polimedicadas.

Via oral
« Preferéncia da mulher/Comodidade;
- Hipercolesterolémia.

Alternativas terapéuticas
- Utilizacao do SIU de levonorgestrel 52 mg associado a estrogénio oral ou transdérmico;
- Utilizacdo da progesterona micronizada por via oral/vaginal associada a estrogénios
via oral/transdérmica.
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Local/Vaginal
- Tratamento da sindrome geniturinaria da menopausa (SGUM).

Indicacées

A TH est4 recomendada no tratamento dos sintomas e efeitos fisicos/psicolégicos da
deficiéncia de estrogénios. As principais indicacdes sao os sintomas vasomotores mo-
derados a graves, a SGUM, o tratamento do hipogonadismo e da IOP, a prevencao da
osteoporose e a reducao de fraturas na pds-menopausa (Stuenkel, 2015).

A TH continua a ser a terapéutica mais eficaz para o tratamento dos sintomas vaso-
motores e da sindrome geniturindria. Os estrogénios orais e transdérmicos reduzem
a frequéncia de sintomas vasomotores em 75% (Takahashi & Johnson, 2015). Outros
sintomas como dores musculares e articulares, alteracées de humor, perturbagdes do
sono e disfuncao sexual podem igualmente melhorar com a TH (Baber et al., 2016).

A TH deve ser implementada em conjunto com estratégias que incluem recomenda-
¢des de estilos de vida, nomeadamente dieta, exercicio fisico, cessacao tabagica e re-
ducdo do consumo de alcool. ATH deve ser individualizada de acordo com os sintomas
e necessidade de prevencdo, integrando a histdria pessoal e familiar.

A opcao por TH, sua dose, duragao e via de administracdo, deve ser uma decisao parti-
Ihada entre 0 0 médico e a mulher. Os beneficios e riscos individuais devem constituir
as bases da decisdo. A dose a adotar deve ser a mais adequada tendo em vista a eficacia
terapéutica e a duracao do tratamento vai depender dos objetivos e do perfil de risco/
beneficio, que deve ser reavaliado anualmente (NAMS, 2017; NICE, 2020).

As mulheres com menopausa antes dos 45 anos e particularmente antes dos 40 anos
apresentam risco aumentado de doenca CV e osteoporose e podem ter aumento do
risco de doencas psiquiatricas e deméncia. A TH reduz os sintomas e preserva a densi-
dade dssea, sendo aconselhada pelo menos até a idade média a que ocorre menopau-
sa, 51 anos (Baber et al., 2016).

ContraindicacGes

Nestas orientagdes incluem-se a TH com estrogénios, estroprogestativo (EP), os mo-
duladores seletivos dos recetores de estrogénios (SERMs, do inglés Selective Estrogen
Receptor Modulators), o complexo estrogénico seletivo do tecido (TSEC, do inglés Tissue
Selective Estrogen Complex) e a tibolona.

Contraindica¢oes absolutas

(Al-Safi & Santoro, 2014; Kaunitz & Manson, 2015; NAMS, 2012; Stuenkel, 2015; Stuen-
kel etal., 2015).
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- Hemorragia genital ndo esclarecida;

- Suspeita de gravidez;

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (especifico
para os EEC associados, ou ndo, ao BZA);

. Antecedentes ou histéria atual de cancro da mama, do endométrio ou de outra
neoplasia hormonodependente;*

- Antecedentes ou histdria atual de TEV, incluindo trombose venosa profunda, em-
bolia pulmonar ou trombose das veias retinianas;

- Antecedentes ou historia atual de doenca trombdlica arterial (EAM, AIT, AVC);

- Doenca hepatica aguda ou alteracdo da funcao hepatica;

- Deficiéncia da proteina C, da proteina S ou da antitrombina, ou qualquer outra
trombofilia conhecida (especifico para os estrogénios associados, ou ndo, ao BZA)

- Hipertensao arterial nao controlada;

- Doenca neuro-oftalmoldgica vascular.

Contraindicacoes relativas

(Al-Safi & Santoro, 2014; Kaunitz & Manson, 2015; NAMS, 2012; Stuenkel, 2015; Stuen-
kel etal., 2015)

- Diabetes;

- Hipertrigliceridémia (> 400 mg/d) — contraindica¢do a estrogenoterapia oral;
- Doenca da vesicula biliar — contraindicacao a estrogenoterapia oral;
- Enxaqueca com aura — contraindicagdo a estrogenoterapia oral;

- Hipoparatiroidismo (risco de hipocalcémia);

- Meningioma benigno (especialmente do progestativo);

. Risco intermédio ou elevado de carcinoma da mama;

- Risco elevado de doenca cardiaca;

. Porfiria;

- Imobilizacao (risco acrescido de TE);

- Insuficiéncia hepédtica.

Dado o sério impacto da sintomatologia vasomotora na qualidade de vida de algumas
mulheres, deve ser a prépria a participar na decisao do grau de risco que esta disposta
a assumir. O racional é que uma mulher corretamente informada pode tomar a decisédo
que melhor se adapte a sua condicdo, ponderando os seus riscos e beneficios pessoais.

Beneficios e riscos

ATH, incluindo a tibolona e os TSECs, é o tratamento mais eficaz para os sintomas as-
sociados ao défice de estrogénios, os beneficios sao mais notérios se iniciada até aos
60 anos de idade ou até 10 anos apds a menopausa (NAMS, 2017; “Practice Bulletin No.
141,"2014; Stuenkel, 2015).

*Ndo se aplica aos SERMS
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ATH nao deve ser recomendada sem uma clara indicacao médica. Assim sendo, é ne-
cesséria informacdo consistente que permita uma estimativa real dos riscos e dos be-
neficios na populagdo em causa. A andlise do Women Health Initiative (WHI) que tem
vindo a ser realizada na ultima década é considerada a melhor evidéncia em termos
de riscos e beneficios no subgrupo de mulheres entre os 50 e os 59 anos. Embora no
WHI tenham sido utilizados EEC isolados ou em associacao a AMP e os resultados nao
possam ser extrapolados para outros regimes de TH, na auséncia de RCTs com outros
agentes especificos a analise dos grupos do WHI fornece as evidéncias consideradas
mais vélidas (Baber et al., 2016; “Practice Bulletin No. 141, 2014).

Sintomas vasomotores

ATH com El ou em combinacao com progestativos ou com bazedoxifeno é a terapéuti-
ca mais eficaz para os sintomas vasomotores relacionados com a menopausa (Practice
Bulletin No. 141, 2014). A revisao da Cochrane com 24 RCTs refere uma redugdo de 75%
na frequéncia semanal dos afrontamentos comparando com placebo, assim como na
gravidade da sintomatologia (Maclennan, Broadbent, Lester, & Moore, 2004). Tanto as
formulagdes orais como as transdérmicas séo eficazes no controlo dos sintomas (Kau-
nitz & Manson, 2015). Os progestativos isolados também controlam os sintomas va-
somotores mas nao tém tanta eficacia como os estrogénios. A terapéutica combinada
mostrou ser mais eficaz que os El (Maclennan et al., 2004).

Osteoarticular

A TH diminui a incidéncia de todas as fraturas, incluindo vertebrais e da anca, mesmo
em mulheres sem risco aumentado de fratura. A TH é a Unica terapéutica com eficacia
comprovada na redugdo de fraturas em mulheres com osteopenia (Baber et al., 2016).
A continuacdo da TH apenas com o objetivo de prevenir fraturas deve ter em conta o
risco de fratura e outros possiveis riscos e beneficios a longo prazo. Os beneficios na
prevencao do declinio da densidade 6ssea diminuem apds a cessacao da terapéutica, a
uma taxa imprevisivel, apesar de algum grau de protecao persistir (Baber et al., 2016).
N&o existe uma associacdo clara entre a exposicao aos estrogénios ao longo da vida e o
risco de osteoartrite. O WHI mostrou uma reducao da necessidade de cirurgia articular
total em mulheres sob TH em comparacao com o placebo (Cirillo et al., 2006).

Cardiovascular

ATH tem o potencial de melhorar o perfil de risco CV devido aos seus efeitos benéficos
na fung¢do vascular, niveis lipidicos e metabolismo da glicose. A TH também mostrou
reduzir a incidéncia de diabetes mellitus de novo (Baber et al., 2016). O risco CV reflete a
idade da mulher ao inicio da TH e o tempo desde a menopausa, com aumento do risco
com o avancar da idade e do intervalo desde a menopausa (Stuenkel, 2015). O inicio da
TH depois dos 60 anos ou 10 anos ap6s a menopausa pode associar-se a aumento do
risco de eventos coronérios, no entanto, nem todas as revisdes comprovaram aumento
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significativo de doenca corondria e mortalidade em mulheres mais velhas (Boardman
etal., 2015a; Manson et al., 2013).

Embora estudos observacionais sugiram que a via de administracdo transdérmica de
TH se pode associar a um risco inferior de enfarte do miocardio, uma metanalise nao
reportou diferenca significativa na doenca corondria entre a via transdérmica e a oral.
Os estudos ndo demonstraram associacao com a dose de estrogénios (Lekkegaard et
al., 2008; Mohammed et al., 2015; Shufelt et al., 2014).

As metandlises de RCTs demostraram uma diminuicdo significativa da doenga corona-
ria assim como a mortalidade em mulheres sob terapéutica com estrogénios com me-
nos de 60 anos (Salpeter, Cheng, Thabane, Buckley, & Salpeter, 2009; Salpeter, Walsh,
Greyber, & Salpeter, 2006). As mulheres com menos de 10 anos de menopausa apresen-
tam reducao de todas as causas de morte e da mortalidade CV (Boardman et al., 2015a).
Um dos ensaios prospetivos o Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS), demonstrou
diminuicdo da mortalidade por enfarte do miocérdio (Schierbeck et al., 2012b). O Kronos
Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) néo revelou diferencas na espessura da intima
das carétidas e deposicao de calcio nas corondrias (Harman et al., 2014). O Early versus
Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE) mostrou uma reducdo da espessura da intima
em mulheres mais jovens e sem modificacdes na populacao mais idosa (ELITE, 2014).

Com a terapéutica combinada nao se verificaram diferencas no risco relativo de doenca
coronaria por idade de inicio, embora quando avaliado o intervalo de tempo desde a
menopausa, se tenha verificado uma tendéncia a elevacdo do risco com a sua maior
duragdo, de menos de 10 anos para mais de 20 anos (Mohammed et al., 2015).

Os resultados de TH combinada iniciada em mulheres com idade inferior a 60 anos e/ou
até 10 anos apds a menopausa revelam um beneficio menos marcado na mortalidade
e a evidéncia da cardioprotecdo é menor e com resultados inconsistentes, comparati-
vamente ao grupo de TH com El.

Em resumo, a terapéutica EP ndo se associa a uma elevacao do risco de doenga coro-
naria isquémica, quando administrada a mulheres com menopausa recente, a existir
alguma elevagao do risco em mulheres abaixo dos 60 anos, esta é de pequena ampli-
tude. Uma conclusao definitiva relativamente ao risco de doenca corondria isquémica
necessita de RCTs adequados (Stuenkel, 2015).

Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica associa-se a risco mais elevado de eventos CV e cancros da
mama e colorretal. Num estudo caso-controlo do WHI, estas mulheres tinham o dobro
do risco de eventos CV durante a toma de TH. O estradiol transdérmico associado a
progesterona micronizada apresenta menos efeitos metabdlicos adversos do que as
terapéuticas orais, mas a seguranca destas preparacdes ndo esta comprovada neste
grupo de doentes (Baber et al., 2016).
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Diabetes

A diabetes mellitus é considerada pela American Heart Association (AHA) como sendo
equiparavel a doenca coronaria estabelecida em termos de risco CV. Esta declaracao é
ainda controversa e a evidéncia disponivel atualmente néo é suficiente para recomen-
dacao segura.

A TH oral ou transdérmica ndo aumenta o risco de diabetes tipo 2 (Baber et al., 2016).
A TH provou reduzir a incidéncia de diabetes mellitus de novo (R A Lobo et al., 2014).
Estudos randomizados de grandes dimensdes sugeriram que a TH reduz a incidéncia
de diabetes. No estudo WHI de TH combinada, houve uma reducao de 21% na incidén-
cia anual de diabetes no grupo tratado (HR 0,79; IC95% 0,67-0,93) em relagcao ao grupo
placebo e isto traduziu-se em menos 15 casos por 10000 mulheres por ano (Margolis et
al., 2004). Também numa analise post-hoc do estudo HERS foi observada uma reducao
semelhante no risco de diabetes (HR 0,65; IC 95% 0,48-0,89) (Kanaya et al., 2003). O
mecanismo deste beneficio ndo esté esclarecido.

Doenca cerebrovascular

O WHI demonstrou um aumento do risco de AVC isquémico mas auséncia de efeito
sobre AVC hemorrdgico, quer com El quer com terapéutica combinada (Stuenkel, 2015)
No entanto, de acordo com dados do follow-up cumulativo de 13 anos do WHI e de
andlises da Cochrane, o inicio de TH em mulheres abaixo dos 60 anos ou com menos de
10 anos de menopausa ndo influencia o risco de AVC. A incidéncia de AVC isquémico
aumenta quando a terapéutica € iniciada ap6s os 60 anos, mas nao esta associada a
AVC hemorragico (Baber et al., 2016; Boardman et al., 2015b; Manson et al., 2013).

0 risco de AVC isquémico é mais elevado com a TH oral, embora o risco absoluto de
AVCisquémico seja francamente baixo se a TH for iniciada abaixo dos 60 anos. Estudos
observacionais e metanalises sugerem um risco possivelmente inferior de AVC isqué-
mico com a terapéutica transdérmica. Alguns estudos observacionais sugerem que o
estradiol transdérmico numa dose de < 50 ug pode conferir um risco inferior de AVC,
comparado com transdérmico de dose mais elevada ou com a via oral (Mohammed et
al., 2015; Renoux, Dell’aniello, Garbe, & Suissa, 2010).

Em ambos os grupos, El ou terapéutica combinada, o efeito da TH sobre o risco de
AVC dissipou-se rapidamente com a descontinua¢do do tratamento (Stuenkel, 2015).
Em resumo, a TH pode conferir um risco baixo de AVC isquémico (Stuenkel, 2015).

Tromboembolismo

Os eventos tromboemboélicos (TE) sdo o efeito adverso mais prevalente dos estrogé-
nios orais em mulheres em pds-menopausa recente. O risco aumenta com a idade da
mulher (embora seja raro antes dos 60 anos), com a obesidade (IMC >30 kg/m?) e com
trombofilias (Baber et al., 2016).
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Orrisco de TEV é mais elevado com a TH oral. Estudos observacionais e metandlises suge-
rem um risco inferior, ou mesmo nenhum risco acrescido, de TEV com a terapéutica trans-
dérmica (Baber et al., 2016). Verifica-se um aumento do risco de TEV (trombose venosa
profunda e embolia pulmonar) para cerca do dobro com a TH oral em mulheres de baixo,
intermédio e alto risco (Curb et al., 2006; Cushman et al., 2004).

Uma anamnese cuidadosa relativamente a historia pessoal e familiar é essencial antes
darecomendacao de TH. No grupo dos 50-59 anos do WHI, o risco acrescido de embolia
pulmonar com a terapéutica combinada foi de 6 casos por 10000 mulheres e com a El
foi de 4 casos por 10000 mulheres. O risco neste contexto € significativamente inferior
ao risco de TEV de uma gravidez normal (Baber et al., 2016).

O NICE aconselha as mulheres a parar a TH quatro semanas antes de uma cirurgia; con-
tudo, também adverte que tal ndo é imprescindivel desde que se faca profilaxia da
doenca TE (Goodman et al., 2011; Roger A. Lobo, 2013; Villiers et al., 2016).

RCTs demonstraram que a El oral aumenta o risco de TEV em mulheres do grupo 50-59
anos, comparando com o risco basal da populacao geral. Estes dados sdo suportados
por estudos observacionais. O risco decresceu ap6s descontinuacao da terapéutica (Ca-
nonico et al., 2007; Manson et al., 2013; Smith et al., 2014; Sweetland et al., 2012).

Num estudo caso-controlo de base populacional recente sobre TH oral, os ECC asso-
ciaram-se a risco mais elevado de TEV do que o estradiol. Estes resultados necessitam
confirmagao (Baber et al., 2016).

O WHI identificou uma associa¢do entre terapéutica combinada, TVP e embolia pulmo-
nar em mulheres 50-59 anos. Os riscos normalizaram com a descontinuacao da tera-
péutica (Stuenkel, 2015).

Estudos observacionais sugerem que formulagdes contendo progesterona microniza-
da parecem ser menos trombogénicas. O AMP parece associar-se a elevacao do risco
de TEV quando usado em terapéutica oral, bem como no uso em regimes continuos
comparativamente aos sequenciais (Baber et al., 2016). O risco de TEV também aumen-
ta quando ao estrogénio transdérmico se associa a derivados norpregnanos, compara-
tivamente com a progesterona.

Mama

O risco de cancro da mama varia consoante o tipo de TH, o inicio da exposicéo e a du-
racao do tratamento. O aumento do risco de cancro da mama estd associado, embora
nao exclusivamente, ao uso de progestativos. O risco de cancro da mama atribuivel a
TH é baixo, com uma incidéncia inferior a 1 por 1000 mulheres por ano de utilizagéo.
Este valor é equiparavel ou inferior ao risco associado a alguns fatores como o sedenta-
rismo, a obesidade e o consumo de alcool. A obesidade, devido a producdo aumentada
de estrogénios enddgenos e resisténcia a insulina, dificulta a interpretacao dos dados
dos estudos por minimizar os efeitos dos estrogénios exégenos.
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No WHI, no subgrupo de mulheres dos 50-59 anos ou até 10 anos apds a menopausa
verificou-se que 7,1 anos de tratamento com EEC levou a reducéo do risco de cancro
da mama e da mortalidade por cancro da mama em mulheres histerectomizadas. Tam-
bém os estudos observacionais incluindo o Nurse’s Health Study, sugerem que a admi-
nistracao a longo prazo de El estd associado a uma ligeira diminuigao do risco relativo
de cancro da mama em mulheres magras. O potencial risco € menor que o associado a
terapéutica combinada. Néo foi verificada diferenca de risco entre as vias de adminis-
tracao oral e transdérmica de estrogénio (Baber et al., 2016).

Estudos avaliando os efeitos da terapéutica combinada revelaram um aumento con-
sistente no risco de cancro da mama e no aumento da mortalidade por esta causa.
Estudos observacionais apontam para um risco superior em regimes continuos do que
sequenciais (Berrino, 2008).

No WHI a continuagdo do tratamento acima dos 5 anos nas mulheres entre 50-59 anos
associa-se, em valores absolutos, a 8 novos casos de cancro da mama por 10000 mu-
Iheres sob terapéutica, sendo detetados os tumores mais tardiamente e em estadios
mais avan¢ados. No grupo de mulheres entre 50-59 anos do mesmo estudo, o risco
acrescido de cancro da mama durante a fase de intervencao persistiu por 7 anos apds
a suspensdo EP, com 4,5 casos adicionais/1000 mulheres por cada 5 anos. Este efeito
verificou-se para outras combinacées de EP, mas estudos observacionais sugerem que
a progesterona micronizada e a didrogesterona se associam a risco inferior relativa-
mente aos progestativos sintéticos (Chlebowski et al., 2010). Numa metandlise de 2019,
as mulheres com 5 anos de utilizacdo de TH aos 50 anos, apresentaram maior pro-
babilidade de cancro da mama aos 50-69 anos. Cerca de metade deste risco esta nos
primeiros 5 anos das atuais utilizadoras e a outra metade nos 15 anos apds a utilizacao.
0O risco absoluto da terapéutica combinada continua foi de 1 em 50 utilizadoras, da
terapéutica com progestativo intermitente de 1 em 70 utilizadores e dos estrogénios
isolados de 1 para 200 utilizadores. Ap6s a suspensao da TH, o risco persiste por 10
anos, dependendo da duracao da utilizagdo (Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer, 2019).

Estudos em Franca, em que se utiliza maioritariamente o 17B3-estradiol na terapéutica
combinada, sugerem que o risco de cancro da mama é influenciado pelo tipo de pro-
gestativo. Os progestativos sintéticos aumentam este risco, enquanto a progesterona
micronizada tem efeito neutro (Cordina-Duverger et al., 2013). No entanto, ndo se pode
excluir uma associa¢ao a forma de administracao, ja que os progestativos sintéticos se
administraram de forma continua, ao contrdrio da progesterona micronizada que foi
administrada de forma sequencial (Lyytinen, Pukkala, & Ylikorkala, 2009).

Endométrio

A associacdo de El com a hiperplasia e cancro do endométrio é bem conhecida. O risco
associado a terapéutica estrogénica é dependente da dose e duragdo do tratamento.
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A associacao de um progestativo em esquema sequencial ou continuo, mostrou re-
duzir o risco de neoplasia endometrial associado a terapéutica estrogénica. A inibicdo
da evolugdo para hiperplasia endometrial é dependente da dose e duragdo do uso de
progestativo.

A associacao de um progestativo ciclico por mais de 10 dias/més reduz o risco de hi-
perplasia para o observado com o uso de placebo, enquanto a TH continua raramente
se associa a hiperplasia endometrial. No WHI, com a TH continua verificou-se uma re-
ducéo estatisticamente nao-significativa de 19% do risco de hiperplasia, comparando
com placebo. O estudo PEPI demonstrou uma eficaz protecdo endometrial com TH
sequencial e continua com progesterona micronizada (Effects of hormone replacement
therapy on endometrial histology in postmenopausal women. The Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing Group for the PEPI Trial., 1996). No
entanto, no EPIC verificaram-se mais cancros do endométrio na terapéutica sequencial
(Allen et al., 2010). Uma possivel explicacdo para este facto foi a utilizacdo dos dois
farmacos em separados, o que levou a menor adesao a terapéutica.

Na TH o SIU é eficaz na reducdo do risco de hiperplasia e cancro do endométrio, especial-
mente em mulheres obesas. Foi relatada uma eficacia superior a do AMP sequencial, mas
apresentando resultados comparaveis a de outros regimes de progestativos sistémicos
em mulheres peri e pés-menopausicas sob estrogenoterapia (Somboonporn et al., 2011).

0 aumento do risco de cancro do endométrio persiste por varios anos apds a desconti-
nuacao do tratamento com estrogénio isolado.

A recente associa¢do do SERM bazedoxifeno com EEC revelou-se segura para o endo-
métrio, sendo uma alternativa vélida a TH estroprogestativa (Pinkerton et al., 2014).

Colo do utero

Os unicos dados sobre TH cancro do colo do Utero e lesdes pré-neoplasicas derivam
do WHI e do Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS). No braco de EP
do WHI, com citologias cervicais realizadas durante 6 anos de follow-up, a incidéncia
anual de qualquer alteragéo citoldgica foi significativamente mais elevada do que no
grupo placebo, mas ndo se verificaram diferencas na incidéncia de lesdes de alto grau
e de cancro cervical. Verificou-se uma elevacdo estatisticamente nao significativa de
anomalias citolégicas nas mulheres do estudo HERS mas, tal como no WHI, néo se ob-
servou um aumento do risco de cancro do colo uterino (Baber et al., 2016).

A associacdo entre TH e adenocarcinoma nao é clara. Sdo necessarios estudos adicio-
nais para se obterem dados conclusivos.

Oviério

Os dados existentes sobre TH e risco de cancro do ovario sdo controversos. Alguns es-
tudos ndo encontraram qualquer associacao entre os dois. A continuagdo do uso de
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TH além dos 10 anos podera ser um fator importante no risco, mas ainda sem resulta-
dos disponiveis (Collaborative Group On Epidemiological Studies Of Ovarian Cancer et al.,
2015).

No WHI, verificaram-se menos 1,5 casos de cancro do ovario/1000 mulheres durante 5
anos de tratamento com EP. Nao foram apresentados dados para El (Baber et al., 2016).

Uma metanalise controversa de 52 estudos observacionais revelou um aumento de
0,52 casos/1000 mulheres a iniciar TH aos 50 anos (sem diferencas de risco entre tera-
péutica EP ou El). O risco persistiu por 5 anos ap6s cessacdo da terapéutica, com 0,37
casos/1000 mulheres, ja com idades entre 55 e 59 anos. As suas conclusdes foram am-
plamente contestadas (Gompel & Burger, 2015). Sdo necessarios mais estudos para de-
terminar com rigor o risco de cancro do ovario associado a TH.

Colorretal

Vérios estudos incluindo uma metanalise verificaram reducdo no risco de cancro color-
retal com EP e os beneficios persistem por 4 anos ap6s a cessacdo da terapéutica (Baber
etal.,, 2016). Estudos observacionais e randomizados como o WHI sao consentaneos de
que a TH estroprogestativa reduz o risco, ao passo que os resultados com a terapéutica
isolada com estrogénios sdo mais inconsistentes. Uma metanalise que envolveu 4 es-
tudos randomizados, 8 de coorte e 8 caso-controlo, revelou que o uso de combinag¢des
estroprogestativas reduziu o risco, RR 0,74, 1C:0,68-0,81. Os El mostraram efeito neutro
no risco de cancro colorretal, RR 0,79 1C:0,69-0,91 (Prentice et al., 2009). A TH ndo deve
ser utilizada apenas com intuito de prevenir o cancro colorretal.

Pulmao

No grupo de 50-59 anos do WHI, a incidéncia ou mortalidade por cancro do pulméo
nao apresentaram alteracdes, quer com El quer com terapéutica combinada (Baber et
al., 2016). Numa analise post hoc o grupo de mulheres com TH combinada, fumadoras
ou com histéria de tabagismo, teve um maior nimero de mortes por cancro do pulméo,
nao de pequenas células.

Sistema urinario

0 efeito dos estrogénios sistémicos exdgenos em mulheres pds-menopdusicas com
sintomas do trato urindrio inferior foi avaliado em estudos epidemiolégicos e foi asso-
ciado a aumento do risco de incontinéncia de urgéncia (Grady et al., 2001; Grodstein,
Lifford, Resnick, & Curhan, 2004; Hendrix et al., 2005). A terapéutica com estrogénios
nao foi eficaz para a incontinéncia urinaria de esforco, mas pode melhorar os sintomas
de urgéncia e frequéncia miccional (Sultana & Walters, 1994). Estudos mais recentes
tém vindo a revelar efeitos positivos da TH local sobre os sintomas urinarios na pés-me-
nopausa (ver capitulo 4).
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Neuropsicolégico (Humor, depressao e cognicao)
Os resultados dos estudos nao sao unanimes no efeito da TH sobre o humor. Os progesta-

tivos da TH combinada poderao agravar o humor em algumas mulheres, nomeadamente
naquelas com histdria de sindrome pré-menstrual ou depresséao (Baber et al., 2016).

Poucos RCTs avaliaram os efeitos da TH na depressdo em mulheres de meia-idade ou
mais velhas. Um RCT revelou que valores mais elevados de estradiol se associaram
a reducao dos sintomas de depressao em mulheres perimenopausicas, mas nao nas
pds-menopdusicas. As mulheres cujos sintomas depressivos melhoram com a TH po-
dem apresentar recorréncia desses sintomas ap6s a suspensao do tratamento (NAMS,
2017).

E controverso se a TH poderd aumentar os efeitos anti-depressivos dos SSRIs. Nos dis-
turbios depressivos na transicao da menopausa, a terapéutica com estrogénios pode
melhorar os sintomas e aumentar a probabilidade de remissao.

Embora a TH possa ter algum efeito benéfico no humor, ndo é um tratamento anti-de-
pressivo e ndo deve ser usado como tal.

A falta de memoria, a dificuldade na concentracao e outras alteragdes cognitivas sdo mui-
to comuns na peri-menopausa e sao, regra geral, transitérias e de pequena intensidade.

Alguns estudos observacionais sugerem um possivel efeito benéfico da TH em mulhe-
res a iniciar a terapéutica mais precocemente, que inclui um possivel efeito protetor do
desenvolvimento de doenca de Alzheimer.

A terapéutica com estrogénios pode ter um beneficio cognitivo a curto prazo em mu-
Iheres submetidas a remocao cirdrgica dos ovarios no momento da intervencéao.

Em RCTs, a TH oral iniciada em mulheres com idade > 65 anos, ndo apresentou efeito
substancial na cognicao, mas aumentou o risco de deméncia. Mulheres saudéveis com
indicacdo para TH ndo devem estar preocupadas com eventuais efeitos adversos sobre
a fungdo cognitiva.

Alguns estudos de mulheres em tratamento com estradiol reportaram uma melhoria
na memoria verbal e execu¢do, enquanto outros estudos nao associaram a terapéutica
com EEC com melhoria cognitiva. A TH iniciada ap6s os 60 anos aumenta o risco de
deméncia (Baber et al., 2016).

ATH iniciada durante os primeiros anos ap6s a menopausa associa-se a menor risco de
doenca de Alzheimer e deméncia.

Mortalidade

Segundo o WHI, estudos observacionais e metandlises, a TH parece reduzir a morta-
lidade global quando iniciada precocemente apds a menopausa (Baber et al., 2016).
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em dose e dura¢do adequadas.

Recomendagdes Grade
ATH é eficaz no controlo dos sintomas vasomotores na p6s-menopausa. 1A
A duracao do tratamento depende dos objetivos e do perfil de risco/beneficio. 1B
A TH diminui a incidéncia de todas as fraturas, mesmo em mulheres sem risco 1A
elevado e pode reduzir a necessidade de cirurgias ortopédicas articulares.

Nao se recomenda o inicio de TH para a prevencao primdria de doenca CV. 1A
Em mulheres com <60 anos, com menopausa recente e sem doenca CV, o inicio

daTH com estrogénios isolados pode reduzir a doenca corondria e todas as causas 1A
de mortalidade.

ATH diminui a incidéncia de DM de novo. 1A
A TH iniciada antes dos 60 anos e ou <10 anos da menopausa nao altera o risco 1A
de AVC.

O risco de AVC estd associado a via oral e é dose dependente. 28
A terapéutica transdérmica ndo demonstrou risco significativo.

ATH duplica o risco de eventos TE e fatores como a idade, IMC, trombofilias,
pds-operatorio e imobilizacdo influenciam esse risco. 1A
0 estrogénio transdérmico ndo aumenta o risco TE.

0 aumento do risco de cancro da mama estd primariamente relacionado a as- 1B
sociacao de progestativos sintéticos, regime terapéutico e duragao da utilizacdo.

Os estrogénios isolados séo a formulagdo com menor risco de cancro da mama. 1A
A terapéutica com estrogénios isolados estd associada a hiperplasia endometrial

e cancro do endométrio de forma dependente da dose e da duracéo da tera- 1A
péutica.

A protecao endometrial necessita de tratamento com progestativo/bazedoxifeno 1B

Quando iniciar e suspender a TH

ATH é uma opgao segura para a mulher saudavel, sintomatica, até 10 anos apds a me-
nopausa, com idade inferior a 60 anos e que nao tenha contraindicag¢des. A escolha da
TH deve ter em conta o perfil de risco, a preferéncia pessoal e as caracteristicas da TH
baseada no tipo de hormonas, dose, via de administracao (Stuenkel et al., 2015).

Avaliagao prévia

Historia clinica (Quadro 4)

Avaliacao dos fatores de risco com utilizacdo de calculadora de risco que podem faci-

litar a decisao.
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Sistematizam-se os instrumentos disponiveis para cdlculo do risco para decisdo de TH:

- Avaliacdo do risco CV — The American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA) risk calculator for cardiovascular disease, avalia o risco de doenca
CV a 10 anos (www.cvriskcalculator.com).

- Avaliacao do risco de cancro mama — National Cancer Institute Breast Cancer Risk As-
sessment Tool, determina o risco a 5 anos de cancro invasivo da mama (www.cancer.
gov/bcrisktool/). Nao é util nas mulheres com multiplos familiares em 1° grau com
cancro mama.

- Algoritmo da NAMS para decisdo de inicio de terapéutica — MenoPro, a menopause
decision-support algorithm and companion mobile app developed by NAMS to help
direct treatment decisions based on the 10-year risk of atherosclerotic cardiovascular
disease (www.menopause.org/forprofessionals/-i-menopro-i-mobile-app).

- Avaliacao risco de osteoporose — The World Health Organization Fracture Risk Asses-
sment Tool (FRAX) (www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp).

Exames laboratoriais

N&o sdo necessarios para instituicdo da terapéutica, fazem parte da avaliagdo geral de
salide da mulher:

- Hemograma com plaquetas;
- Glicémia em jejum;
- Provas de funcédo hepdtica;
- Provas de funcao renal;
- Estudo lipidico;
- Tiroide: TSH.
Ecografia ginecolégica

A ecografia de rotina na mulher pés menopausa sem hemorragia vaginal ndo estd re-
comendada (Villiers et al., 2016).

Mamografia

Deve ser solicitada caso a mulher nao possua exame prévio realizado anteriormente
segundo as normas de rastreio em vigor (Direc¢do Geral da Satde, 2013). As recomen-
dagdes para mulheres com alta densidade mamaria sugerem complementar com eco-
grafia mamdria.

Densitometria éssea
0 pedido de DMO deve ser orientado pelo FRAX.

Outros exames

Prevencao do cancro do colo do utero e do cancro colorretal de acordo com as reco-
mendacdes dos programas de rastreio nacional.
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Quadro 4: Historia clinica

Avaliacdo de sintomas e preocupacoes. Antecedentes ginecoldgicos
Avaliacdo de FR para doencas em gera. DUM/Calendério menstrual.
Avaliacdo de FR para doengas mais prevalentes Cirurgias ginecoldgicas prévias.
na menopausa. Contracecao.
Utilizagao de TH.

Risco cardiovascular Antecedentes de doencas
(ACC/AHA Cardiovascular Risk Calculator) médicas

Anos apés a menopausa Tromboembolismo venoso/

Embolia pulmonar.

Rlsc?;ardlovascular <5anos 6-10 anos Cancro mamay/cancro
aos 10anos endométrio.
Baixo (< 5%) TH TH Doenca cardio/cerebrovascular.

Moderado (5-10%)  TH (optar por = TH (optar por Diabetes/Doenca hepatica.
transdérmico) transdérmico) Osteoporose.

Psiquiatrica.
Elevado (> 10%)? Evitar TH Evitar TH

Antecedentes familiares
Doenca cardio/cerebrovascular.
Fraturas osteoporéticas.

Risco cancro da mama
(National Cancer Institute Breast Cancer Risk Assessment Tool)

Deméncia.
Categoria do risco® Cancro.
Baixo (< 1,67) TH Habitos etilicos e tabagicos
Moderado (1,67-5) Precaucéo Medicacao
Elevado (> 5)° Evitar Historia social/Psicolégica/
Sexual

OP: FRAX®-Port http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=53

Exame fisico
Calcular IMC. Medicdo cintura/anca. Medicdo da PA.
Exame ginecoldgico e mamdrio Palpacao tiroideia.

Promocdo estilos vida saudaveis
Exercicio fisico regular
+ 150 minutos por semana de exercicio de moderada intensidade
- 2 sessdes/semana de exercicio de resisténcia
Perda de peso de apenas 5 a 10% melhora sindrome de resisténcia a insulina
Dieta saudavel
- Varias doses didrias de vegetais e frutas, cereais, peixe 2 vezes/semana
« Ingestao baixa de gorduras (azeite estd recomendado)
« Consumo de sal limitado
- Alcool ndo deve exceder as 20 g/dia na mulher.
Tabaco deve ser evitado
Socializagao e o estar ativo fisica e mentalmente

2Alto risco inclui enfarte do miocérdio conhecido, AVC, doenca arterial periférica (Manson et al., 2015)
PRisco aos 5 anos National Cancer Institute (NCI) ou International Breast Intervention Study (IBIS) (Stuenkel, 2015)
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Opcoes e vias de administracao

Estrogénios isolados

Podem ser utilizados em mulheres histerectomizadas, portadoras de SIU com levonor-
gestrel 52 mg ou utilizadoras de um progestativo, didrogesterona ou progesterona mi-
cronizada oral/vaginal.

Estroprogestativos

Recomendados em mulheres com Utero e sao a escolha preferencial em mulheres his-
terectomizadas com endometriose.

Esquemas disponiveis em Portugal

Via oral

Estradiol ou valerato de estradiol: 2 mg, 1 mg e 0,5 mg isolados ou associados a proges-
tativos (didrogesterona, noretisterona, dienogeste, drospirenona, acetato de ciprotero-
na 1mg, norgestrel 50 microgramas e acetato de medroxiprogesterona 1mg).

Via transdérmica

- Adesivo com Estradiol (25, 50, 75 e 100 ug) isolado ou associado a progestativos
(levonorgestrel, noretisterona);

- Solucao de pulverizagdo de estradiol, 1,53 mg/pulverizacao (1, 2 ou 3 doses);

. Gel estradiol hemi-hidratado 0,1% em sistema doseador.

Alternativas terapéuticas

- Utilizagcdo do SIU de levonorgestrel (52 mg) associado a estradiol oral ou transdérmico;

- Utilizacao da progesterona micronizada por via oral/vaginal. A dose de progeste-
rona micronizada adequada na terapéutica sequencial é de 200 mg/dia durante
10-14 dias, e na continua de 100 mg/dia para doses de estradiol <2 mg/50ug.

Na tabela 1 (ver anexos) sistematizam-se os farmacos para TH sistémica e respetivos
nomes comerciais disponiveis em Portugal.

Durante quanto tempo

0 controlo da sintomatologia é obtido na maioria das mulheres por um periodo de
tratamento com uma duracdo de 3 a 5 anos. Sintomas moderados a graves foram de-
tetados em 42% das mulheres entre os 60 e 65 anos, podendo afetar adversamente a
salide e qualidade de vida.

Se a mulher for informada dos riscos associados com a continuacao da TH acima dos

43



m TRATAMENTOS HORMONAIS

44

60 anos e tiver supervisdo clinica, a extensao do uso é aceitavel. Nestes casos sera ade-
quado utilizar doses baixas ou ultrabaixas e a via transdérmica. O uso da TH deve ser
individualizado, a decisao de prolongar deve ser partilhada e a TH nao deve ser des-
continuada com base apenas na idade (NAMS, 2017; Palacios, Stevenson, Schaudig,
Lukasiewicz, & Graziottin, 2019). Se a mulher tiver sintomas vasomotores graves e re-
correntes, os beneficios do alivio dos sintomas ultrapassam os riscos da terapéutica
(Villiers et al., 2016)

A TH nao tem que ser arbitrariamente descontinuada numa mulher com 65 anos que
necessite de terapéutica sistémica para a sintomatologia vasomotora (Practice Bulletin
No. 141, 2014).

Em 2015 as Endocrine Society Clinical Practice Guideline incluem previsdes para a exten-
sao da terapéutica com aconselhamento adequado (Stuenkel et al., 2015).

Como suspender

Reduzir gradualmente a TH pode limitar a recorréncia dos sintomas a curto prazo (Gra-
dy et al., 2001; Haskell, Bean-Mayberry, & Gordon, 2009; NICE, 2020).

A redugdo gradual ou a suspenséo subita da terapéutica ndo acarretam diferencas na
recorréncia dos sintomas a longo prazo. Ambos os métodos podem ser utilizados de-
pendendo das preferéncias pessoais e das necessidades individuais (NICE, 2015).

Um dos esquemas utilizados na prdtica clinica para a terapéutica oral consiste em di-
minuir 1 comprimido por semana durante algumas semanas (exemplo 6 comprimi-
dos durante duas a quatro semanas, 5 comprimidos mais 2 a 4 semanas). Quando os
sintomas sdo muito graves pode demorar um ano até conseguir a suspensao (6 com-
primidos por semana 2 meses, 5 comprimidos por semana 2 meses). Na terapéutica
transdérmica reduz-se gradualmente a dose durante 3 a 6 meses e se for necessario
durante 1 ano (UpToDate, 2020).

Como vigiar

A primeira consulta de avaliacao tem como objetivo avaliar a eficcia e tolerabilidade
e equacionar terapéuticas alternativas na presenca de efeitos adversos ou ineficacia
(NICE, 2020). Posteriormente, efetuar revisao anual que inclui uma atualizacao da his-
toria médica pessoal e familiar, um exame fisico, exames laboratoriais e de imagem
adequados a cada situagao, com discussao do estilo de vida e estratégias para prevenir
e reduzir doencas crénicas (Baber et al., 2016).

N&o ha indicacao para modificar o rastreio do cancro do colo e do cancro da mama em
mulheres sob TH (Baber et al., 2016).

Qualquer hemorragia uterina anormal na mulher pds-menopausa deve ser investigada
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independentemente desta estar ou nao sob TH. A ecografia endovaginal deve ser con-
siderado o0 exame de primeira linha nesta investigacao diagndstica. Em caso de suspei-
ta de patologia endometrial ou persisténcia de sintomas, deve ser realizado um estudo
dirigido a cavidade endometrial (Baber et al., 2016).

REFERENCIAS

ACOG Practice Bulletin No. 141. (2014). Management of menopausal symptoms. Obstetrics and Gynecology, 123(1), 202—216.
https://doi.org/10.1097/01.A0G.0000441353.20693.78

Al-Safi, Z. A., & Santoro, N. (2014). Menopausal hormone therapy and menopausal symptoms. Fertility and Sterility, 101(4), 905—
915. https://doi.org/10.1016/j fertnstert.2014.02.032

Allen, N. E., Tsilidis, K. K., Key, T. J., Dossus, L., Kaaks, R., Lund, E., ... Riboli, E. (2010). Menopausal hormone therapy and risk of
endometrial carcinoma among postmenopausal women in the European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition.
American Journal of Epidemiology, 172(12), 1394—1403. https://doi.org/10.1093/aje/kwq300

Anderson, G. L, Limacher, M., Assaf, A. R., Bassford, T., Beresford, S. A. A., Black, H., ... Women's Health Initiative Steering Com-
mittee. (2004). Effects of conjugated equine estrogen in postmenopausal women with hysterectomy: the Women's Health
Initiative randomized controlled trial. JAMA, 291(14), 17011712, https://doi.org/10.1001/jama.291.14.1701

Archer, D. . (2001). The effect of the duration of progestin use on the occurrence of endometrial cancer in postmenopausal women.
Menapause (New York, N.Y.), 8(4), 245-251. https://doi.org/10.1097/00042192-200107000-00005

Baber, R. J., Panay, N., & Fenton, A. (2016). 2016 IMS Recommendations on women "s midlife health and menopause hormone
therapy.

Baik, I., Becker, P S., DeVito, W. J., Lagiou, P, Ballen, K., Quesenberry, P. J., & Hsieh, C.-C. (2004). Stem cells and prenatal origin of
breast cancer. Cancer Causes & Control : (CC, 15(5), 517-530. https://doi.org/10.1023/B:CAC0.0000036450.06092.ce
Bercovidi, J. P, & Darragon, T. (1980). [Administration route of natural sex steroids (estradiol, progesterone, testosterone) (author’s
transl)]. La Nouvelle Presse Medicale, 9(3), 179—183. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7355099

Berrino, F. (2008). Unequal risks for breast cancer associated with different hormone replacement therapies : results from the £3N
cohort study, 103—111. https://doi.org/10.1007/510549-007-9523-x

Binder, E. F, Williams, D. B., Schechtman, K. B., Jeffe, D. B., & Kohrt, W. M. (2001). Effects of hormone replacement therapy on serum
lipids in elderly women. a randomized, placebo controlled trial. Annals of Internal Medicine, 134(9 Pt 1), 754—760. https://
doi.org/10.7326/0003-4819-134-9_part_1-200105010-00012

Boardman, H. M. P, Hartley, L, Eisinga, A., Main, C, Roqué i Figuls, M., Bonfill Cosp, X., . ... Knight, B. (2015a). Hormone therapy for
preventing cardiovascular disease in post-menopausal women. The Cochrane Database of Systematic Reviews, (3), (D002229.
https://doi.org/10.1002/14651858.(D002229.pub4

Boardman, H. M. P, Hartley, L, Eisinga, A., Main, C., Roqué i Figuls, M., Bonfill Cosp, X., ... Knight, B. (2015b). Hormone thera-
py for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women. The Cachrane Database of Systematic Reviews, 3(3),
(D002229. https://doi.org/10.1002/14651858.CD002229.pub4

Buster, J. E., Koltun, W. D,, Pascual, M. L. G., Day, W. W., & Peterson, C. (2008). Low-Dose Estradiol Spray to Treat Vasomotor Symp-
toms. Obstetrics & Gynecology, 111(6), 1343—1351. https://doi.org/10.1097/a0g.0b013e318175d162

Canonico, M., Oger, E., Plu-Bureau, G., Conard, J., Meyer, G., Lévesque, H., . .. Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER) Study
Group. (2007). Hormone therapy and venous thromboembolism among postmenopausal women: impact of the route of
estrogen administration and progestogens: the ESTHER study. Circulation, 115(7), 840—845. https://doi.org/10.1161/CIR-
CULATIONAHA.106.642280

45




m TRATAMENTOS HORMONAIS

46

Chetkowski, R. J., Meldrum, D. R., Steingold, K. A., Randle, D., Lu, J. K., Eggena, P, ... Judd, H. L. (1986). Biologic effects of transder-
mal estradiol. The New England Journal of Medicine, 314(25), 1615—1620. https://doi.org/10.1056/NEIM198606 193142505

Chlebowski, R. T, Anderson, G. L., Gass, M., Lane, D. S., Aragaki, A. K., Kuller, L. H., ... WHI Investigators. (2010). Estrogen plus
progestin and breast cancer incidence and mortality in postmenopausal women. JAMA, 304(15), 1684-1692. https://doi.
0rg/10.1001/jama.2010.1500

Cicinelli, E., de Ziegler, D,, Alfonso, R., Nicoletti, R., Bellavia, M., & Colafiglio, G. (2005). Endometrial effects, bleeding control, and
compliance with a new postmenopausal hormone therapy regimen based on transdermal estradiol gel and every-other-day
vaginal progesterone in capsules: a 3-year pilot study. Fertility and Sterility, 83(6), 1859—1863. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2005.01.095

Cirillo, D. J., Wallace, R. B., Rodabough, R. J., Greenland, P, LaCroix, A. Z., Limacher, M. C., & Larson, J. C. (2005). Effect of estrogen
therapy on gallbladder disease. JAMA, 293(3), 330—339. https://doi.org/10.1001/jama.293.3.330

Cirillo, . J., Wallace, R. B., Wu, L., &Yood, R. A. (2006). Effect of hormone therapy on risk of hip and knee joint replacement in the
Women's Health Initiative. Arthritis and Rheumatism, 54(10), 31943204 https://doi.org/10.1002/art.22138

Cobin, R. H., Goodman, N. £, & AACE Reproductive Endocrinology Scientific Committee. (2017). AMERICAN ASSOCIATION OF
CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY POSITION STATEMENT ON MENOPAUSE-2017
UPDATE. Endocrine Practice : Official Journal of the American College of Endocrinology and the American Association of Clinical
Endocrinologists, 23(7), 869—880. https://doi.org/10.4158/EP171828.PS

Collaborative Group On Epidemiological Studies Of Ovarian Cancer, Beral, V., Gaitskell, K., Hermon, C., Moser, K., Reeves, G., & Peto, R.
(2015). Menopausal hormone use and ovarian cancer risk: individual participant meta-analysis of 52 epidemiological studies.
Lancet (London, England), 385(9980), 1835—1842. https://doi.org/10.1016/50140-6736(14)61687-1

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. (2019). Type and timing of menopausal hormone therapy and breast
cancer risk: individual participant meta-analysis of the worldwide epidemiological evidence. Lancet (London, England),
6736(19), 1-10. https://doi.org/10.1016/50140-6736(19)31709-X

Cordina-Duverger, E., Truong, T,, Anger, A,, Sanchez, M., Arveux, P, Kerbrat, P, & Guénel, P (2013). Risk of breast cancer by type of

menopausal hormone therapy: a case-control study among post-menopausal women in France. PloS One, 8(11), e78016.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0078016

(ristina Russu, M. (2020). Endometrial Histology and Safety on Non-Oral Routes of Hormone Therapy for Perimenopausal/Early
Menopausal Women: Transdermal Estrogens and Vaginal Micronized Progesterone. In Hormone Therapy and Replacement in
Cancer and Aging-related Diseases. IntechOpen. https://doi.org/10.5772/intechopen.89046

Curb, J. D, Prentice, R. L., Bray, P F, Langer, R. D., Van Horn, L, Barnabei, V. M., . .. Rosendaal, F. R. (2006). Venous thrombosis
and conjugated equine estrogen in women without a uterus. Archives of Internal Medicine, 166(7), 772—780. https.//doi.
0rg/10.1001/archinte.166.7.772

Cushman, M., Kuller, L. H., Prentice, R., Rodabough, R. J., Psaty, B. M., Stafford, R. S., ... Women's Health Initiative Investigators.
(2004). Estrogen plus progestin and risk of venous thrombosis. JAMA, 292(13), 1573—1580. https://doi.org/10.1001/
jama.292.13.1573

Darling, G. M., Johns, J. A., McCloud, P I., & Davis, S. R. (1997). Estrogen and progestin compared with simvastatin for hypercho-
lesterolemia in postmenopausal women. The New England Journal of Medicine, 337(9), 595—601. https://doi.org/10.1056/
NEJM199708283370903

Davis, S.R., Castelo-Branco, ., Chedraui, P, Lumsden, M. A., Nappi, R. E., Shah, D., . ... Writing Group of the International Menopause
Society for World Menopause Day 2012. (2012). Understanding weight gain at menopause. Climacteric : The Journal of the
International Menopause Society, 15(5), 419—429. https://doi.org/10.3109/13697137.2012.707385

Direccdo Geral da Satde. (2013). Abordagem Imagioldgica da Mama Feminina. Norma Da Direcdo - Geral Da Satide, 9. Retrieved
from http://www.dgs.pt/upload/membro.id/ficheiros/i018596.pdf



TRATAMENTOS HORMONAIS _

Effects of hormone replacement therapy on endometrial histology in postmenopausal women. The Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing Group for the PEPITrial. (1996). JAMA, 275(5), 370—375. Retrieved from http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8569016

ELITE, H. H. (2014). Does the trial outcome confirm or refute the timing hy- pothesis of hormone therapy? In 74th World Congress on
Meno- pause, May 1—4, 2014, Cancun, Mexico 16.

Fait, T, Fialova, A., & Pastor, Z. (2018). The use of estradiol metered-dose transdermal spray in clinical practice. Climacteric, 21(6),
549-553. https://doi.org/10.1080/13697137.2018.1504916

Fournier, A., Berrino, £, Riboli, E., Avenel, V., & Clavel-Chapelon, F. (2005). Breast cancer risk in relation to different types of hormone
replacement therapy in the E3N-EPIC cohort. International Journal of Cancer, 114(3), 448—454. https://doi.org/10.1002/
jc20710

Gompel, A., &Burger, H. (2015). A Commentary on a recent update of the ovarian cancer risk attributable to menopausal hormone
therapy. Climacteric : The Journal of the International Menopause Society, 18(3), 376—378. https://doi.org/10.3109/13697
137.2015.1023615

Goodman, N. £, Cobin, R. H., Ginzburg, S. B., Katz, . A., Woode, D. E., & American Association of Clinical Endocrinologists. (2011).
American Association of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical Practice for the diagnosis and treatment of
menopause: executive summary of recommendations. Endocrine Practice : Official Journal of the American College of Endocri-
nology and the American Association of Clinical Endocrinologists, 17(6), 949—954. Retrieved from http://www.ncbi.nim.nih.
gov/pubmed/22193145

Grady, D., Brown, J. S, Vittinghoff, E., Applegate, W, Varer, E., Snyder, T., & HERS Research Group. (2001). Postmenopausal hor-
mones and incontinence: the Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study. Obstetrics and Gynecology, 97(1), 116—120.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11152919

Grodstein, F, Lifford, K., Resnick, N. M., & Curhan, G. C. (2004). Postmenopausal hormone therapy and risk of developing urinary
incontinence. Obstetrics and Gynecology, 103(2), 254—260. https://doi.org/10.1097/01.A0G.0000107290.33034.6f

Hamoda, H., Panay, N., Arya, R., & Savvas, M. (2016). The British Menopause Society &mp; Women’s Health Concern 2016 recom-
mendations on hormone replacement therapy in menopausal women. Post Reproductive Health, 22(4), 165—183. https://
doi.org/10.1177/2053369116680501

Harman, S. M., Black, D. M., Naftolin, F, Brinton, E. A., Budoff, M. J,, Cedars, M. I, ... Hodis, H. N. (2014). Arterial imaging out-
comes and cardiovascular risk factors in recently menopausal women: a randomized trial. Annals of Internal Medicine, 161(4),
249-260. https://doi.org/10.7326/M14-0353

Haskell, S. G., Bean-Mayberry, B., & Gordon, K. (2009). Discontinuing postmenopausal hormone therapy: an observational study

of tapering versus quitting cold turkey: is there a difference in recurrence of menopausal symptoms? Menopause (New York,
N.Y),16(3), 494—499. https://doi.org/10.1097/gme.0b013e31818bff5

Henderson, V. W. (1997). Estrogen, cognition, and a woman's risk of Alzheimer's disease. The American Journal of Medicine, 103(3A),
11S-18S. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9344402

Hendrix, S. L, Cochrane, B. B, Nygaard, I. £, Handa, V. L., Barnabei, V. M., Iglesia, C., ... McNeeley, S. G. (2005). Effects of estrogen
with and without progestin on urinary incontinence. JAMA, 293(8), 935-948. https://doi.org/10.1001/jama.293.8.935

Horwitz, K. B., Jackson, T. A., Bain, D. L., Richer, J. K., Takimoto, G. S., &Tung, L. (1996). Nuclear receptor coactivators and corepressors.
Molecular Endocrinology (Baltimore, Md.), 10(10), 1167—1177. https://doi.org/10.1210/mend.10.10.9121485

Jensen, L. B., Vestergaard, P, Hermann, A. P, Gram, J,, Eiken, P, Abrahamsen, B., ... Mosekilde, L. (2003). Hormone replacement
therapy dissociates fat mass and bone mass, and tends to reduce weight gain in early postmenopausal women: a randomized

controlled 5-year clinical trial of the Danish Osteoporosis Prevention Study. Journal of Bone and Mineral Research : The Official
Journal of the American Society for Bone and Mineral Research, 18(2), 333—342. https://doi.org/10.1359/jbmr.2003.18.2.333

Kanaya, A. M., Herrington, D., Vittinghoff, £, Lin, F, Grady, D., Bittner, V., ... Heart and Estrogen/progestin Replacement Study.

47




m TRATAMENTOS HORMONAIS

48

(2003). Glycemic effects of postmenopausal hormone therapy: the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study. A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial. Annals of Internal Medicine, 138(1), 1-9. Retrieved from http://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/12513038

Kaunitz, A. M., & Manson, J. E. (2015). Management of Menopausal Symptoms. Obstetrics and Gynecology, 126(4), 859—876.
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000001058

Lobo, R A, Davis, S. R., De Villiers, T. J., Gompel, A., Henderson, V. W.,, Hodis, H. ., . .. Baber, R.J. (2014). Prevention of diseases after
menopause. Climacteric : The Journal of the International Menapause Society, 17(5), 540-556. https://doi.org/10.3109/136
97137.2014.933411

Lobo, Roger A. (2013). Where Are We 10 Years After the Women's Health Initiative? The Journal of Clinical Endocrinology & Metabo-
fism, 98(5), 1771-1780. https://doi.org/10.1210/jc.2012-4070

Lokkegaard, E., Andreasen, A. H., Jacobsen, R. K., Nielsen, L. H., Aqger, C., & Lidegaard, @. (2008). Hormone therapy and risk of
myocardial infarction: A national register study. furopean Heart Journal, 29(21), 2660—2668. https://doi.org/10.1093/eu-
rheartj/ehn408

Luine, V. N. (1985). Estradiol increases choline acetyltransferase activity in specific basal forebrain nuclei and projection areas of
female rats. Experimental Neurology, 89(2), 484—490. Retrieved from http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2990988

Lyytinen, H., Pukkala, E., & Ylikorkala, 0. (2009). Breast cancerrisk in postmenopausal women using estradiol-progestogen therapy.
Obstetrics and Gynecology, 113(1), 65—73. https://doi.org/10.1097/A0G.0b013e31818e8cd6

Maclennan, a H., Broadbent, J. L., Lester, S., & Moore, V.. (2004). Oral oestrogen and combined oestrogen/progestogen thera-
py versus placebo for hot flushes. Cochrane Database of Systematic Reviews (Online), (4), (D002978. https://doi.
0rg/10.1002/14651858.CD002978.pub2

Manson, J. E., Chlebowski, R. T, Stefanick, M. L., Aragaki, A. K., Rossouw, J. E., Prentice, R. L, . .. Wallace, R. B. (2013). Menopausal
hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of the Women's Health
Initiative randomized trials. JAMA, 310(13), 1353—1368. https://doi.org/10.1001/jama.2013.278040

Margolis, K. L, Bonds, D. E., Rodabough, R. J., Tinker, L., Phillips, L. S., Allen, C., . .. Women’s Health Initiative Investigators. (2004).
Effect of oestrogen plus progestin on the incidence of diabetes in postmenopausal women: results from the Women's Health
Initiative Hormone Trial. Diabetologia, 47(7), 1175—1187. https://doi.org/10.1007/500125-004-1448-x

Mashchak, C. A, Lobo, R. A., Dozono-Takano, R, Eggena, P, Nakamura, R. M., Brenner, P. F., & Mishell, D. R. (1982). Comparison
of pharmacodynamic properties of various estrogen formulations. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 144(5),
511-518. https://doi.org/10.1016/0002-9378(82)90218-6

Mauvais-Jarvis, P, Kuttenn, £, &Wright, F. (1975). [Progesterone administered by percutaneous route: an antiandrogen locally useful
(author's transl)]. Annales dendocrinologie, 36(2), 55—62. Retrieved from http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1190724

McEwen, B. S. (1999). Clinical review 108: The molecular and neuroanatomical basis for estrogen effects in the central nervous
system. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 84(6), 1790—1797. https://doi.org/10.1210/jcem.84.6.5761

Mohammed, K., Dabrh, A. M. A., Benkhadra, K., Al Nofal, A., Carranza Leon, B. G,, Prokop, L. )., ... Murad, M. H. (2015). Oral vs
transdermal estrogen therapy and vascular events: A systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, 100(11), 4012—4020. https://doi.org/10.1210/jc.2015-2237

Nahoul, K., Dehennin, L., Jondet, M., & Roger, M. (1993). Profiles of plasma estrogens, progesterone and their metabolites after oral
or vaginal administration of estradiol or progesterone. Maturitas, 16(3), 185—202. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/8515718

NAMS. (2012). The 2012 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society (NAMS). Menopause:
The Journal of The North American Menopause Society, 19(3), 257—271. https://doi.org/10.1097/gme.0b013e31824b970a

NAMS. (2017). The 2017 hormone therapy position statement of The North American Menopause Society. Menopause, 24(7),
728-753. https://doi.org/10.1097/GME.0000000000000921



TRATAMENTOS HORMONAIS _

NICE. (2015). Menopause: diagnosis and management. NICE quideline NG23, (November), 1-29. Retrieved from http://www.nice.
org.uk/quidance/ng23/resources/menopause-diagnosis-and-management- 1837330217413

NICE. (2020). 2019 surveillance of menopause: diagnosis and management (NICE guideline NG23).

Paganini-Hill, A. (1995). The benefits of estrogen replacement therapy on oral health. The Leisure World cohort. Archives of Internal
Medicine, 155(21), 2325—2329. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7487257

Palacios, S., Stevenson, J. C, Schaudig, K., Lukasiewicz, M., & Graziottin, A. (2019). Hormone therapy for first-line management of
menopausal symptoms: Practical recommendations. Women’s Health (London, England), 15, 1745506519864009. https://
doi.org/10.1177/1745506519864009

Philippe, E., Faguer, B., Engelman, A., Charpin, C,, Loubiére, R., de Mascarel, A., ... Vauzelle, J. L. (1993). [The endometrium under
the effects of hormone replacement therapy in menopause with percutaneous estradiol and low-dose micronized progester-
one. Pathologica, 85(1099), 475—487. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8127629

Pinkerton, J.V, Harvey, J. A, Lindsay, R., Pan, K., Chines, A. A., Mirkin, S., & Archer, D. . (2014). Effects of bazedoxifene/conjugat-
ed estrogens on the endometrium and bone: A randomized trial. Journal of linical Endocrinology and Metabolism, 99(2),
189—198. https://doi.org/10.1210/jc.2013-1707

PracticeBulletinNo. 141.(2014). Obstetrics & Gynecology, 123(1), 202—216.https://doi.org/10.1097/01.A0G.0000441353.20693.78

Prentice, R. L., Pettinger, M., Beresford, S. A. A., Wactawski-Wende, J., Hubbell, F. A., Stefanick, M. L., & Chlebowski, R. T. (2009)
Colorectal cancer in relation to postmenopausal estrogen and estrogen plus progestin in the Women's Health Initiative
dinical trial and observational study. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention : A Publication of the American Asso-
ciation for Cancer Research, Cosponsored by the American Society of Preventive Oncology, 18(5), 1531—1537. https://dol.
0rg/10.1158/1055-9965.EPI-08-1209

Privalsky, M. L. (2004). The role of corepressors in transcriptional requlation by nuclear hormone receptors. Annual Review of Physi-
ology, 66, 315-360. https://doi.org/10.1146/annurev.physiol.66.032802.155556

Renoux, C., Dell'aniello, S., Garbe, E., & Suissa, S. (2010). Transdermal and oral hormone replacement therapy and the risk of stroke:
anested case-control study. BMJ (Clinical Research £t ), 340(7763), <2519. https://doi.org/10.1136/bmj.c2519

Riis, B. J., Thomsen, K., Stram, V., & Christiansen, C. (1987). The effect of percutaneous estradiol and natural progesterone on post-
menopausal bone loss. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 156(1), 61—65. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/3541622

Rosano, G. M. C., Vitale, C., & Fini, M. (2006). Hormone replacement therapy and cardioprotection: what is good and what is bad
for the cardiovascular system? Annals of the New York Academy of Sciences, 1092, 341-348. https://doi.org/10.1196/an-
nals.1365.031

Ruan, X., & Mueck, A. 0. (2014). Systemic progesterone therapy—O0ral, vaginal, injections and even transdermal? Maturitas, 79(3),
248-255. https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2014.07.009

Salpeter, S. R, Cheng, J., Thabane, L., Buckley, N. S., & Salpeter, E. E. (2009). Bayesian meta-analysis of hormone therapy and
mortality in younger postmenopausal women. The American Journal of Medicine, 122(11), 1016-1022.e1. https://doi.
0rg/10.1016/j.amjmed.2009.05.021

Salpeter, S. R., Walsh, J. M. E., Greyber, E., & Salpeter, E. E. (2006). Brief report: Coronary heart disease events associated with hor-
mone therapy in younger and older women. A meta-analysis. Journal of General Internal Medicine, 21(4), 363—366. https://
doi.org/10.1111/}.1525-1497.2006.00389.x

Schierbeck, L. L, Rejnmark, L., Tofteng, C. L, Stilgren, L., Eiken, P, Mosekilde, L., ... Jensen, J.-E. B. (2012a). Effect of hormone
replacement therapy on cardiovascular events in recently postmenopausal women: randomised trial. BM/ ((linical Research
Ed), 345, e6409. hitps://doi.org/10.1136/bmj.e6409

Schierbeck, L. L., Rejnmark, L, Tofteng, C. L, Stilgren, L., Eiken, P, Mosekilde, L., ... Jensen, J.-E. B. (2012b). Effect of hormone
replacement therapy on cardiovascular events in recently postmenopausal women: randomised trial. BM/ (Clinical Research

49




m TRATAMENTOS HORMONAIS

50

Ed), 345, e6409. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23048011

Shufelt, C. L, Merz, C.N. B, Prentice, R. L., Pettinger, M. B., Rossouw, J. E., Aroda, V. R., ... Manson, J. E. (2014). Hormone therapy
dose, formulation, route of delivery, and risk of cardiovascular events in women: findings from the Women's Health Initiative
Observational Study. Menopause (New York, N.Y.), 21(3), 260—266. https://doi.org/10.1097/GME.0b013e31829a64f9

Sitruk-Ware, R. (2006). New progestagens for contraceptive use. Human Reproduction Update, 12(2), 169—178. https://doi.
0rg/10.1093/humupd/dmi046

Smith, N. L, Blondon, M., Wiggins, K. L, Harrington, L. B., van Hylckama Vlieg, A., Floyd, J. S., ... Psaty, B. M. (2014). Lower risk
of cardiovascular events in postmenopausal women taking oral estradiol compared with oral conjugated equine estrogens.
JAMA Internal Medicine, 174(1), 25—-31. https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2013.11074

Somboonporn, ., Panna, S., Temtanakitpaisan, T, Kaewrudee, S., & Soontrapa, S. (2011). Effects of the levonorgestrel-releasing in-
trauterine system plus estrogen therapy in perimenopausal and postmenopausal women: systematic review and meta-anal-
ysis. Menopause (New York, N.Y), 18(10), 1060—1066. https://doi.org/10.1097/gme.0b01331821606¢5

Stevenson, J. C, Rozenberg, S., Maffei, S., Egarter, C., Stute, P, & Romer, T. (2020). Progestogens as a component of menopausal hor-
mone therapy: The right molecule makes the difference. Drugs in Context, 9, 1-12. https://doi.org/10.7573/DIC.2020-10-1

Stuenkel, C. A. (2015). Menopausal Hormone Therapy: Current Considerations. Endocrinology and Metabolism Clinics of North Amer-
ica, 44(3), 565-585. https://doi.org/10.1016/j.ecl.2015.05.006

Stuenkel, C. A, Davis, S. R, Gompel, A., Lumsden, M. A., Murad, M. H., Pinkerton, J.V, & Santen, R. J. (2015). Treatment of Symp-
toms of the Menopause: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
100(November 2015), jc.2015-2236. https://doi.org/10.1210/jc.2015-2236

Stute, P, Neulen, J., & Wildt, L. (2016). The impact of micronized progesterone on the endometrium: a systematic review. Climacter-
c : The Journal of the International Menopause Society, 19(4), 316—328. https://doi.org/10.1080/13697137.2016.1187123

Sultana, C. J., & Walters, M. D. (1994). Estrogen and urinary incontinence in women. Maturitas, 20(2—3), 129—138. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7715464

Sumino, H., Ichikawa, S., Kasama, S., Takahashi, T, Kumakura, H., Takayama, Y, . .. Kurabayashi, M. (2006). Different effects of oral
conjugated estrogen and transdermal estradiol on arterial stiffness and vascular inflammatory markers in postmenopausal
women. Atherosclerosis, 189(2), 436—442. https://doi.org/10.1016/}.atherosclerosis.2005.12.030

Sweetland, S., Beral, V., Balkwill, A., Liu, B., Benson, V. S., Canonico, M., ... Million Women Study Collaborators. (2012). Venous
thromboembolism risk in relation to use of different types of postmenopausal hormone therapy in a large prospective study.
Journal of Thrombosis and Haemostasis : JTH, 10(11), 2277-2286. https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2012.04919.x

Takahashi, T. A., & Johnson, K. M. (2015). Menapause. Medical Clinics of North America, 99(3), 521-534. https://doi.org/10.1016/}.
mcna.2015.01.006

Tomic, V., Tomic, J., & Klaic, D. Z. (2011). Oral micronized progesterone combined with vaginal progesterone gel for luteal sup-
port. Gynecological Endocrinology : The Official Journal of the International Society of Gynecological Endocrinology, 27(12),
1010-1013. https://doi.org/10.3109/09513590.2011.569791

UploDate. (2020). Clinical manifestations and diagnosis of menopause.

Van Erpecum, K. J., Van Berge Henegouwen, G. P, Verschoor, L., Stoelwinder, B., & Willekens, F. L. (1991). Different hepatobiliary
effects of oral and transdermal estradiol in postmenopausal women. Gastroenterology, 100(2), 482—488. https://doi.
0rg/10.1016/0016-5085(91)90220-f

Vanselow, W., Dennerstein, L., Greenwood, K. M., & de Lignieres, B. (1996). Effect of progesterone and its 5 alpha and 5 beta metab-
olites on symptoms of premenstrual syndrome according to route of administration. Journal of Psychosomatic Obstetrics and
Gynaecology, 17(1), 29-38. Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8860884

Villa, P, Amar, . D., Shachor, M., Cipolla, C., Ingravalle, F, & Scambia, G. (2019). Cardiovascular risk/benefit profile of MHT. Medicina
(Lithuania), 55(9), 1-12. https://doi.org/10.3390/medicina55090571



TRATAMENTOS HORMONAIS _

Villiers, T. J. De, Hall, J. E., Pinkerton, J.V, Pérez, S. C., Rees, M., Yang, C,, . ... Yang, C. (2016). Revised Global Consensus Statement on
Menopausal Hormone Therapy. Climateric, 16, 316—333. https://doi.org/10.1080/13697137.2016.1196047

Walsh, B. W, Schiff, |, Rosner, B., Greenberg, L., Ravnikar, V., & Sacks, . M. (1991). Effects of postmenopausal estrogen replacement
on the concentrations and metabolism of plasma lipoproteins. The New England Journal of Medicine, 325(17), 1196—1204.
https://doi.org/10.1056/NEIM199110243251702

Warren, M. P (2018). Vaginal progesterone and the vaginal first-pass effect. Climacteric, 21(4), 355—357. https://doi.org/10.1080
/13697137.2018.1450856

Yeboah, J., Reboussin, D. M., Waters, D., Kowalchuk, G., & Herrington, D. M. (2007). Effects of estrogen replacement with and without
medroxyprogesterone acetate on brachial flow-mediated vasodilator responses in postmenopausal women with coronary
artery disease. American Heart Journal, 153(3), 439—444. https://doi.org/10.1016/}.ahj.2006.11.006

Hormonas bioidénticas

0 termo “bioidéntico” significa ter uma estrutura molecular semelhante a uma subs-
tancia produzida no corpo humano. O estradiol e a progesterona utilizados na TH con-
vencional sdo formas de terapéuticas bioidénticas, submetidas a um rigoroso controlo
pelas autoridades sanitdrias. Contudo, em linguagem corrente, esta denominacao é
utilizada para designar uma variedade de prepara¢des hormonais, hormonas bioidén-
ticas (HB) compostas, que incluem estradiol, estrona, estriol, progesterona, testostero-
na e DHEA, habitualmente preparados magistralmente por farmacias e sem controlo
de qualidade.

As hormonas bioidénticas sao sintetizadas em laboratérios, com precursores de plantas,
tal como a TH convencional. A eficacia e seguranga anunciadas para estes produtos nao
estao validadas pela medicina baseada na evidéncia (NAMS, 2017; NICE, 2020). Por outro
lado, os contetidos promocionais destes produtos ndo contém informacao adequada e
nao alertam as mulheres dos potenciais riscos da sua utilizacao (Cobin et al., 2017).

Os defensores destas terapéuticas afirmam erradamente que as mesmas sao individua-
lizadas e baseadas nos niveis hormonais séricos e salivares, doseamentos estes que nao
sdo fidveis. Este conceito é falso porque a relacéo da estrona e estriol para o estradiol é
relativamente constante no organismo, dependendo da atividade enzimatica das célu-
las e é inUtil a prescricdo destas trés hormonas separadamente numa tentativa de fazer
0 que o organismo faz naturalmente (NAMS, 2017).

0 cancro do endométrio foi associado aos estrogénios contidos nestas preparagdes. A
progesterona usada nestes casos pode ser insuficiente para inibir a estimulagao endo-
metrial produzida pelos estrogénios (Baber et al., 2016).

0 conhecimento cientifico atual, clinico e regulamentar relativo a saide da mulher
desaconselha o uso destes produtos e a sua prescricao pode incorrer em problemas
médico-legais (Cobin et al., 2017).
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Tibolona

A tibolona é um esterdide sintético, com efeitos tecidulares especificos nos recetores e
enzimas que influenciam a sintese e o metabolismo dos estrogénios, progestagénios e
androgénios — Selective tissue estrogenic activity requlator (STEAR). O farmaco atua como
regulador seletivo, com agao estrogénica, progestagénica ou androgénica, consoante
o tecido em causa. No osso e tecido vaginal tem um efeito agonista estrogénico, atua
como um progestativo ao nivel do endométrio, enquanto no cérebro e figado apresenta
efeitos androgénicos. Deste modo, a tibolona tem sido utilizada no tratamento dos sin-
tomas vasomotores, tendo demonstrado um efeito benéfico quando comparada com
placebo mas apresentando menor eficicia do que a terapéutica com estrogénios (For-
moso et al., 2016a). A tibolona leva a um aumento da DMO e apresenta um efeito be-
néfico na disfungdo sexual (Biglia et al., 2010). No entanto, a tibolona foi associada a um
aumento do risco de recorréncia de cancro da mama e pode aumentar o risco de AVC
em mulheres com mais de 60 anos (Kenemans et al., 2009; Modelska and Cummings,
2002). Na revisdo sistematica da Cochrane sobre os efeitos a curto e longo prazo da
tibolona, os autores concluiram que a tibolona ndo aumenta o risco de outros eventos
adversos nem que difere da TH em relacéo ao perfil de seguranca a longo prazo (For-
moso et al., 2016a). As contraindicagdes sao as mesmas da TH com estroprogestativos.

Mecanismo de acao

Apds administracao oral, a tibolona é metabolizada a nivel intestinal e hepatico em
compostos com atividade especifica tecidular agonista e/ou antagonista estrogénica
(3a e 3B-hidroxitibolona) e progestagénica/androgénica (A*-tibolona), este Ultimo pode
também ser produzido ao nivel do endométrio. Os metabolitos 3a e 3B-hidroxitibolo-
na apresentam uma maior seletividade pelos RE-a em detrimento dos RE-f. O isémero
AA4-tibolona ativa os RP e os recetores de androgénios (RA), tendo uma maior afinidade
pelos RP-B que os RP-A. A tibolona e os seus metabolitos ndo se ligam aos recetores dos
glucocorticoides (RG). A tibolona diminui os niveis circulantes de SHBG, aumentando a
testosterona livre e a DHEA. Os niveis de estradiol, estrona e sulfato de estrona nao se
alteram e a FSH diminui ligeiramente apds 1 ano de tratamento (Notelovitz, 2007).

Osteoarticular

A tibolona mostrou aumentar a densidade mineral 6ssea (DMO) e ser eficaz na preven-
¢do de fraturas vertebrais e nao vertebrais. A evidéncia mais robusta sobre o impacto da
tibolona no osso vem do estudo Long-Term Intervention on Fractures with Tibolone (LIFT).
Tratou-se de um estudo randomizado, desenhado para avaliar o efeito da tibolona no
risco de fratura vertebral na mulher pés-menopdusica. Em comparacdo com placebo,
a tibolona aumentou significativamente a DMO em 4,8% na coluna lombar e 3,1% no
colo do fémur. Apds seguimento médio de 2,7 anos, a tibolona diminuiu a incidéncia de
fraturas vertebrais em 45 % e fraturas nao vertebrais em 26% (Cummings et al., 2008).
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Cardiovascular/cerebrovascular/tromboembolismo

0 estudo LIFT foi interrompido precocemente por se ter verificado um aumento no
risco de acidente vascular cerebral (AVC) nas mulheres, com idades compreendidas en-
tre os 60 e 85 anos, tratadas com tibolona (risco relativo [RR] 2,2). No entanto, ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas no risco de doenca coronaria (DC)
ou TE venoso entre os dois grupos (Cummings et al., 2008).

Mama

A tibolona ndo aumenta a densidade mamografica ou a frequéncia de mamografias al-
teradas que necessitem de vigilancia, mas os dados relativamente ao cancro da mama
sdo controversos (Lundstrom et al., 2002). Na revisao da Cochrane de 2016, em mulhe-
res com antecedentes de carcinoma da mama, a tibolona associou-se a uma aumento
do risco de recidiva (OR 1.5, 1C95% 1.21 a 1.85; dois estudos clinicos randomizados num
total de 3165 mulheres) (Formoso et al., 2016b; Kenemans et al., 2009). No estudo ob-
servacional Million Women Study (MWS) foi encontrado um aumento no risco de cancro
da mama nas utilizadoras de tibolona (RR 1,45), pelo contrdrio o LIFT constatou uma
diminui¢ao do risco de carcinoma da mama invasivo em mulheres submetidas a trata-
mento com tibolona quando comparadas com mulheres sob placebo (RR 0,32) (Beral
and Million Women Study Collaborators, 2003; Cummings et al., 2008). O Livial Interven-
tion following Breast Cancer; Efficacy, Recurrence, and Tolerability Endpoints (LIBERATE)
um estudo randomizado, foi desenhado para comparar a eficicia e seguranca da tibo-
lona versus placebo no tratamento da sintomatologia vasomotora em mulheres com
antecedentes de cancro da mama. Ap6s uma média de 3 anos de vigilancia, 15% das
mulheres no grupo da tibolona teve uma recidiva, comparando com 11,4% no grupo
placebo (HR:1,40, 1C95% 1.16-1.79) (Kenemans et al., 2009).

Endométrio

Apesar de algumas mulheres apresentarem hemorragia uterina anormal com a tibolo-
na, a maioria permanece amenorreica. No estudo LIFT, a perda hemdtica vaginal surgiu
em cerca de 10% das mulheres sob tibolona, comparado com apenas 3% no grupo
placebo (Cummings et al., 2008). A tibolona apresentou um perfil de hemorragia mais
favoravel quando comparado com os EP administrados de uma forma continua no Ti-
bolone Histology of the Endometrium and Breast Endpoints Study (THEBES). Nas mulheres
no grupo da tibolona a taxa de amenorreia (71-78%) foi superior ao grupo da terapéu-
tica estroprogestativa continua (45%) (Archer et al., 2007). Beral et al. em 2005, avalia-
ram o risco de carcinoma do endométrio em mulheres na pés-menopausa recrutadas
para o MWS (Beral et al., n.d.) e demonstraram aumento desse risco com a utilizacao
de tibolona (RR:1,79). No entanto, os resultados do THEBES ndo confirmaram esses da-
dos e ndo revelaram que a tibolona induzisse hiperplasia ou carcinoma do endométrio
(Archer et al., 2007). Na revisdo sistematica da Cochrane sobre os efeitos da tibolona,
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Formoso et al. em 2012 e em 2016, concluiram que nao séo evidentes os efeitos da ti-
bolona relativos ao aumento do risco de carcinoma do endométrio quando comparada
com placebo (Formoso et al., 2016b, 2012).

Colorretal

A tibolona foi associada a uma diminui¢do do risco de cancro colorretal em mulheres
entre 0s 60-79 anos (Cummings et al., 2008).

Sexualidade

A terapéutica com tibolona tem demonstrado melhorar a fungdo sexual. Os estudos
randomizados revelaram que a tibolona parece ser mais eficaz que a TH com EP no
tratamento da disfuncao sexual na mulher na pés-menopausa (Cayan et al., 2008;
Nijland et al., 2008; Osmanagdaodglu et al., 2006; Wu et al., 2001). Nijland et al. em 2008,
realizaram um estudo clinico randomizado, multicéntrico e duplamente cego, para
comparar a eficacia da tibolona e da TH com EP continuos transdérmicos, em mulhe-
res na pés-menopausa e com disfuncao sexual. Ambos melhoraram a funcédo sexual,
avaliada pelo score no indice Female Sexual Function Index (FSFI), mas no grupo da
tibolona verificaram-se scores de satisfacdo mais elevados (p=0,025). Numa andlise
secundaria, ambos os grupos aumentaram a frequéncia de relagdes sexuais satisfa-
tdrias (p<0.001), sem diferencas entre eles. Verificou-se também um decréscimo sig-
nificativo em relacdo aos valores basais na escala Female Sexual Distress Scale (FSDS),
(p<0.001) apds 24 semanas de tratamento, que foi comparavel nos dois grupos (Ni-
jland et al., 2008). Cayan et al. em 2008 compararam os efeitos da TH, incluindo tibo-
lona, em mulheres saudaveis. Ap6s 6 meses de tratamento os scores de funcao sexual
(FSFI) aumentaram no grupo que fez tratamento e diminuiram no grupo controlo. A
tibolona apresentou melhores resultados ao nivel do orgasmo (Cayan et al., 2008).
Osmanagaoglu et al. em 2006, num estudo prospetivo randomizado, compararam a
eficécia da tibolona versus EP na func¢do sexual durante 6 meses e ambos diminuiram
a secura vaginal e a dispareunia mas a tibolona teve um efeito mais benéfico no de-
sejo sexual, excitacdo e satisfacdo global (Osmanagaoglu et al., 2006).

Dose e via de administracao

A diminuicao da sintomatologia vasomotora é dependente da dose, tendo os varios
estudos mostrado que 2,5 mg é a dose 6tima no tempo de inicio de acdo e na reducao
dos sintomas (Landgren et al., 2002). Observam-se efeitos benéficos apds 4 semanas de
tratamento e efeito maximo as 12 semanas (Landgren et al., 2005).

Quando iniciar

Idealmente deve iniciar-se apds 12 meses de amenorreia. A mulher medicada com EP
sequencial pode iniciar a tibolona ap6s a fase de tratamento com EP; a mulher medica-
da com EP continuos pode alterar o seu tratamento para a tibolona em qualquer altura.
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A mulher pds-menopausica (> Estadio +1a de STRAW) ou histerectomizada pode ini-
ciar em qualquer altura.

SERMs

Os SERMs sao inibidores competitivos da ligagao dos estrogénios ao seu recetor, po-
dendo ter acdo agonista ou antagonista, dependendo do tipo celular ou tecidular e dos
genes alvo. Esta atividade “mista” levou a alteracdo da designa¢do de antiestrogénios
para SERMs.

Nao é totalmente compreendido como é que um SERM pode ser agonista num tecido
e antagonista noutro. No entanto, é provavel que a ligacao do SERM aos recetores de
estrogénios resulte em interagdes varidveis com cofatores e subsequente ativacao de
diferentes vias em cada tecido.

Os SERMs mais utilizados na pratica clinica sdo o tamoxifeno, o raloxifeno e o bazedo-
xifeno.

As contraindicagoes ao uso dos SERMs sao idénticas as do uso de TH com estrogénios,
com excec¢do do cancro da mama (Baber et al., 2016).

Raloxifeno

0 raloxifeno apresenta efeito agonista dos estrogénios a nivel do osso, do perfil lipidico,
do sistema CV e da coagulagdo e efeitos antagonistas na mama, Utero, vagina e centros
cerebrais responsdveis pelo controlo dos sintomas vasomotores (Santen et al., 2010). A
sua principal indicacdo é a prevencao e tratamento da osteoporose na pds-menopausa.

Osteoarticular

0 estudo multicéntrico randomizado Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE),
pretendeu determinar o efeito do raloxifeno no risco de fraturas vertebrais e ndo-verte-
brais na pds-menopausa. O raloxifeno provou aumentar a DMO a nivel vertebral em 2,6%
e no colo femoral em 2,1 %. A reducao do risco de fraturas vertebrais ndo se acompanhou
de uma reducao significativa do risco de fraturas nao-vertebrais (Ettinger et al., 1999).

Cardiovascular

O raloxifeno apresenta um efeito benéfico, embora nao tao significativo como o dos
estrogénios, na elevacao do colesterol HDL e nao apresenta efeito sobre os niveis plas-
maticos de LDL ou triglicerideos (Dias et al., 2005).

Tromboembolismo

0 uso do raloxifeno associa-se a uma elevagdo do risco de eventos tromboembdlicos
(Ettinger et al., 1999).
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Observou-se um aumento da mortalidade por AVC (RR1,75) apenas nas mulheres de
alto risco definido pela escala de risco de Framingham (Santen et al., 2010).

O risco de tromboembolismo venoso associado ao raloxifeno é equiparavel ao da tera-
pia com estrogénios (Agnusdei and lori, 2000).

No caso de condicao que condicione imobilizacdo prolongada, deve ser interrompido
o tratamento com raloxifeno, ndo devendo ser reiniciado até voltar a total mobilidade.

Mama

0 estudo MORE demonstrou uma reducdo de 72% na incidéncia de carcinoma invasor
da mama aos 4 anos de tratamento com raloxifeno.

0 estudo Study of Tamoxifen and Raloxifene (STAR), que incluiu mulheres p6s-menopau-
sicas que apresentavam alto risco para cancro da mama, revelou uma eficacia idéntica
entre o raloxifeno e o tamoxifeno na reducao do risco de cancro invasor da mama, asso-
ciando-se o primeiro a menos eventos tromboembdlicos e cataratas (Reid et al., 2014).

Endométrio

O raloxifeno apresenta um efeito neutro a nivel endometrial, o que Ihe confere segu-
ranca a nivel uterino (Genazzani et al., 2015).

Observou-se uma reducao do risco de cancro do endométrio (RR, 0.50) num estudo
caso-controlo com o raloxifeno (Santen et al., 2010).

Cognigdo

Num grande estudo de mulheres pds-menopausicas de idade avan¢ada com osteopo-
rose, o raloxifeno ndo demonstrou acdo sobre a memoria ou cognicao ap6s 3 anos de
tratamento (Yaffe et al., 2001).

Sintomas vasomotores

0O raloxifeno pode induzir o aparecimento ou agravamento da sintomatologia vasomo-
tora pelo seu efeito antagonista nos RE no cérebro, sendo este um fator limitante da
sua prescri¢ao.

Bazedoxifeno

0 bazedoxifeno (BZA) é um SERM de terceira geracao utilizado para o tratamento da
osteoporose na mulher pds-menopausica com risco de fratura.

Um estudo de fase 3 (N = 7.492) demonstrou que o BZA na dose de 20 mg/dia reduz a
incidéncia de novas fraturas vertebrais em 42% em compara¢do com placebo, apés 3
anos de tratamento. Este efeito é comparavel ao do raloxifeno (Silverman et al., 2008).
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A incidéncia global de fraturas nédo-vertebrais ndo foi significativamente diferente
entre as mulheres tratadas com BZA 20 mg/dia (5,7%), raloxifeno (5,9%) ou placebo
(6,3%). No entanto, uma analise posterior revelou uma reducéo de 50% nas fraturas
nao-vertebrais com BZA 20 mg/dia em comparacao com placebo num subgrupo de
mulheres em risco mais elevado de fratura (Silverman et al., 2008).

0 numero de eventos cardiacos, cerebrovasculares e de cancro da mama associados ao
BZA foi semelhante ao observado com o raloxifeno em mulheres pés-menopausicas
saudaveis com osteoporose (Christiansen et al., 2010). Verificou-se um aumento de TEV
com o BZA relativamente ao placebo, mas equiparavel ao risco associado ao raloxifeno
(Christiansen et al., 2010).

Em ensaios clinicos, ndo se verificou um aumento do risco de cancro da mama, de quis-
tos ou dor mamdria com o BZA, e este associou-se a significativamente menos doenca
fibroquistica da mama do que o raloxifeno. O BZA também nao aumentou a espessura
do endométrio ou o risco de hiperplasia endometrial, e a incidéncia de carcinoma do
endométrio foi inferior ao placebo ou ao raloxifeno (Christiansen et al., 2010) (Archer et
al., 2009) (Palacios et al., 2013).

Em relacao a densidade mineral éssea (DMO), o bazedoxifeno aumentou a DMO nas vér-
tebras lombares, no colo do fémur e trocanter, mas esse efeito foi significativamente e
consistentemente inferior ao do raloxifeno. O aumento da densidade dssea com os SER-
Ms é substancialmente menor do que o que se verifica com a terapéutica estrogénica.

A grande vantagem do bazedoxifeno é atuar como antagonista dos RE no Utero e na
mama, apresentando um potente efeito anti-estrogénico a nivel do endométrio.

0 bazedoxifeno isolado ndo esta comercializado em Portugal.

Ospemifeno

0 ospemifeno, foi aprovado pela FDA em 2013 para o tratamento da dispareunia mo-
derada a grave associada a atrofia vulvovaginal/sindrome geniturindria decorrente da
menopausa, especificado no capitulo 4.

Estrogénios conjugados e acetato de bazedoxifeno

Os Tissue Selective Estrogen Complex (TSECs) sdo um complexo de estrogénio seletivo
de tecidos que combina EEC com um SERM, o acetato de bazedoxifeno (BZA). Trata-se
de um complexo indicado no tratamento dos sintomas de deficiéncia de estrogénios
em mulheres pds-menopausicas com Utero e que, portanto, necessitam de tratamento
coadjuvante com progestativo ou que eventualmente tenham efeitos secundarios com
este. Isto porque o BZA reduz o risco de hiperplasia do endométrio, atuando como an-
tagonista dos recetores de estrogénio no Utero, assim como na mama.
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Néo devem ser administrados em simultaneo com os TSECs progestativos, estrogénios
adicionais ou SERMs. Os TSECs nao foram estudados no tratamento da IOP,

Muitos dos efeitos adversos e riscos da TH estéo relacionados com o componente pro-
gestativo, incluindo o risco CV, cancro da mama e a hemorragia uterina anormal.

Os TSECs sao uma opgao sem progestativo, estabelecendo-os como um novo paradi-
gma para o tratamento hormonal da pés-menopausa (Baber et al., 2016).

As contraindica¢des sao as mesmas da TH.
Mecanismo de acao

Com esta alternativa, a protecao do endométrio é conseguida através da modulacao
dos RE. Assim, a acdo do TSECs é baseada nas atividades combinadas seletivas de teci-
do de ambos os componentes, SERM e estrogénios. A combinacdo ideal de estrogénio-
-SERM serd a que associa as propriedades positivas de ambos os componentes, com a
menor ocorréncia de efeitos indesejaveis. Um TSECs apropriado ird aliviar afrontamen-
tos (Lobo et al.,, 2009), tratar a SGUM, e proteger contra a perda de massa 6ssea sem
estimular o endométrio ou a mama.

Sintomas vasomotores

Nos estudos disponiveis, os TSECs reduziram significativamente o nimero e a gravida-
de dos afrontamentos em comparagdo com placebo, reduzindo a sua frequéncia em
74% versus 51% do placebo e a gravidade em 54%. Esta reducao foi mantida aos 12
meses (Lobo et al., 2009).

Como esperado, ha uma reducédo ainda maior dos afrontamentos com uma dose maior
de EEC (BZA 20 mg/EEC 0,625 mg em compara¢do com BZA 20 mg/EEC 0,45 mg).

SGUM

Num grupo de mulheres pés-menopdusicas com idades entre os 40 e 0s 65 anos 0s
TSECs melhoraram a maturagédo vaginal as 12 semanas e reduziram a incidéncia de dis-
pareunia (Kagan et al., 2010; Lobo et al., 2009).

Qualidade de Vida

De um modo geral, assiste-se a uma melhoria da qualidade de vida em termos de sau-
de e de perturbagao do sono e satisfacao no tratamento (Abraham et al., 2014; Utian
etal., 2009).

Osteoarticular

Com os TSECs a perda de massa dssea na coluna lombar e no colo do fémur foi evitada
nas mulheres pés-menopdusicas com risco de osteoporose (Lindsay et al., 2009), com
a reducao dos marcadores séricos de remodelacao 6ssea e no reforco da densidade
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mineral dssea versus placebo (Lobo et al., 2009; Pinkerton et al., 2014).

Doses crescentes de BZA tendem a atenuar os efeitos benéficos dos EEC sobre a preser-
vacgao 6ssea e no alivio dos afrontamentos.

Mama

A incidéncia de sensibilidade mamaria é semelhante ao placebo e menor que os EP
(Abraham et al., 2014; Harvey et al., 2013; JoAnn V Pinkerton et al., 2013).

Apds 1 ano de terapéutica, a densidade da mama nao foi apreciavelmente diferente do
que com o placebo (Utian et al., 2009). Os estudos a 2 anos nao foram suficientes para
avaliar o risco ou beneficio em relagdo ao cancro de mama (Harvey et al., 2013; JoAnn
V Pinkerton et al., 2013).

Endométrio

A incidéncia de amenorreia cumulativa é comparavel ao placebo e superior a dos EP
(Mirkin et al., 2014). A incidéncia de hiperplasia ou cancro do endométrio nao aumen-
tou nos estudos a 2 anos (Pickar et al., 2009; Pinkerton et al., 2009).

0 BZA é um SERM que mostrou nao estimular o endométrio. Verificou-se que os 20 mg
de BZA foram a dose mais baixa eficaz para garantir a seguranca do endométrio.

Tromboembolismo

Um estudo de osteoporose demonstrou um risco 2 vezes superior de TEV com BZA
de 20 mg isolado (de Villiers et al.,, 2011), no entanto, tal ndo foi demonstrado quando
combinado com EEC (Lobo et al., 2009). A doenca vascular, incluindo TEV, foi rara, ocor-
rendo em menos de 1 em cada 1000 mulheres (Palacios and Mejias, 2015).

Em estudos a 2 anos e em mulheres com idades entre 40 e os 65 anos, as taxas de
eventos CV e mortalidade foram semelhantes as do placebo (Komm et al., 2015), mas
os estudos nao permitem estabelecer conclusdes definitivas em relagdo a estes riscos.

Os TSECs foram associados a um aumento da concentracao sérica de triglicerideos, pelo
que os seus niveis devem ser monitorizados anualmente.

As doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
de lactase Lapp, intolerancia a frutose, ma absorcéo de glucose-galactose ou insufi-
ciéncia de sacaroisomaltase nao devem tomar TSECs.

Dose e vias de administracao

Para o tratamento de sintomas vasomotores, deve ser utilizada a menor dose eficaz
durante o menor periodo de tempo.

Existem duas doses, 0,45 mg EC/20 mg de BZA disponivel em Portugal, e 0,625 mg EC/20
mg de BZA. A via de administragdo é a via oral, de toma diaria (JV Pinkerton et al., 2013).
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Androgénios

Cerca de 65% da testosterona circulante esta ligada a SHBG. Os estrogénios e as hormo-
nas tiroideias aumentam a concentracao sérica de SHBG enquanto que os androgénios,
a hormona de crescimento (somatostatina) e a obesidade diminuem os niveis de SHBG.
A testosterona circula também ligada a albumina sendo que apenas 2% permanece na
forma livre, estando disponivel para entrar nas células e ligar-se aos recetores intracelu-
lares (Ouyang et al., 2009; Sievers et al., 2010).

Na maioria dos tecidos a testosterona é convertida em dihidrotestosterona pela 5a-re-
ductase que é o principal androgénio ativo. A transformacéo de testosterona em estra-
diol pelo citocromo P450 aromatase ocorre em alguns tecidos, nomeadamente tecido
adiposo, figado e hipotalamo (Davison et al., 2005).

A principal via de degradagdo da testosterona ocorre no figado e leva a produgao de
substancias inativas (androsterona e etiocolanolona) que sao conjugadas e excretadas
na urina.

Androstenediona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de dehidroepiandrostero-
na (DHEAS) sdo produzidas maioritariamente na supra-renal. Os androgénios da su-
prarrenal sdo metabolizados pelas mesmas vias que a testosterona, sendo que estao
sujeitas (particularmente a androstenediona) a conversao periférica a estradiol (cerca
de 1-5%) (Haring et al., 2012).

A testosterona e os seus derivados sao usados pelos seus efeitos anabolicos e para tra-
tamento da deficiéncia de testosterona.

Os androgénios podem ainda ser usados em combinagao com estrogénios para elimi-
nar a hemorragia endometrial e/ou aumentar a libido (Wierman et al., 2014).

0 uso de androgénios foi substituido por outras terapéuticas no tratamento de osteo-
porose.

Testosterona

Sexualidade

Dois grandes estudos independentes mostraram uma forte correlagdo entre os niveis
de testosterona total e livre, androstenediona e DHEAS e desejo sexual e entre os niveis
de testosterona e a frequéncia de masturbacao, desejo sexual e excitagdo com um fol-
low-up de 10 anos (Randolph et al., 2015).

Ensaios clinicos aleatorizados, placebo-controlados, evidenciam de forma consistente
os beneficios da terapéutica continua com testosterona em mulheres com o diagnds-
tico de perturbacdo do desejo sexual hipoativo, nomeadamente melhorias estatistica-
mente significativas no desejo, excitacdo, prazer e orgasmo. Os beneficios estdo pre-
sentes nas mulheres com menopausa espontanea e cirdrgica, com e sem TH .
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Ensaios clinicos aleatorizados, placebo-controlados, com testosterona transdérmica
em doses apropriadas ndo apresentaram efeitos adversos CV, metabdlicos ou sobre
o endométrio (Elraiyah et al., 2014). Os estudos disponiveis nao relatam aumento do
risco do cancro da mama com o uso de testosterona transdérmica, apesar de nenhum
estudo com dimensdes e seguimento adequados ter sido publicado até a data.

Estudos em fase preliminar indicam que a testosterona pode ser uma alternativa na
terapéutica da SGUM.

0 uso terapéutico da testosterona tem mostrado efeitos favoraveis sobre o metabolis-
mo dsseo, com estudos observacionais a indicar que niveis altos de testosterona estao
associados a reducédo do risco de fraturas. Estudos clinicos com objetivo de analisar
incidéncia de fraturas em mulheres sob terapia com androgénios nao estao publicados.

Estudos observacionais indicam que baixos niveis séricos de testosterona total, livre ou
biodisponivel e os baixos niveis de SHBG, estdo associados a uma maior probabilidade
de doenca aterosclerética carotidea, eventos CV e mortalidade global (Ouyang et al.,
2009; Sievers et al., 2010).

0 uso de testosterona transdérmica para melhorar a fungao cognitiva em mulheres na
pos-menopausa tem sido sugerido por alguns estudos que demostram beneficio mo-
desto (Davison et al., 2011). Até a data ndo existe informacdo suficiente para recomendar
0 uso de testosterona para a prevencao do declinio cognitivo (Ayers and Hunter, 2013).

DHEA

Nenhum dos estudos mostrou beneficios do tratamento sistémico com DHEA versus
placebo, na melhoria da funcdo sexual, do bem-estar ou da satiide metabolica na mu-
Iher na pés-menopausa (Davis et al., 2011). A sua utilizacdo local para a atrofia vulvova-
ginal e SGUM esta especificada no capitulo 4.

Recomendacoes Grade
A tibolona aumenta a DMO e reduz o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. 1B
A tibolona apresenta um efeito benéfico na disfungdo sexual na pés-menopausa. 1B
A tibolona associa-se a um aumento do risco de AVC apds os 60 anos. 1B
0 raloxifenq eoBZA alum.entam a DMO e reduzem as fraturas vertebrais em 1A
mulheres pds-menopausicas.

O raloxifeno e 0 BZA aumentam a incidéncia de eventos tromboembdlicos. 1A
Os TSECs séo eficazes no tratamento da sintomatologia vasomotora. 1A
Os TSECs previnem a perda de massa 6ssea associada a menopausa. 1A
0 BZA mqstrou efeitos favordveis sobre 0 0sso, metabolismo lipidico, mama 1A
e endométrio.

0 BZA, usado em baixa a média dose, tem efeito protetor no endométrio na 1A

pds-menopausa.
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IndicacGes

A abordagem da mulher na menopausa deve ser personalizada, revestindo-se da maior
importancia individualizar os fatores clinicos e os biomarcadores necessérios para es-
tratificar o risco e assim identificar as situacdes que melhor se adequam ao uso da tera-
péutica (Kaunitz & Manson, 2015).

A avaliacao clinica inclui o fator idade e o tempo de menopausa (10 primeiros anos
apds a menopausa). Deverd ser dada especial atencdo aos antecedentes patoldgicos e
a medicacdo associada ao seu tratamento.

Quanto a estratificacdo do risco, a determinacéo do risco CV (ver capitulo 2) pode ava-
liar-se com o “MenoPro’, uma aplicacdo de telemoével ou o cdlculo de risco através do
American Heart Association’s ASCVD Risk Estimator (American College of Cardiology and
American Heart Association. ASCVD risk estimator. 2014. http://tools.cardiosource.org/
ASCVD-Risk-Estimator/Accessed April 6, 2015).

Na determinacao do risco de cancro da mama pode utilizar-se o Gail Risk Score. (Natio-
nal Cancer Institute. Breast cancer risk assessment tool. May 16, 2011. http://www.cancer.
gov/BCRISKTOOL/about-tool.aspx#gail Accessed April 6, 2015.)

Os estudos sugerem que 50% a 80% das mulheres na menopausa fazem tratamento
nao hormonal para controlo da SVM (Ma et al., 2006). A SGUM é considerada o segundo
grupo de sintomas mais frequente, incluindo dispareunia, urgéncia miccional, secura
e/ou prurido vulvo-vaginal.

Os tratamentos ndo hormonais incluem abordagem farmacolégica e ndo farmacolégi-
ca, alteragdes no estilo de vida, exercicio fisico e yoga, terapéuticas comportamentais,
técnicas de relaxamento, hipnose, acupuntura, bloqueio do ganglio estrelado e estra-
tégias de arrefecimento.

Abordam-se de seguida os grupos em que a terapéutica hormonal néo estd indicada.

Cancro da mama

A prevaléncia da SVM em mulheres em menopausa apds tratamento do cancro da
mama é de 60 a 75% sendo que um terco tem clinica relevante (Chang et al., 2006;
Debourdeau et al., 2004) . Os dados indicam que o risco de menopausa precoce nestas
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doentes, tratadas com varios agentes de quimioterapia, é de 53 a 89% (Boekhout et
al., 2006; Chang et al., 2006; Del Mastro et al., 1997). Outros fatores que contribuem
para a intensidade e a frequéncia da SVM sao a insuficiéncia ovérica prematura iatrogé-
nica, médica ou cirdrgica, que provoca uma menopausa abrupta e a hormonoterapia
(tamoxifeno ou IA). (Boekhout et al., 2006; Chang et al., 2006; Del Mastro et al., 1997).
Os estudos disponiveis demonstram que estes sintomas alteram significativamente a
qualidade de vida destas doentes (Ganz, 2001; Henry et al., 2011; Loibl et al., 2011).

Diversas abordagens foram propostas para tratamento das mulheres com anteceden-
tes de cancro da mama, respeitando critérios de seguranca, eficacia e adesdao, nomea-
damente: hormonais e ndo hormonais; farmacoldgicos e ndo farmacolégicos. Quanto
aos tratamentos hormonais os vérios estudos nao foram esclarecedores, pelo que as so-
ciedades cientificas se manifestaram contra. A maioria dos estudos contraindica o uso
da terapéutica hormonal por se verificar aumento de recidiva (Holmberg et al., 2008;
Kenemans et al., 2009) (ver capitulo 7).

Outros Tumores estrogénio-dependentes (ver capitulo 7)

Risco cardiovascular e tromboembdlico aumentado

Mulheres fumadoras, obesidade mérbida, antecedentes TE, diabéticas e hipertensas
nao controladas, portadoras de trombofilias ou de patologia autoimune (ver capitulo 7).
Eventos tromboembdlicos agudos

Antecedentes de AVC, EAM, TE pulmonar (ver capitulo 7).

Meningioma

A terapéutica com progestativo é contraindicada neste grupo (ver capitulo 7).

Mulheres que cumpriram a terapéutica hormonal recomendada e mantém sintomato-
logia (Hickey & Rebecca, 2017)

Mulheres que ndo querem tomar “hormonas”

Mulheres submetidas a cirurgia de reducéo de risco

Nas mulheres submetidas a salpingooforectomia profilatica ou outros tratamentos que
causam menopausa subita, sem indicacao para TH ou recomendada apenas até aos 50
anos (Woyka, 2017).



TRATAMENTOS NAO HORMONAIS _

Contraindicacées

1. Existem farmacos, como a paroxetina e fluoxetina, que por inibirem a atividade do ci-
tocromo P450 (CYP2D6), que esté implicado no metabolismo do tamoxifeno, nao estao
indicados nas mulheres sob esta terapéutica.

2. Nas mulheres com intolerancia/alergia aos constituintes da soja.

3. Patologia psiquiatrica (ex: doenca bipolar, risco de ideacdo suicida, etc...) e utilizacao
de outros SSRIs ou SNRIs pela possibilidade de interacdéo medicamentosa nomeada-
mente com iMAO.

Recomendacoes Grade
As indicagbes da terapéutica ndo hormonal baseiam-se no tratamento da sinto-
matologia vasomotora quando existe contraindicacdo a utilizacdo dos estrogé- 1A
nios.

Pode ser uma opcao nas mulheres que ndo querem tomar “hormonas” ou que 2
mantém sintomas apds suspensao de TH.

Contraindicada a utilizacdo de farmacos que interferem na metaboliza¢do do ci- 1A
tocromo P450 nas mulheres sob tamoxifeno.

Os fitoestrogénios estdo contraindicados nas mulheres com intolerancia as pro- 1A
teinas da soja.

Na patologia psiquidtrica grave pode haver risco de ideacéo suicida com alguns 1A

antidepressivos (SSRIs ou SNRIs).

Sintomatologia vasomotora (SVM)

Uma revisao sobre a fisiopatologia dos calores e afrontamentos publicada em 2012,
confirma a hipotese que prevalece atualmente, de que essa sintomatologia ocorre na
sequéncia de disfuncao do mecanismo da termorregulagao corporal composto por trés
intervenientes principais: o sistema nervoso central, a temperatura corporal e o sistema
vascular periférico. Sabendo que o motivo desta disfuncdo é a reducao sérica dos estro-
génios, é facil perceber que a TH é a mais eficaz. No entanto, qualquer terapéutica que
atue nessas dreas pode ter um efeito benéfico a nivel da SVM.

Tratamento farmacolégico

Antidepressivos (SSRIs e SNRIs)

Vérios antidepressivos — inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs) e
inibidores selectivos da recaptacao da serotonina e noradrenalina (SNRIs) - tém sido
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estudados no tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa. Estas substancias
reduzem a recaptac¢ao da serotonina e noradrenalina aumentando a concentracao des-
tes neurotransmissores na fenda sinaptica o que conduz a uma estabilizacdo da zona
neutra da termorregulacdo hipotaldamica (Rossmanith & Ruebberdt, 2009).

Os SSRIs e SNRIs sao consideradas alternativas ndo hormonais efetivas para o controlo
da SVM, reduzindo a intensidade e frequéncia da SVM entre 20 a 65% (J. Carpenter et
al., 2015a; Handley & Williams, 2015; Symptoms, 2018)

No grupo dos SSRIs com efeitos na reducao da SVM incluem-se a paroxetina, fluoxetina,
sertralina, citalopram e escitalopram; em relagdo ao SNRIs destacam-se a venlafaxina,
duloxetina e a desvenlafaxina (este ultimo ndo comercializado em Portugal).

A paroxetina (sais de paroxetina, 7.5 mg/dia, nao disponivel em Portugal) é o Unico
antidepressivo oficialmente aprovado pela FDA para o tratamento da SYM moderada a
severa nas mulheres ap6s a menopausa (Orleans et al.,, 2014). A fluoxetina e sertralina
apresentaram resultados menos consistentes na reducao da intensidade e frequéncia
da SVM (Freeman et al., 2011; Grady et al., 2007).

Nas mulheres com antecedentes de cancro de mama as sociedades internacionais re-
comendam como primeira linha no alivio da SVM os SSRIs e SNRIs (Runowicz et al.,
2016). Nas mulheres com cancro de mama sob tamoxifeno a interferéncia com os anti-
depressivos tem de ser considerada uma vez que alguns SSRIs e SNRIs inibem a enzima
CYP2D6 e diminuem a producdo do metabolito ativo do tamoxifeno. A paroxetina e a
fluoxetina sao potentes inibidores da CYP2D6 e por isso devem ser evitadas durante
a toma de tamoxifeno. Como alternativas podem ser consideradas a venlafaxina e o
escitalopram, consultar a tabela 2 dos anexos.

Os antidepressivos atuam rapidamente apés uma ou duas semanas de tratamento (J.
Carpenter et al., 2015b). Todos os antidepressivos devem iniciar-se com a dose mais
baixa durante duas semanas e, posteriormente, a dose recomendada deve ser insti-
tuida. Para suspender o farmaco o mesmo deve ser realizado, a dose mais baixa deve
ser administradada durante duas semanas antes de terminar o tratamento (Handley &
Williams, 2015). Os efeitos secundarios mais comuns incluem secura da boca, nauseas,
tonturas, alteragdes do sono, perda de apetite, variagdes de peso, alteragdes do transito
intestinal e da funcao sexual (Symptoms, 2018). Possiveis riscos incluem diminuicao
da densidade mineral 6ssea, bem como o aumento do risco de fractura (Haney et al.,
2010). Os SNRIs podem aumentar a pressdo arterial e, por essa razdo, a PA deve ser
monitorizada em todos os casos (Handley & Williams, 2015). As contra-indicacdes abso-
lutas incluem antecedentes de sindrome neuroléptico ou serotoninérgico e utilizacdo
simultanea dos inibidores da monoaminoxidase (J. Carpenter et al., 2015a).

Gabapentina e pregabalina

A gabapentina é um farmaco aprovado pela FDA como anti-convulsivante/anti-epi-
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lético e, que, atuando nos canais de calcio do hipotalamo pode modular a actividade
termorreguladora (Hayes et al., 2011). Os principais efeitos secundarios e observacoes
gerais encontram-se expostas na tabela 2 dos anexos.

Varios ensaios clinicos incluiram a gabapentina 900 mg (300 mg, 3 vezes/dia) e conclui-
ram por melhoria na frequéncia e intensidade da SVM (Brown & Wright, 2009; Hayes et
al., 2011). A gabapentina é considerada eficaz para reduzir os sintomas vasomotores
de forma equivalente ao estrogénio de baixa dosagem mas com mais efeitos secun-
darios. Nas mulheres com antecedentes de cancro de mama a gabapentina poderd ser
uma escolha a considerar uma vez que nao interfere com o tamoxifeno (N Biglia et al.,
2009)-(Runowicz et al., 2016). Tem revelado uma reducao da frequéncia e gravidade da
SVM nas mulheres saudaveis e nas mulheres com antecedentes de cancro da mama,
em cerca de 50% (Butt et al., 2008), (N Biglia et al., 2009a). Alem disso, a qualidade do
sono melhora com a gabapentina 900 mg/dia nesta populacao.

A pregabalina, embora menos estudada também pode melhorar a sintomatologia va-
somotora (Loprinzi et al., 2010). As doses recomendadas de pregabalina para este efei-
to sdo de 150 mg até 300 mg/dia.

Os efeitos secundarios incluem tonturas, desequilibrio, défice de coordenacao e sono-
Iéncia, que se agravam na primeira semana melhorando progressivamente, e regres-
sando a normalidade na quarta semana de tratamento. A NAMS alerta para possivel
ideacao suicida com a gabapentina e pregabalina (J. Carpenter et al., 2015b). Recente-
mente a FDA alertou para o agravamento de patologia respiratéria em mulheres com
fatores de risco (Brennan 2021).

Clonidina

A clonidina é um agonista alfa adrenérgico 2 usado como anti-hipertensivo, que atua
centralmente e que demostrou ter algum efeito na reducdo da sintomatologia vaso-
motora, embora com menor eficacia, quando comparado com a gabapentina ou SSRIs/
SSNRIs (Rada G. et al 2010). Os efeitos adversos incluem hipotensao, cefaleias, tonturas,
boca seca e obstipa¢ao. Devido aos inumeros efeitos secundarios e ao perfil de sequ-
ranca a sua utilizacao clinica é reduzida (J. Carpenter et al., 2015b).

Oxibutinina

A oxibutinina atua como um antagonista competitivo da acetilcolina que causa relaxa-
mento do musculo liso da bexiga pelo que é utilizada no tratamento da incontinéncia
urinaria. Foi também verificada a sua eficacia no tratamento da SVM em mulheres sau-
daveis (Simon et al., 2016) e em sobreviventes de cancro de mama (San Antonio Breast
Cancer Symposium (SABCS) (2018) “It's Going to Be a Useful Agent’: Oxybutynin for Hot
Flashes Medscape 10 Dec 10 2018 (Abstract GS6-02, presented 7 December 2018).

Na tabela 2 (ver anexos) sistematizam-se os farmacos e respetivos nomes comerciais
disponiveis em Portugal.
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Recomendagdes Grade
A venlafaxina, a paroxetina e o escitalopram sao eficazes na reducdo dos calores e 1A
afrontamentos nas mulheres pds-menopausa.

Afluoxetina e a sertralina apresentaram resultados menos consistentes na melho- 1B
ria da sintomatologia vasomotora.

A paroxetina e a fluoxetina devem ser evitadas nas mulheres sob tamoxifeno. 1A
A gabapentina apresenta efeitos secundarios ndo negligenciaveis. 2A

Tratamento ndo farmacolégico

Fitoestrogénios

Os fitoestrogénios sao compostos derivados de plantas que possuem efeitos estrogé-
nicos e anti-estrogénicos (Roberts & Lethaby, 2014). Existem vérias classes de fitoestro-
génios, as isoflavonas, os linhanos, os flavonoides e os cumestanos. As isoflavonas sdo
encontradas em grandes concentragdes na soja e seus derivados e no trevo vermelho.
Os linhanos sao encontrados na linhaca.

A eficacia terapéutica é varidvel de acordo com a extraccao, manufatura, composi¢do,
dosagem e absorcao.

As isoflavonas tém grande afinidade para os RE-B e menor para os RE-a, possuindo
propriedades agonistas e antagonistas. Incluem compostos como a genisteina, dai-
dzeina, gliceteina, bioxanina A e formononectina (Von Studnitz et al., 2013), (Borrelli
& Ernst, 2010). A genisteina e a daidzeina sdo encontradas em quantidades elevadas
nas sementes de soja, lUpulo (Humulus lupulus), sementes de linhaca e outros vegetais
ou frutos. A eficdcia dos suplementos de soja depende da quantidade de genisteina e
de daidzeina disponiveis e o seu efeito terapéutico é dose dependente. As isoflavonas
individuais, como a genisteina, podem ter diferentes resultados terapéuticos quando
administradas isoladamente, comparativamente aos suplementos que possuem mais
do que uma forma de isoflavonas.

0 equol é um metabolito das isoflavonas produzido pela degradacao da daidzeina pe-
las bactérias intestinais. Tem a capacidade de se ligar aos RE com maior afinidade para
os RE-B, sendo por vezes designado como agonista do RE-B. O equol apresenta duas
isoformas (S) e (R), apenas o S-equol é detetado no plasma apresentando atividade
bioldgica.

Algumas mulheres nao tém capacidade de converter a daidzeina em equol pelo que
sao consideradas ndo metabolizadoras. Sdo necessérios mais estudos que comparem a
eficacia das metabolizadoras, versus ndo metabolizadoras, de equol.

Em alguns estudos, as isoflavonas de soja pareciam reduzir os afrontamentos em fre-




TRATAMENTOS NAO HORMONAIS _

quéncia e intensidade, quando comparados com o placebo (Howes et al., 2006; Taku et
al., 2012; Williamson-Hughes et al., 2006). Contudo, algumas destas revisdes (Howes et
al., 2006), referem que a magnitude deste efeito é muito pequena, ndo sendo clinica-
mente relevante. Estes trabalhos salientam que sdo necessarios estudos adicionais para
avaliar fatores que podem interferir com a eficdcia, tais como a dose, o tipo de isoflavo-
nas, a intensidade da SVM e duracdo de tratamento. Uma revisdo de 2013 da Cochra-
ne que incluiu 4364 mulheres ndo conseguiu chegar a conclusdes sobre a eficacia dos
fitoestrogénios pela grande heterogeneidade dos estudos (Roberts & Lethaby, 2014).
Outras revisoes sistematicas ndo obtiveram resultados conclusivos (Bolafios et al., 2010;
Jacobs et al., 2009). Uma revisao de cinco metanalises (Eden, 2012) que avaliou o im-
pacto dos fitoestrogénios na SVM concluiu nao haver melhoria da sintomatologia com
as isoflavonas quando comparados com placebo. Todos os autores incluidos salienta-
ram a grande heterogeneidade dos estudos. Alguns estudos (J. Carpenter et al., 2015b)
nao encontraram evidéncia da eficicia na redu¢do da SVM quando comparados com
o placebo. Apds duas décadas de estudo sobre as isoflavonas é ainda desconcertante
saber que os seus efeitos terapéuticos nao sao claros.

Uma metandlise de 2015 (Chen et al., 2015) mostrou auséncia de efeitos dos fitoestro-
génios no indice de Kupperman, que abrange 11 sintomas da menopausa.

Como previamente referido existem limitacdes aos estudos tais como a quantidade,
tipo de isoflavonas disponiveis na manufatura dos suplementos, duracdo e doses dos
tratamentos instituidos, o que impossibilita a compara¢do dos diferentes fitoestrogé-
nios. Outra limitacao é a caracterizagdo da populacdo uma vez que nao estdo deter-
minadas as metabolizadoras de equol versus ndo metabolizadoras (J. Carpenter et al.,
2015b). Nesse sentido foi desenvolvido um suplemento contendo S-equol natural para
as mulheres ndo metabolizadoras (Utian et al., 2015), mas estudos adicionais sao neces-
sarios para avaliar a sua eficacia (J. Carpenter et al., 2015b).

Uma metanalise recente revela que a suplementacdo com S-equol nas mulheres nao
metabolizadoras diminuiu significativamente a incidéncia e a severidade da SVM.
(Daily et al., 2018)

Existem disponiveis no mercado associacoes de fitoestrogénios com vitaminas, calcio,
6mega 3, probidticos e recentemente com melatonina. Os efeitos positivos da mela-
tonina parecem revelar-se promissores na melhoria dos disturbios do sono, tipicos da
menopausa (Dolev, 2011). A administracdo de melatonina mesmo em baixas doses
tem revelado melhoria nos disturbios de sono sem causar depressao do sistema nervo-
so central, sendo por isso uma alternativa segura e eficaz.

Uma revisao sistematica de 2016 (Franco et al., 2016) verificou que o uso de fitoestrogé-
nios (isoflavonas de soja, trevo vermelho) estava relacionado com diminuicao ligeira da
frequéncia de afrontamentos diurnos mas ndo dos noturnos, contudo os autores real-
¢am algumas limitagdes dos estudos necessitando de mais investigacao neste campo.
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0 trevo vermelho, rico em daidzeina e genisteina, estd associado a diminuicao dos suo-
res noturnos sem alterar a frequéncia dos afrontamentos (Franco et al., 2016). Um es-
tudo que incluiu 63 mulheres tratadas com trevo vermelho associado a um probiético,
revelou diminui¢do da SVM, em comparacao com placebo (Lambert et al., 2017).

Os efeitos adversos dos derivados da soja sao raros e incluem distensao abdominal,
flatuléncia e deje¢des diarreicas.

Os fitoestrogénios orais nao demonstraram efeitos na espessura endometrial nem na
densidade mamaria, mesmo se administrados em diferentes doses e duragéo, contudo a
grande heterogeneidade dos estudos impede conclusdes definitivas (Mareti et al., 2019).

Nas mulheres com antecedentes de cancro de mama os dados relativos a seguranca
dos fitoestrogénios sdo inconsistentes e, uma vez que é conhecida a sua actividade es-
trogénica, ndo estao recomendados nesta populagao (Category et al., 2013; Yamaguchi
etal., 2013).

0 DT56a (extrato de grdos de soja) é considerado um SERM fitoestrogénio. Trata-se de
derivados da soja, associado a vitaminas, calcio e rico em 20 aminoacidos, e a sua acao
é desencadeada através dos recetores de estrogénio mas de forma diferente consoante
o tecido em causa. Tem estudos de eficicia que demonstram reducdo da SVM mas com
nuimero reduzido de casos e seguimentos de curta duracao. (Labos et al., 2013; Yoles et
al., 2004)

Os estudos de seguranca a nivel da mama estao ainda em fase pré-clinica (modelo ani-
mal). Relativamente ao endométrio e a coagulacao sao estudos de pequenas dimen-
soes e curtos no tempo. Sao necessdrios mais estudos (Yoles & Lilling, 2007) (Nachtigall
etal.,2011).

Recomendagdes Grade
Os ensaios com fitoestrogénios e isoflavonas de soja mostraram resultados con-
traditdrios, contudo alguns estudos revelaram eficcia na reducéo da frequéncia 2A
da SVM.

O suplemento com S-equol favorece a eficacia das isoflavonas. 2A

A melatonina melhora os disttrbios de sono nas mulheres na pés-menopausa

- . 2C
sem causar depressao do sistema nervoso central.

Extratos de pdlen

Os extratos purificados de poélens sdo suplementos que resultam da combinacdo de
pdélen (GC Fem) e extratos de pistilo (PI82), cultivados a partir de espécies selecionadas
(Poaceae sp).

0 processo de purificagdo visa eliminar a fragdo potencialmente alergénica, permitindo
a utilizacdo segura nas pessoas com alergias (Genazzani et al., 2020).
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0 seu mecanismo de acao é mediado por efeito serotoninérgico like, devido a sua com-
posicdo, com triptofano, um precurssor da serotonina. Apresenta uma eficacia de 65%
na reducdo da SVM, com boa tolerabilidade e seguranca (Winther et al., 2005) (Hells-
trom & Muntzing, 2012). O Unico estudo randomizado (Winther et al., 2005) consta-
tou que apds trés meses de utilizagdo se verificou uma melhoria significativa na SYM
e evidenciou melhoria nos parametros da qualidade de vida. Os extratos de pdlen ndo
contem fitoestrogénios e ndo possuem atividade estrogénica (Hellstrom & Muntzing,
2012).

A formulagdo disponivel no mercado associa extratos de pélen com vitamina E.

Apesar da escassa evidéncia, podera tratar-se de uma opcédo segura nas mulheres com
antecedentes de cancro de mama devido a auséncia do efeito estrogénico (Nicoletta
Biglia, Bounous, Seta, et al., 2019; J. Carpenter et al., 2015a; Genazzani et al., 2020)

Para além disso, os estudos in vitro demonstraram que os extratos purificados de polen
nao inibem a CYP2D6 e, por isso, ndo interferem com o metabolismo do tamoxifeno (S.
R. Goldstein et al., 2015).

Na tabela 3 (ver anexos) sistematizam-se os nomes comerciais disponiveis em Portugal.

Recomendacao Grade

Os extratos de pélen melhoram a sintomatologia vasomotora (SVM). 2A

Fitoterapia sistémica

Erva-de-Sao-Cristévao: Nome cientifico Actaea racemosa L ou Cimicifugae racemosae
(black cohosh). Os compostos ativos desta planta sdo desconhecidos e o seu mecanis-
mo de a¢do também. Uma revisdo da Cochrane de 2012 (Leach & Moore, 2008) que
analisou 16 estudos randomizados, num total de 2,027 mulheres, ndo detetou dife-
rengas significativas na melhoria da SYM quando se comparava com o placebo. Outra
revisao sistematica com metandlise, revelou que a Erva-de-Sao-Cristévdo nao estava
associada a reducao da frequéncia da SVM (Franco et al., 2016). Surgiram ainda ddvidas
quanto a sua seguranca pois poderia aumentar o risco de toxicidade hepatica, contudo
estes efeitos ndo foram confirmados (Naser et al., 2011).

Apesar da Erva-de-Séo-Cristovao apresentar um bom perfil de seguranca sao necessa-
rios mais estudos para chegar a uma concluséo sobre a sua eficacia na SVM (Franco et
al., 2016).

Dioscorea villosa ou D. barbasco ou D-diosgenina: A evidéncia da eficécia da Dioscorea
na sintomatologia vasomotora é limitada. Um ensaio clinico de 2001 (Komesaroff et al.,
2001) que utilizava inhame em creme para tratamento da sintomatologia vasomotora
nao demonstrou beneficio significativo.
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Primula (Evening primrose) — Oenothera biennis L.: Planta rica em acido linoleico, o
seu 6leo é usado em doencgas autoimunes e inflamatérias. Existe um tnico estudo
randomizado, com a administragdo de 500 mg por dia durante 6 meses versus pla-
cebo, onde ndo se constatou diminuicdao da sintomatologia vasomotora (Chenoy et
al., 1994).

Ginseng: O ginseng nao evidenciou efeito na sintomatologia vasomotora. Um estudo
randomizado que utilizou ginseng versus placebo durante 16 semanas constatou me-
Ihoria discreta na sintomatologia vasomotora, mas os resultados nao demonstraram
significado estatistico. Uma revisdo sistematica de 2013 (Kim et al., 2013) avaliou a
frequéncia de afrontamentos com o ginseng vermelho versus o placebo e ndo houve
diferenca significativa entre os grupos.

Acidos gordos 6mega 3

Os suplementos de dmega 3 contém acidos gordos polinsaturados, dcido eicosapenta-
nodico (EPA), acido docosahexandico (DHA) e acido linoleico. Dois estudos randomiza-
dos avaliaram o efeito do 6mega 3 na sintomatologia vasomotora. Um deles (Lucas et
al., 2009) comparou uma suplementacao diaria de 6mega-3 versus placebo e constatou
melhoria significativa na intensidade e frequéncia da sintomatologia vasomotora. O
outro estudo ndo demonstrou diferencas na sintomatologia vasomotora (Cohen et al.,
2014) quando se comparava émega-3 com placebo. As doses diarias de 6mega 3 eram
de 1,275 mg de EPA e de 300 mg de DHA.

Vitamina E

Trés estudos avaliaram os efeitos da vitamina E na sintomatologia vasomotora. Um
dos estudos que utilizava vitamina E (400 Ul) versus placebo durante quatro semanas
constatou uma reducao significativa na frequéncia e intensidade no grupo tratado
(Ziaei et al., 2007). Outro estudo referia que, apesar de reducdo da sintomatologia
vasomotora no grupo da vitamina E (800 Ul), este ndo era estatisticamente significa-
tivo (Barton et al., 1998). Um estudo em sobreviventes de cancro de mama constatou
que a vitamina E era menos eficaz que a gabapentina na reducdo da SVM (N Biglia
etal., 2009b).

Recomendagdes Grade
Erva-de-Sao-Cristévao e ginseng ndo estdo recomendados como tratamento da 1A
SVM.

Diosgenina e a Primula nao estao indicados para o tratamento da SVM. 2A
Acidos gordos 6émega-3 ndo estdo recomendados no tratamento da SVM. 2A

A vitamina E ndo esta recomendada no tratamento da SVM. 1A




TRATAMENTOS NAO HORMONAIS _

Estilo de vida

Perda de peso

A perda de peso estd associada a reducao da SVM. Os dados do WHI confirmaram este
efeito e varios estudos randomizados em mulheres obesas que perderam peso tam-
bém o corrobaram (Thurston et al., 2015) (Kroenke et al., 2012) .

A NAMS corroboram que a perda de peso nas mulheres obesas pode ser benéfica para
a melhoria da SVM, porém, necessita de evidéncia cientifica (J. Carpenter et al., 2015b).

Exercicio Fisico e Yoga

0 impacto do exercicio fisico na intensidade da sintomatologia da menopausa é con-
traditério. Foi sugerido, com base em estudos observacionais, que o exercicio fisico
poderia contribuir para reduzir a SVM mas a revisao sistematica da Cochrane nao con-
firmou esse efeito, nem do yoga (Daley et al., 2014).

Contudo, estudos posteriores contrariaram essas conclusdes referindo que o exercicio
fisico poderia reduzir a severidade da SVM (Bailey et al., 2016).

A evidencia recente de 2019 sugere que o exercicio fisico possa ter um efeito positivo
na abordagem da SVM (Nicoletta Biglia, Bounous, De Seta, et al., 2019).

Em relagao ao yoga uma revisao sistematica que incluiu 1,306 mulheres em estudos
randomizados concluiu que as mulheres que faziam yoga reduziram a SVM, os sinto-
mas psicoldgicos e urogenitais, quando comparado com as mulheres que ndo pratica-
vam essa disciplina (Cramer et al., 2018). O yoga também provou ser eficaz na reducao
da SVM nas mulheres com antecedentes de cancro de mama (Cramer et al., 2015).

Um estudo randomizado revelou que nem o exercicio fisico nem o yoga tinham impac-
to na reducdo da SVM, mas que ambos contribuiam para a melhoria da qualidade do
sono (Newton et al., 2014) e que o exercicio fisico melhorava o humor (Sternfeld et al.,
2014).

0 resumo dos varios estudos revela que o yoga pode ser eficaz para melhoria dos sin-
tomas psicolégicos da menopausa (A. Johnson et al., 2019).

Recomendagdes Grade

A perda de peso esta associada a redu¢ao da SVM. 1A

0 exercicio fisico e 0 yoga podem melhorar a qualidade do sono e humor e

eventualmente SVM. 2A

Terapia cognitiva-comportamental

A terapia cognitiva-comportamental € um tratamento limitado no tempo que se con-
centra nas mudancas de avaliacao cognitivas podendo incluir entrevista motivacional,
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técnicas de respiracao calma e controlada, técnicas de relaxamento e outras estratégias
para melhorar a sintomatologia da menopausa (A. Johnson et al., 2019).

Um estudo que incluiu sobreviventes de cancro de mama nao confirmou que a terapia
cognitiva-comportamental contribuisse para melhorar a SVM (Mann et al., 2012).

Outro estudo randomizado com duragdo de quatro semanas também ndo demontrou
reducdo clinicamente significativa na frequéncia dos SVM (Ayers et al., 2012).

Até a data, nenhum estudo randomizado conseguiu demonstrar uma melhoria clinica-
mente significativa na frequéncia da SVM. Contudo, essas terapias podem ser benéficas
para a reducdo do stress que a SVM causa e da interferéncia com outros sintomas, tais
como os sintomas psicoldgicos ou a depressdo associada a menopausa (A. Johnson et
al.,2019).

A NAMS recomenda a terapia cognitiva-comportamental para a reducao do descon-
forto causado pela SVM, mas nao na reducdo da frequéncia. (J. Carpenter et al., 2015b).

Técnicas de relaxamento

A evidéncia atual ndo confirma a eficacia das técnicas de relaxamento (mindfulness) na
reducdo da SVM.

A respiracdo calma e profunda foi avaliada num estudo randomizado e nao revelou
reducdo dos afrontamentos quando comparada com outro tipo de respiracao (J. S. Car-
penter et al., 2013). A evidéncia actual é limitada na avaliacao das técnicas de relaxa-
mento. Um estudo randomizado que incluiu 110 mulheres ndao demontrou melhoria
signigficativa na SYM (Carmody et al., 2011).

Uma revisao sistematica da Cochrane (Saensak et al., 2014), que incluiu 261 mulheres,
concluiu ndo haver evidéncia na reducéo na SVM e referiu que a qualidade dos estudos
incluidos era baixa para recomendar este tratamento.

Hipnose

A hipnose é uma abordagem mente/corpo que implica um estado de relaxamento
profundo e de atencdo concentrada em imagens mentais. Dois estudos randomizados
com mulheres com, e sem, antecedentes de cancro de mama demonstraram haver uma
diminuicao estatisticamente significativa na frequéncia e gravidade da SVM. (G. Elkins
etal., 2008) (G. R. Elkins et al., 2013). Resultados estes que seriam sobreponiveis aos da
intervencao farmacolégica (Fisher et al., 2013). Num estudo randomizado que incluiu
187 mulheres a hipnose reduziu a frequéncia da SVM em 74%, simultaneamente me-
Ihorou a qualidade do sono e a funcao sexual (G. R. Elkins et al., 2013) (A. K. Johnson
et al., 2016). Num estudo randomizado mais recente, a hipnose isolada foi tdo eficaz
como a venlafaxina 75mg na reducdo da SVM (Barton et al., 2017). A hipnose é uma
intervengdo corpo/mente que mostrou consistentemente efeitos clinicos significativos
na reducdo da SVM (A. Johnson et al., 2019). Por essa razao, as sociedades cientificas
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recomendam a hipnose como tratamento para a SVM (J. Carpenter et al., 2015b) (K. M.
Goldstein etal., 2017).

Acupuntura

A acupuntura faz parte dos tratamentos da medicina tradicional chinesa e existe um
consideravel nimero de estudos, incluindo revisdes sistematicas (Cho & Whang, 2009)
e revisoes da Cochrane (Dodin et al., 2013), que concluiram que a acupuntura era supe-
rior a auséncia de intervencao.

Uma limitacao destes estudos é que a sua eficacia ndo era superior a acupuntura pla-
cebo (usada em controlo em ensaios clinicos e implica colocacdo de agulhas aleato-
riamente). Um estudo randomizado entre acupuntura e a acupuntura placebo em 327
mulheres ndo detetou diferengas na SYM (Ee et al., 2016).

Uma revisdo sistematica e metanalise de 2015 (Chiu et al., 2015) revelou que a acupun-
tura era efetiva na reducdo da frequéncia e na intensidade da sintomatologia vasomo-
tora, melhorando a qualidade de vida e os sintomas urogenitais da menopausa.

Outra metanalise de 2018 que incluiu estudos randomizados confirmou mais uma vez
a eficacia da acupuntura na reducao da SVM, em termos de frequéncia e intensidade,
bem como melhoria de outros fatores que intereferem na qualidade de vida, sem efei-
tos secundarios significativos (Befus et al., 2018).

Uma revisdo sistematica publicada em 2017 concluiu que a acupuntura era mais efetiva
na redu¢dao da SVM quando comparada com a auséncia de tratamento, contudo nao
excluiu um efeito placebo (Ee et al., 2017).

Sao necessarios mais estudos para provar o efeito positivo na SVM e eventualmente se-
lecionar as doentes que mais beneficiariam da acupuntura (Nicoletta Biglia, Bounous,
De Seta, et al., 2019).

Outros Tratamentos

Bloqueio do gdnglio estrelado

Evidéncias recentes, indicam que o bloqueio do ganglio estrelado, técnica anestésica
usada para controlo algico, é um tratamento promissor para a SVM. Esta técnica con-
siste num bloqueio, com injecdo de anestésico local, no ganglio estrelado, que é uma
estrutura neural localizada na coluna cervical (C6-D2). Este ganglio cervical contém fi-
bras do sistema nervoso simpatico e o seu bloqueio causa alteragées do mecanismo de
termorregulacgao (Hickey & Rebecca, 2017).

Um estudo randomizado de 2014 (Walega et al., 2014) constatou diminuicdao da in-
tensidade dos sintomas vasomotores nas mulheres com bloqueio quando comparadas
com um grupo controlo. Estes achados sugerem que o bloqueio do ganglio estrelado
pode ser eficaz como tratamento ndo hormonal para a SVM moderada a severa, mas
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sao necessarios mais estudos.

Apesar desta técnica ter demonstrado eficacia é um procedimento invasivo com risco
de lesar estruturas préximas.

Por essa razao a NAMS advoga mais evidéncia antes de recomendar esta técnica para
reducdo da SVM.

Estratégias de arrefecimento

As estratégias de arrefecimento tais como a almofada refrescante e outras técnicas de
arrefecimento, tém sido propostas para reduzir a SVM contudo, a eficacia dessas técni-
cas nao foi confirmada pela evidéncia cientifica (J. Carpenter et al., 2015b).

Recomendacdes Grade
Meditacéo, relaxamento, respiracdo calma e controlada, terapia cognitiva-com-

<l ; 1A
portamental séo técnicas a considerar para o tratamento da SVM.
A hipnose revelou efeitos positivos na reducéo da SVM. 1A
Os estudos randomizados nao confirmam que a acupuntura reduza a SVM. 1A
0 blogueio do ganglio estrelado é uma técnica que poderd reduzir a SVM. 2A
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SINDROME GENITURINARIA
DA MENOPAUSA

Definicdo e diagnodstico

A sindrome geniturindria da menopausa (SGUM) é uma das consequéncias da carén-
cia estrogénica que resulta da faléncia ovérica associada a menopausa (Johnston et al.,
2004; Portman & Gass, 2014). Esta terminologia foi proposta em 2014, pela NAMS, para
substituir as denominacdes até ai utilizadas como a vaginite atrofica, atrofia vaginal ou
atrofia urogenital (Portman & Gass, 2014).

Os mecanismos fisiopatoldgicos tém por base uma diminuicao dos RE, com reducao
dos efeitos dos estrogénios e que se traduzem por alteragdes na mucosa vaginal com
aumento das células parabasais, reducao das células superficiais, reducdo dos lactoba-
cilos com consequente aumento do pH vaginal (Sturdee & Panay, 2010). As funcoes do
epitélio vaginal tornam-se menos eficientes, com reducao da espessura, diminuicao
dos tecidos de suporte e da lubrificacao.

A SGUM tem uma prevaléncia superior a 60%, nas mulheres apds a menopausa, porém,
apenas 7% faz tratamento (Nappi, Palacios, et al., 2016), o que revela tratar-se de uma
situagdo clinica pouco reportada pelas mulheres e ndo devidamente valorizadas pelos
médicos (Krychman et al., 2017; Nappi, Particco, et al., 2016).

Os sintomas mais frequentes sdo a secura vaginal, irritacdo e prurido, dispareunia, disu-
ria, urgéncia miccional e infecdes urindrias de repeticao (NAMS, 2013; Reid et al., 2014).
Ao contrario dos sintomas vasomotores a SGUM evolui de forma persistente e progres-
siva ndo regredindo espontaneamente. Esta é uma situacdo com repercussdes a nivel
da qualidade de vida e funcao sexual (Portman & Gass, 2014).

0 diagnéstico é clinico e o exame objetivo pode revelar escassez de pélos pubicos,
perda da gordura dos grandes labios, atrofia dos pequenos labios e estreitamento do
introito. A vagina apresenta uma coloragdo rosa palida, mucosa lisa e com perda de
pregas e de elasticidade, podendo parecer eritematosa, desenvolver petéquias e san-
grar facilmente. Nalguns casos, a necessidade de efetuar diagnésticos diferenciais com
outras patologias vulvovaginais, leva ao recurso a exames mais especificos como sejam
a vulvoscopia, a avaliagdo do ph vaginal e mesmo a bidpsias vulvares e vaginais.

Ha situagdes particulares em que os sintomas relacionados com a SGUM podem ser
mais intensos. E o0 caso da IOP que esta associada a disfuncao sexual mais grave cau-
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sada pela atrofia vaginal e consequente dispareunia (Bueno De Almeida et al., 2011;
Pacello et al., 2014), com consequente repercussao na qualidade de vida. Também a
menopausa cirlrgica esta associada a sintomas mais graves relacionados com a SGUM,
quando comparada com a menopausa espontanea, pelo declinio abrupto dos estrogé-
nios e também dos androgénios séricos (Davis et al., 2005; Fogle et al., 2007). Nos casos
de menopausa decorrente de tratamentos de quimioterapia, alguns estudos referem
igualmente sintomas da SGUM severos condicionando grave disfuncao sexual (Ganz et
al., 2000; Greendale et al., 2001; Knobf, 2006).

Um estilo de vida saudavel é indispensavel para melhorar a saide em geral e também
a geniturindria. Assim estdo recomendadas medidas tais como seguir uma dieta sauda-
vel e evitar o aumento de peso, ja que um IMC >27 aumenta o risco de secura vaginal,
manter a atividade sexual e a pratica regular de exercicios de Kegel. Estes exercicios
para além de fortalecerem o soalho pélvico aumentam o tonus vaginal e a oxigenagédo
dos tecidos pélvicos melhorando assim a SGUM (Dumoulin et al., 2019).

0 tratamento deve ser iniciado precocemente antes que as alteragdes tréficas irreversi-
veis tenham ocorrido e deve ser mantido ao longo da vida (Baber et al., 2016; Faubion
etal., 2020; Sturdee & Panay, 2010).

Terapéutica
Tratamento hormonal

Estrogénios

Os estrogénios administrados localmente revertem a atrofia vaginal e os sintomas a
ela associados com uma absorcao sistémica limitada e dose dependente. Esta situacao
poderd ocorrer na fase inicial do tratamento pois o epitélio vaginal atréfico é mais per-
meavel aos estrogénios.

0 seu mecanismo de ac¢ao consiste no aumento do indice de maturacao vaginal, redu-
¢ao do pH (< 5), aumento da vascularizacao subepitelial, bem como da espessura do
epitélio e aumento das secre¢des vaginais (Faubion et al., 2020; Gandhi et al., 2016a).

Uma revisao sistemdtica verificou que os estrogénios locais melhoram os sintomas de
incontinéncia urindria (urgéncia e esforco) e diminuem a incidéncia de infecdes urinarias
(Rahn et al., 2014). O efeito positivo sobre os sintomas de urgéncia miccional foram igual-
mente comprovados (Andersson et al., 2009; Cardozo et al., 2004; Robinson et al., 2014).

Devido a absorcdo sistémica negligencidvel e sem que ocorra circulagdo entero-he-
patica, os estrogénios locais ndo apresentam qualquer efeito sobre a sintomatologia
vasomotora. Por outro lado, serd igualmente licito afirmar que para a via vaginal nao
sao transponiveis 0s potenciais riscos associados ao tratamento sistémico. Como nao
ocorre estimulacdo do endométrio ndo é necessaria a sua avaliagao em mulheres assin-
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tomaticas que efetuem terapéutica estrogénica local (Gandhi et al., 2016a).

Pelas razdes acima expostas, 0s estrogénios locais podem ser considerados como trata-
mento de primeira escolha da SGUM, sempre que ndo existam contraindicacdes para o
seu uso (Baber et al., 2016; Gandhi et al., 2016a; Reid et al., 2014).

Quando a TH sistémica é utilizada para tratamento dos sintomas vasomotores, ha ha-
bitualmente resolu¢do da sintomatologia geniturindria, ainda assim algumas mulheres
podem beneficiar com a utilizacdo concomitante da estrogenoterapia local (Faubion
etal., 2020; Metha et al., 2008).

Os estrogénios disponiveis para aplicagdo vaginal séo referidos na tabela 4, em anexo.

Estradiol Uma revisao da Cochrane (Lethaby et al., 2016), identificou 30 estudos sobre o
uso de estrogénios locais que incluiu 6235 mulheres. A qualidade da evidéncia foi baixa
a moderada. Ao comparar a eficacia dos diferentes tipos de estrogenoterapia no alivio
dos sintomas de atrofia vaginal os resultados revelaram eficécia superior ao placebo e ao
gel ndo hormonal. O estradiol e estriol foram considerados mais seguros do que os EEC.

Os comprimidos vaginais com 10 ug de estradiol sao utilizados ha mais de uma década
(Panay & Maamari, 2012) e a sua eficacia e seguranca foi analisada em varios estudos
randomizados. A dose de 10 ug condicionou um alivio significativo dos sintomas vagi-
nais e estd associada a niveis de estradiol sérico compativeis com o perfil hormonal da
mulher na pds-menopausa, entre 3 pg/ml e 11 pg/ml (Eugster-Hausmann et al., 2010;
Santen, 2015). A seguranca do endométrio foi confirmada por bidpsia e a incidéncia de
hiperplasia e de adenocarcinoma néo foi superior ao do grupo de placebo (Weiderpass
etal., 1999).

Em 2018 foi comercializada nos EUA, uma capsula de gel de 17 8 estradiol, de baixa do-
sagem (4 e 10 pg), para administragdo vaginal. Esta nova formulagdo foi avaliada num
ensaio clinico randomizado (Estudo Rejoice), tendo-se concluido uma maior eficacia,
menos absorcao sistémica e elevados indices de satisfacdo das mulheres utilizadoras
(Simon et al., 2019).

Estriol O estriol é o estrogénio local mais utilizado na Europa. Tem a particularidade de
ser um estrogénio fraco que nao se converte em estrona ou estradiol e consequentemen-
te sem efeitos sistémicos (Sturdee & Panay, 2010). Existem multiplos estudos, mas quase
sempre de pequenas dimensdes e de curta duragdo, com varios tipos de apresentacao e
todos revelaram eficacia, restaurando o indice de maturacao vaginal, pH e melhorando
os sintomas de secura vaginal (Cano et al., 2012; Mattsson & Cullberg, 1983). Nao foram
encontrados casos de hiperplasia do endométrio, pelo que, a semelhanca de outros es-
trogénios locais, nao é recomendada a vigilancia endometrial nem é necessario a admi-
nistragao de progestativo. A sua eficdcia na prevencao das infe¢des urindrias recorrentes
foi comprovada num ensaio clinico (Raz & Stamm, 1993). Um estudo recente ndo com-
provou qualquer efeito a nivel da incontinéncia urinaria de esforco (Weber et al., 2017).
As muitas décadas de utilizacao clinica atestam igualmente a sua eficacia e seguranca.
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Promestrieno O promestrieno é o dietilester do estradiol disponivel como creme va-
ginal ou 6vulo. Em varios pequenos estudos foi demonstrada melhoria da troficidade
vulvovaginal e dos sintomas relacionados com minima absorcao sistémica (Santos &
Clissold, 2010). Depois de muitos anos de comercializacdo do produto sao raros os efei-
tos secundarios comunicados as entidades responsdveis pela farmacovigilancia pelo
que se podera considerar uma opgao segura (Del Pup et al., 2013).

Prasterona/Desidroepiandrosterona

A prasterona vaginal é um esteroide natural inativo, quimica e biologicamente idéntico
a desidroepiandrosterona (DHEA) humana, precursora dos esteroides sexuais e que é
convertida em estrogénios e androgénios. Esta indicada no tratamento da sintoma-
tologia moderada a grave da SGUM. A sua acao faz-se sentir em todas as camadas da
vagina ou seja epitélio, tecido conjuntivo/colagénio e musculo e, por isso, podera ter
efeitos superiores aos dos estrogénios que atuam maioritariamente no epitélio. Parece
induzir a producao de muco do epitélio ou camada superficial da mucosa vaginal en-
quanto que aumenta a densidade das fibras de colagénio na segunda camada (lamina
propria) e estimula a terceira camada muscular (Labrie et al., 2016).

A prasterona tem um efeito estritamente local (intracrinolégico), com resposta de um
mecanismo enzimatico, e sem resposta sistémica. A célula deve incorporar enzimas ca-
pazes de metabolizar a DHEA, como a dlcool desidrogenase, que ira converter DHEA em
testosterona e a aromatase que ird converter a testosterona em estradiol. O estradiol
e a testosterona mantém-se nos niveis séricos normais na mulher em pds-menopausa,
sem que haja aumento do risco de carcinoma do endométrio, como confirmam os es-
tudos clinicos desenvolvidos (Labrie et al., 2017).

Num estudo prospetivo, duplamente cego e controlado com placebo verificaram-se
efeitos benéficos da DHEA, administrada diariamente, a nivel da troficidade vaginal
com repercussdes positivas na fungdo sexual (Labrie et al., 2017).

Os estudos com ecografia para avaliar a espessura do endométrio e as bidpsias reali-
zadas revelaram seguranca a este nivel, ndo requerendo ajuste da dose em casos de
alteracdo da funcao renal ou hepética (Labrie et al., 2017).

Num estudo multicéntrico, aleatorizado e controlado com placebo que incluiu 464
mulheres com antecedentes de cancro da mama ou ginecolégico foram avaliados os
efeitos de vérias doses de DHEA na sintomatologia da SGUM. Os resultados mostraram
eficacia, com efeitos benéficos particularmente na dispareunia e nao se verificaram
efeitos adversos significativos (Labrie et al., 2009, 2016).

Apesar dos estudos nao revelarem efeitos extravaginais e se verificar uma auséncia de
conversao de estradiol em mulheres que tomam inibidores da aromatase, ndo ha evi-
déncia que suporte a recomendacao da prasterona em mulheres com cancro da mama.

Na tabela 4 (ver anexos) sistematizam-se 0s nomes comerciais dos farmacos disponi-
veis em Portugal.
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Estudos preliminares indicam que a testosterona intravaginal pode constituir uma al-
ternativa para o tratamento da SGUM (Baber et al., 2016) contudo ainda ndo esta co-
mercializado em Portugal.

Testosterona

Foram identificados recetores de androgénios e presenca da enzima aromatase no
epitélio vaginal, sugerindo efeitos diretos e indiretos da testosterona na vagina. Foi
efetuado um estudo para avaliar o impacto da testosterona vaginal nas mulheres com
antecedentes de cancro da mama a fazer tratamento com inibidores da aromatase. Os
autores concluiram que a administracao de testosterona durante quatro semanas me-
Ihorou os sinais e sintomas de atrofia vaginal sem os potenciais riscos associados com
0 aumento dos niveis de estrogénios (Faubion et al., 2020).

Ospemifeno

Ospemifeno é o primeiro formaco nao estrogénico de administracdo oral aprovado
para o tratamento da SGUM. E um modulador seletivo dos recetores de estrogénios
(SERMs) e é o SERM com maior atividade agonista estrogénica no epitélio vaginal. A
sua diferente afinidade para os recetores REa e RER pode contribuir para a seletividade
tecidular (Faubion et al., 2020; Palacios S, Cancelo M.aJ, Castelo-Branco C, Llaneza P,
Molero F, Mendoza N, 2019).

Em estudos clinicos aleatorizados, duplamente cegos e comparados com placebo, foi
demonstrada eficacia na sintomatologia vulvovaginal (Di Donato et al., 2019; Faubion
etal., 2020). Em estudos pré-clinicos, o ospemifeno mostrou um efeito antagonista dos
estrogénios na mama (Wurz et al., 2013) inibindo a proliferacao e a estimulacao por
eles provocada. Esse efeito é menos potente do que o do tamoxifeno e do raloxifeno
(Pastore et al., 2004). No entanto, a sua utilizacao na mulher com cancro da mama nao
estd ainda recomendada (Faubion et al., 2020).

0 ospemifeno estd indicado para o tratamento da SGUM moderada a grave em mulhe-
res que nao apresentem sintomas vasomotores e tem as mesmas contraindicacoes que
todos os outros SERMs (ver capitulo 2).
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Recomendagdes Grade

Os estrogénios vaginais séo eficazes no tratamento da SGUM e devem ser reco-
mendados em mulheres que tenham sintomas de atrofia urogenital, indepen- 1A
dentemente da utilizacdo de TH sistémica.

Os estrogénios locais melhoram os sintomas de urgéncia miccional e podem ser

I < e o . 1B
utilizados na prevencdo das infe¢des urinarias recorrentes na pés-menopausa.
N&o estd recomendado o uso concomitante de progestativo nem vigilancia do 1A
endomeétrio nas mulheres que utilizam estrogénios vaginais.
A prasterona é uma opcéo eficaz na SGUM moderada a grave e demonstrou 1B
beneficios adicionais na funcéo sexual.
0 ospemifeno é eficaz no tratamento da SGUM. 1B

Tratamento nao hormonal

Os métodos nao hormonais utilizados topicamente para tratar a atrofia vaginal sao
variados e incluem formulacdes hidratantes contendo o acido hialurdnico, acido poli-
carbofil ou pectina. Apesar de todos serem eficazes diferem na composicéo, pH, osmo-
lalidade e nalguns componentes individuais.

Os hidratantes e lubrificantes vaginais disponiveis em Portugal sao descritos na tabela
4, em anexo.

Hidratantes e lubrificantes

Os hidratantes e lubrificantes, diferem na composicao, pH, osmolalidade e em certos
componentes, destacando-se a agua, silicone, glicerol, 6leo mineral e éleos derivado
de plantas. O seu mecanismo de acao consiste em alterar o contetdo fluido do epitélio
e baixar o pH vaginal (Edwards & Panay, 2016).

Os hidratantes devem ser aplicados regularmente, diariamente ou duas a trés vezes
por semana, sendo que a frequéncia da aplicacdo deve ser proporcional a intensidade
dos sintomas e independente da atividade sexual. De referir que os cremes hidratantes
podem causar irritagdo local principalmente se a osmolaridade e o pH diferir muito das
secre¢des vaginais (Edwards & Panay, 2016) pelo que, é muito importante na escolha
de um creme hidratante, ter em conta que a composicao do produto devera mimeti-
zar a osmolaridade e o pH fisiolégico das secre¢des vaginais (Gandhi et al., 2016b). Os
cremes hidratantes contendo polimeros de policarbofil tém a capacidade de aderir ao
epitélio e as células de mucina da parede vaginal e preservar os niveis de humidade
(Palacios et al., 2015). A sua eficacia nos sintomas deve-se ao aumento da humidade da
mucosa vaginal e a reducéo do pH.

Os lubrificantes atuam rapidamente, aliviando a secura vaginal e a dor durante o coito,
sendo particularmente benéficos nesta situacdo (Edwards & Panay, 2016).
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Os hidratantes e lubrificantes constituem abordagens terapéuticas a longo prazo e po-
dem ser considerados nos casos em que esta contraindicada a TH.

Acido hialurénico

0 écido hialurénico é um polissacarideo natural que constitui a matriz extracelular da
pele e da cartilagem. Tem a propriedade de conservar moléculas de dgua, promovendo
a regeneracao tecidular (Costantino & Guaraldi, 2008).

0 4cido hialurénico apresenta duas vias de administracdo: injetdvel intramucosa/ intra-
dérmica ou em combinagdo com outras formulaces tépicas de aplicacao local.

Um estudo randomizado (Jokar et al., 2016) que comparou a aplicacdo topica de acido
hialurénico (5 mg) com EEC tépicos 0,625 mg durante 8 semanas concluiu que o 4cido
hialurénico era mais eficaz no tratamento da secura vaginal (Faubion et al., 2020).

Recomendacdes Grade
Os hidratantes e os lubrificantes sdo eficazes no tratamento da secura vaginal. 2B
0 acido hialurénico demonstrou efeito no tratamento da secura vaginal. 2C

Terapias baseadas na energia

0 uso de terapia LASER tem vindo a ser apresentado como uma opc¢ao terapéutica ndo
farmacoldgica para a sintomatologia da SGUM. Em 2014 foi aprovado o uso do LASER
CO2 microablativo fracional na cirurgia geniturindria no @ambito da ginecologia regene-
rativa. Posteriormente outras entidades reguladoras aprovaram outro tipo de sistemas
como o Fotona’s Dynamis Laser System no Canada. O esquema de tratamento preconi-
zado envolve trés ciclos, com intervalos de 30 a 40 dias, numa primeira fase, e um ciclo
por ano em manutencdo, desconhecendo-se ainda por quanto tempo se mantém os
efeitos e durante quanto tempo se deve continuar o tratamento (Alvisi et al., 2019).

O LASER estimula a vascularizacdo, aumenta a proliferacdo celular, as reservas de gli-
cogénio, a producdo de matriz extracelular e a espessura do epitélio escamoso, melho-
rando a viabilidade do epitélio vaginal (Faubion et al., 2020).

Recentes estudos revelam melhoria da secura vaginal, do prurido, da disuria e da dis-
pareunia apds 12 semanas de tratamento com LASER. Estudos adicionais revelam que
esta terapia micro invasiva melhora a qualidade de vida e a fungdo sexual, com poucos
efeitos secundarios. (Salvatore et al., 2015).

Existe uma crescente evidéncia dos efeitos do LASER CO2 no tratamento da sintoma-
tologia vulvovaginal da pés-menopausa baseada em dados histoldgicos e clinicos. Po-
rém, tém sido descritas complicagdes relacionadas com o seu uso tais como dor vagi-
nal, fibrose e laceragdes vaginais, tendo a FDA emitido em 2018 um aviso sobre o uso
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indiscriminado deste tratamento (Gambacciani, 2018).

Continuam a faltar estudos randomizados sobre a duracdo e a eficacia e seguranca a
longo prazo deste tratamento (Alvisi et al., 2019).

Recomendacao Grade
0 LASER pode ser uma alternativa terapéutica para a SGUM. 2C
Fitoterapia

Os fitoestrogénios podem reduzir a atrofia vaginal, existindo formulagdes tépicas de
derivados de plantas. O Foeniculum vulgare (funcho) parece ter essa propriedade. Uma
aplicagdo didria durante oito semanas, pode reduzir a atrofia vaginal quando compara-
da com o placebo (Masumeh Ghazanfarpour et al., 2017).

A Pueraria mirifica, funcho tépico, demostrou ser tao eficaz como os EEC no tratamento
dos sintomas subjetivos de secura vaginal , irritacao, desconforto e dispareunia, contu-
do foi menos eficaz na melhoria dos sinais objetivos, incluindo o indice de maturacao.
A linhaca demonstrou em dois estudos ter efeito no indice de maturagdo do epitélio
vaginal.

Uma revisdo sistemdtica e metanalise demonstrou que as isoflavonas de soja podem
melhorar os sintomas vaginais nas mulheres na pds menopausa. Contudo, devido a
grande heterogeneidade dos estudos, as conclusdes devem ser interpretadas com pre-
caucédo (M. Ghazanfarpour et al., 2016). A aplicacao tépica de gel contendo isoflavo-
nas confirmou ser eficaz no alivio da secura vaginal (M. Ghazanfarpour et al., 2015). A
genisteina provou ter efeitos mais evidentes nos sintomas vaginais (secura, irritagdo,
dispareunia) do que o acido hialurénico (Dizavandi et al., 2019).

Sob o efeito de DT56a (um extrato de grdos de soja), foi demonstrado que todas as
12 mulheres com atrofia vaginal severa incluidas no estudo, melhoraram significativa-
mente os seus sintomas, verificando-se uma significativa redu¢do do pH da vagina ao
fim de 12 semanas (Nachtigall M., 2011).

Com as devidas reservas, devido as limitacoes dos estudos, pode-se afirmar que os fi-
toestrogénios podem ter efeitos diversos na troficidade vaginal, dependendo da via de
administracao e do produto escolhido (Dizavandi et al., 2019).
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Introducao

A Organizacdo Mundial da Satiide (OMS) identificou a osteoporose como um problema
prioritario de satde. Estima-se que 30% de todas as mulheres europeias na p6s-meno-
pausa tém osteoporose e mais de 40% destas terdo uma fratura osteoporética ao longo
da sua vida com especial relevancia para as que ocorrem no colo do fémur pela elevada
mortalidade, morbilidade e custos associados. Na Europa, a incapacidade devida a os-
teoporose é maior do que a causada pelo cancro (com excecdo do cancro de pulmao) e
comparavel a doencas como a artrite reumatoide, asma e doenca cardiaca relacionada
com a hipertenséo (Rodrigues et al., 2018).

0 custo direto com a osteoporose ronda os 36 bilides de euros anuais, estimando-se
que aumente para 76.7 bilides, em 2050.

E fundamental a prevencéo e, quando necessario, o tratamento eficaz com vista a re-
ducéo de risco de fratura.

Definicao

A osteoporose é definida como uma doenca esquelética sistémica caracterizada por
uma diminui¢do da massa dssea e deterioracdo da microarquitetura tecidular com
aumento da fragilidade dssea e do risco de fratura (Conference, 2000). A osteoporose
pode ser primaria, secundaria (medicamentosa, outra patologia) ou idiopatica (Andrea
Marques et al., 2016).

Diagnéstico

Esta universalmente aceite a necessidade de basear a decisdo de tratar através da de-
terminacdo do risco estimado de fratura (Rubin et al., 2013; Wright et al., 2017). O risco
de fratura deve ser avaliado aos 50 anos ou antes, no caso de presenca de fatores de
risco de fratura.
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O Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) é uma ferramenta Web https://www.shef.ac.uk/
FRAX/tool.jsp?lang=pt desenvolvida pela OMS, que calcula a probabilidade de fratura
osteoporética major e da anca a 10 anos, com base nos fatores de risco presentes e que
foi adaptada para a populacao portuguesa FRAX® Port (A. Marques et al., 2015). Con-
soante as percentagens de risco calculado a 10 anos em Portugal, sdo recomendadas
as seguintes medidas:

- Valores inferiores a 7% para fraturas major e a 2% para a fratura da anca, medidas
preventivas gerais (sem necessidade de realizar DEXA);

- Valores superiores a 11% para fraturas major ou 3% para fratura da anca, tratamen-
to farmacolégico (sem necessidade de realizacdo de DEXA);

- Entre estes valores a realizacdo de DEXA estd indicada para selecdo de doentes a
tratar. (A. Marques et al., 2016).

Os critérios de diagndstico de osteoporose baseiam-se na avaliacao da densidade mi-
neral 6ssea (DMO) avaliada por densitometria 6ssea, dual-energy-x-ray absorptiometry
(DEXA) com valor de T-score < -2,5 SD e/ou a presenca de fratura de fragilidade/baixo
impacto. No entanto, pela utilizagdo de radiacao ionizante e pelo seu elevado custo,
apenas deve ser usada em circunstancias especiais (Karjalainen et al., 2016).

A densidade mineral 6ssea devera ser avaliada por DEXA e a decisao de a realizar deve
ser primeiramente determinada pelos fatores de risco clinico obtidos pelo FRAX®. A
DEXA pode ser importante quando existem outros fatores de risco de fratura nao in-
cluidos no FRAX ou para avaliar a eficacia dos tratamentos. A indicacdo para tratamento
farmacoldgico reside quando existe uma ou mais fraturas de fragilidade na anca ou
uma ou mais fraturas sintométicas na coluna, duas ou mais fratura de fragilidade in-
dependentemente da localizacao (Rodrigues et al., 2018). O algoritmo de orientacéo e
vigilancia encontra-se descrito nos quadros 5 e 6.

Tratamento

Medidas preventivas e ndo farmacolégicas

As medidas preventivas gerais da fratura osteopordtica incluem a dieta, promocao de
um estilo de vida saudavel com controlo de peso, suspensao de habitos tabagicos e al-
codlicos, prevencao de quedas, exposicdo solar ou adequado consumo de calcio na dieta
exercicio fisico de baixo impacto (caminhada e bicicleta com sessdes de 45 a 60 minutos,
trés a cinco vezes por semana) (Howe et al., 2011). O exercicio fisico além de atuar sobre o
0ss0 tem efeito no aumento da forca muscular e melhora a propriocepcéo e o equilibrio
corporal, contribuindo para a reducdo de quedas e consequentes fraturas (Fernandes
Moreira et al., 2014). As medidas nao farmacoldgicas no sentido de corrigir fatores de
risco clinico modificaveis devem ser sempre instituidas (Rodrigues et al., 2018).
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Quadro 5
Risco absoluto de fratura sem DEXA (FRAX Port)
Ri . .
Baixo risco . ISC(,) . Elevado risco Presc.enga eoffioses Suspeita de
; intermédio . de risco de fratura
< 7% major 9 . > 11% major A ool b osteoporose
e<2%anca 7-11% major ou>3%anca i UEles secundaria
=40 e2-3%anca - no FRAX
v v v v v
Alteracées R Considerar
. valiacao tratamento P
do es.tllo de por DEXA farmacologico Avaliagdo por DEXA
vida da osteoporose
\ \
Reavaliar o risco individual de fratura (FRAX Port)

Mulheres com = 1 fratura de fragilidade na anca,
> 1 fratura clinica na coluna, ou
> 2 fraturas de fragilidade (em qualquer localizacao) com mais de 50 anos

v v

Nao Sim
®
FRAX® Port Tratamento:

Sem DMO
+ 12linha alendronato,
risedronato, ac. zoledronico

;270/:’)@;::]: cra Intermédio 221 ;Z;z 2:::]: — denosumab, estrogénio*
* 22 linha ibandronato
Vigilancia DEXA 32linha raloxifeno
Medidas gerais Alto risco de fratura ou falha
* de tratamento teriparatide

<9%%major _  FRAX®Port = 9% major T
<2,5% naanca Com DMO >2,5% na anca
*Q estrogénio néo esta recomendado para tratamento mas é uma boa op¢ao na prevencao
de osteoporose em mulheres com sintomatologia vasomotora

Terapéutica farmacoldgica
Ha que ter em conta que nenhuma terapéutica reverte completamente a osteoporose
estabelecida, pelo que nestas mulheres o objetivo consiste em evitar a ocorréncia de

fraturas (Carbone et al., 2015).
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Consideram-se terapéuticas farmacoldgicas validas as que demonstram eficacia na re-
ducéo de risco de fratura vertebral, ndo vertebral e da anca.

Todos os farmacos tém efeito positivo a nivel vertebral, a diferenciacao reside no seu
efeito a nivel da fratura ndo vertebral e na anca (quadro 7).

0 alendronato e o risedronato demonstraram efeito alargado na reducao de fraturas
vertebrais, nao vertebrais e da anca. O ibandronato reduz o risco de fraturas vertebrais
enquanto que o seu efeito a nivel das fraturas néo vertebrais nao foi robustamente esta-
belecido. O bisfosfonato endovenoso, acido zoledrénico, também apresenta efeito a ni-
vel das fraturas vertebrais, ndo vertebrais e na anca, tal como o denosumab. A teriparati-
da reduz a incidéncia de fraturas vertebrais e ndo vertebrais nao demonstrando eficacia
a nivel das fraturas da anca. O raloxifeno (SERM) reduz a incidéncia de fraturas vertebrais
sem efeito comprovado nas fraturas ndo vertebrais ou anca (Camacho et al., 2020).

Assim, atendendo aos pressupostos apresentados, os farmacos de primeira linha para o
tratamento da osteoporose sao os bisfosfonatos, (alendronato, risedronato e acido zo-
ledrénico) e o denosumab; numa segunda linha incluem-se o ibandronato, raloxifeno
(SERM), os TSECs e a teriparatida.

Os estrogénios atuam a nivel do osso cortical e trabecular, reduzindo o risco de fratu-
ra vertebral e ndo vertebral e da anca mas nao sdo recomendados para tratamento.
Contudo, constituem uma boa opcdo para prevencao de osteoporose em mulheres
que apresentem sintomatologia vasomotora (Anderson & Limacher, 2004; Cauley et al.,
2003). No quadro 7 encontra-se representada a reducao de risco de fratura sequndo a
localizacdo e o tipo de farmaco.

Quadro 7: Reducdo de risco de fratura segundo a localizacao e o tipo de farmaco*

Reducao do risco de fratura

Farmaco Vertebral Néo vertebral Anca
Alendronato Sim Sim Sim
Acido zoledrdnico Sim Sim Sim
Ibandronato Sim Sem efeito demonstrado  Sem efeito demonstrado®
Risedronato Sim Sim Sim
Denosumab Sim Sim Sim
Teriparatide Sim Sim Sem efeito demonstrado
Estrogénios Sim Sim Sim
*No subgrupo de mulheres com T-score < -3 apresenta vantagem terapéutica.

*Baseado nas AACE guidelines para o diagnéstico e tratamento da osteoporose pés-menopausa 2020.
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Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sdo inibidores da reabsorcao 6ssea atuando por imobilizagdo dos osteo-
clastos. Demonstraram eficacia na reducdo do risco de fraturas vertebrais de 40 a 70%,
fraturas da anca de 20 a 50% e nas fraturas ndo vertebrais de 15 a 39% (Levis et al., 2002).

Existem formulagdes para administracao por via oral ou intravenosa e representam os
farmacos mais utilizados, quer para tratamento quer para prevencédo da osteoporose. O
alendronato e o ibandronato encontram-se disponiveis em associagdo com a vitamina D.

Alendronato: Aprovado para o tratamento da osteoporose p6s-menopausa com efica-
cia demonstrada, reduzindo em 50% a probabilidade de fraturas vertebrais (Levis et al.,
2002) em 47% as fraturas ndo vertebrais e em 63% as fraturas da anca (FIT) (Black et al.,
1996; Levis et al., 2002). Em Portugal, o acido alendrénico oral genérico é considerado
a formulagéo mais custo-efetiva. O alendronato semanal encontra-se associado a vita-
mina D na dosagem de 2800 e 5600 UL.

Risedronato: Reduz em 49% as fraturas vertebrais e em 36% nas fraturas nao verte-
brais ao fim de 3 anos (estudo VERT) e estudo HIP avaliou o risco de fratura da anca com
uma diminuicao geral de 40% (Ichael M C C Lung et al., 2001).

Ibandronato: Reduz a frequéncia de fraturas vertebrais numa taxa de 62 % a 3 anos
(estudo BONE). A reducao de fraturas ndo vertebrais foi demonstrada apenas no grupo
das mulheres de maior risco (Chesnut et al., 2004) .

Esté disponivel uma associagao de ibandronato e vitamina D (22 400 UIl) de toma mensal.

Acido zoledrénico: Trata-se do bisfosfonato mais potente. Reduz a incidéncia de fratu-
ras da coluna vertebral em 70%, da anca em 41% e nao vertebrais em 25% (Black et al.,
2007) (estudo HORIZON). E de administracdo anual endovenosa.

Este farmaco esta contraindicado em mulheres com compromisso renal moderado a
grave pelo risco de nefrotoxicidade e insuficiéncia renal aguda.

Tém sido descritas algumas complicacoes relacionadas com a toma prolongada dos
bisfosfonatos nomeadamente a osteonecrose da mandibula (1:10.000 a 1:25 000 doen-
tes por ano) (Khosla S et al. 2007) e fraturas femorais atipicas (5: 10 000 doentes por
ano) (Lenart et al., 2008).

0 efeito persistente dos bisfosfonatos no 0sso e predisposicao individual podem ex-
plicar os efeitos secunddrios descritos, o que levou ao conceito de drug holiday. Este
conceito surge para minimizar os riscos mantendo os beneficios (Russell, 2011).

Drug holiday O conceito do drug holiday sé se aplica aos bisfosfonatos que embora
sejam seguros e bem tolerados, foram descritos efeitos secundérios com os tratamen-
tos de longa duragdo (Black & Rosen, 2016) tais como, o0 aumento de risco de fraturas
atipicas, subtrocantéricas e na diafise femoral e a osteonecrose da mandibula (doses
elevadas).
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A persisténcia do efeito dos bisfosfonatos na matriz 6ssea apds a sua suspensao levou
ao conceito de interrup¢ao tempordria da sua administracao, denominada drug holiday
(Black & Rosen, 2016). A interrupc¢ao do tratamento ap6s 3-5 anos, nos doentes com
risco moderado a baixo de fratura, pode prevenir os efeitos adversos de longo prazo.

Assim, a Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) recomenda uma
pausa de um a dois anos, ao fim de cinco anos de terapéutica oral, se o risco de fratura
nao for elevado (T-score > -2,5) e, ao fim de trés anos de terapéutica endovenosa, para
risco de fratura moderado. No caso de risco de fratura elevado, deve considerar-se pau-
sa de um ou dois anos apenas ao fim de 10 anos de tratamento no caso de bisfosfonato
oral e de 6 anos no caso de bisfosfosfonato endovenoso. As doentes com elevado risco
fraturario podem, durante o drug holiday, iniciar outro agente terapéutico com um me-
canismo de acéo diferente.

Durante o drug holiday deve ser feita uma avaliagéo periddica, com FRAX/DEXA e pro-
ceder de acordo com o algoritmo do quadro 8 (Adler et al., 2016; Watts et al., 2010). O
fim do drug holiday deve ser estabelecido de forma individual, com o aumento de risco
de fratura ou diminuicdo da DMO. A ocorréncia de fratura obriga de imediato retomar
a terapéutica.

Quadro 8: Algoritmo do drug holliday*

Mulheres na pés-menopausa tratadas com bisfosfonatos orais (> 5anos) ou IV (> 3 anos)

v

Fraturas da anca, coluna ou outras fraturas osteopordticas antes
‘ ou durante a terapia farmacoldgica ‘

S:Vl Ni'\o
Avaliar os beneficios/riscos DMO T-score < -2,5 da anca
Considerar a manutencédo dos bisfosfo- ou alto risco de fratura
natos ou alterar para outro tratamento | |
SIM NAO
v v
Avaliar os beneficios/riscos Considerar drug
Considerar bisfosfonatos mais holiday

de 10 anos ou alterar a terapéutica  Avaliar cada 2-3 anos
Reavaliar cada 2-3 anos

Pausa apos 4-5 anos de tratamento com bisfosfonatos,
nas mulheres com risco moderado de fratura
e ao fim de 10 anos para os que apresentam risco elevado

*Adler RA et al., 2016, Watts NB et al.,2010)
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Anticorpo monoclonal humano do tipo Ig G 2 (anti-RANK) com alta afinidade para o
RANKL impedindo a sua ligacdo com o RANK inibir a formacao dos osteoclastos. Foi
aprovado pela FDA em 2010 para tratamento da osteoporose (McClung et al., 2006).
0 estudo Freedom revelou reducéo do risco de fraturas vertebrais de 68%, fraturas da
anca de 40% e fraturas nao vertebrais de 20% (Cummings et al., 2009). A sua adminis-
tracdo é semestral por injecao subcutanea. Ao contrario dos bisfosfonatos, o denosu-
mab nao tem excrecdo renal podendo ser utilizado em doentes com insuficiéncia renal
(Block et al., 2012).

0 seu efeito ndo perdura no osso quando descontinuado, necessitando de substituicdo
do tratamento ou de manutencdo a longo prazo. A osteonecrose da mandibula e as
fraturas atipicas do fémur sdo muito raras com as doses habituais de denosumab.

Denosumab

Teriparatida

E uma hormona sintética recombinante da paratormona humana (PTH) que consiste
no fragmento N terminal da PTH constituida por 34 aminoécidos. E o primeiro forma-
co anabolizante aprovado para o tratamento de mulheres com osteoporose e elevado
risco de fratura, intolerantes a outras terapéuticas ou em que estas foram ineficazes
(Hodsman et al., 2005). Apresenta uma reducao de risco de fraturas vertebrais, ndo ver-
tebrais, mas nao nas fraturas da anca (Abrahamsen et al., 2015). Devido ao seu custo e,
a administracao diaria subcutanea, é reservada para os casos de risco muito elevado de
fraturas (Briot et al., 2012).

Tal como o denosumab, a teriparatida esta associada a uma abrupta perda de osso
quando descontinuada.

A teriparatida ndo estd recomendado para utilizagao por mais de 24 meses devido ao
aumento do risco de osteossarcoma (Cosman et al., 2009).

Na tabela 5 (ver anexos) sistematizam-se os nomes comerciais dos farmacos disponi-
veis em Portugal.

Romosozumab

E um agente anabdlico que aumenta a formacéo ¢ssea e também reduz a reabsorcdo.
Aprovado para tratamento da osteoporose severa com risco de fratura muito elevado
nao esta comercializado em Portugal. O seu mecanismo de agéo consiste em inibir a
esclerostina, um inibidor da formacao do osso. A dose recomendada é de 210 mg por
més, administrada por via subcutanea, durante 12 meses.

O estudo de eficacia, FRAME, demonstrou aumento da DMO a nivel da coluna vertebral
e, em menor percentagem, na anca e colo do fémur, quando comparado com o placebo
(Cosman etal., 2016). No estudo ARCH, ao fim de 12 meses, foram verificados aumentos
significativos de DMO quando comparado com o alendronato (Saag et al., 2017).
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0 uso de romosozumab nao esta recomendado nas mulheres com alto risco CV (enfarte
do miocardio ou AVQC).

Tal como, com o denosumab e a teriparatida, verifica-se uma perda abrupta de osso
quando cessa a terapéutica, pelo que se aconselha a utilizagdo de um inibidor da reab-
sorcao 6ssea logo ap6s a descontinuacdo do tratamento.

Terapéutica Hormonal

Estroprogestativos: Os estrogénios reduzem o turnover 6sseo induzido pela meno-
pausa e previnem a perda de massa dssea em todos os locais do esqueleto independen-
temente da idade e duracéo do tratamento. Os resultados dos estudos observacionais
e randomizados controlados com placebo mostraram que os estrogénios diminuem
o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais em 30%, sem relacdo com a DMO basal
(Kanis et al., 2020).

A TH diminui a incidéncia de todas as fraturas, incluindo as ndo vertebrais e da anca,
mesmo em mulheres sem risco aumentado de fratura. ATH é a Unica terapéutica com
eficdcia comprovada na reducéo de fraturas em doentes com osteopenia (Baber et al.,
2016). A manutencao da TH apenas com o objetivo de prevenir fraturas deve ter em
conta o risco de fratura e outros possiveis riscos e beneficios a longo prazo. Os bene-
ficios na prevencao do declinio da densidade éssea diminuem apds a cessacao da te-
rapéutica, a uma taxa semelhante a que ocorre apds a menopausa, apesar de persistir
por varios anos a reducéo de fraturas (Baber et al., 2016). As sociedades internacionais
nao recomendam a utilizacdo da TH para o tratamento da osteoporose (Qaseem et al.,
2017).

Tibolona: A tibolona mostrou aumentar a densidade mineral dssea (DMO) e ser eficaz
na prevencdo de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. A evidéncia mais robusta sobre o
impacto da tibolona no osso vem do estudo Long-Term Intervention on Fractures with
Tibolone (LIFT). Tratou-se de um estudo randomizado, desenhado para avaliar o efeito
da tibolona no risco de fratura vertebral na mulher pés-menopdusica. Em comparagéo
com placebo, a tibolona aumentou significativamente a DMO em 4,8% na coluna lom-
bar e 3,1% no colo do fémur. Apés seguimento médio de 2,7 anos, a tibolona diminuiu
a incidéncia de fraturas vertebrais em 45 % e fraturas nao vertebrais em 26% (Cum-
mings et al., 2008).

Raloxifeno: O raloxifeno é um SERM que reduz o risco de fraturas vertebrais mas nao
de fraturas da anca ou néo vertebrais (Barrett-Connor et al., 2006; Vogel et al., 2006). O
estudo multicéntrico randomizado Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE),
pretendeu determinar o efeito do raloxifeno no risco de fraturas vertebrais e nao-ver-
tebrais na pés-menopausa. O raloxifeno provou aumentar a DMO a nivel vertebral em
2,6% e no colo femoral em 2,1%. A reducao do risco de fraturas vertebrais ndo se acom-
panhou de uma redugdo significativa do risco de fraturas ndo-vertebrais (Ettinger et
al., 1999).
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TSECs: TSECs € a associacdo do estrogénio equinoconjugado e bazedoxifeno (BZA). O
BZA é um SERM de terceira geragao utilizado para o tratamento da osteoporose na
mulher pds-menopausica com risco de fratura.

Um estudo de fase 3 (N=7.492) demonstrou que o BZA na dose de 20 mg/dia reduz a
incidéncia de novas fraturas vertebrais em 42% em comparacdo com placebo, ap6s 3
anos de tratamento. Este efeito é comparavel ao do raloxifeno (Silverman et al., 2008).

A incidéncia global de fraturas ndo-vertebrais ndo foi significativamente diferente
entre as mulheres tratadas com BZA 20 mg/dia (5,7%), raloxifeno (5,9%) ou placebo
(6,3%). No entanto, uma analise posterior revelou uma reducao de 50% nas fraturas
nao-vertebrais com BZA 20 mg/dia em comparac¢ao com placebo num subgrupo de
mulheres em risco mais elevado de fratura (Silverman et al., 2008).

Com 0s TSECs a perda de massa dssea na coluna lombar e no colo do fémur foi evitada
nas mulheres pés-menopdusicas com risco de osteoporose (Lindsay et al., 2009), com
a reducao dos marcadores séricos de remodelacdo dssea e no reforco da densidade
mineral dssea versus placebo (Lobo et al., 2009; Pinkerton et al., 2014).

Doses crescentes de BZA tendem a atenuar os efeitos benéficos dos EEC sobre a preser-
vacao éssea e no alivio dos sintomas vasomotores.

Ver tabela 1 (anexos).

Recomendagdes Grade

A probabilidade individual de ter fratura osteopordtica a 10 anos é estimada

através do modelo FRAX Port. 1A
O limiar de risco significativo de fratura é especifico de cada pais, em Portugal 1C
estad estimado em 11% para fratura major e 3% para a fratura da anca.

O tratamento é baseado na avaliacao pelo FRAX ou DEXA se indicado. 1A

A promocdo do estilo de vida saudavel, com realizacao de exercicios que
reforcem a atividade muscular fazem parte das medidas preventivas da fratura 1A
osteoporotica.

Os bisfosfonatos e o denosumab sao inibidores da reabsorcéo 6ssea e apresen-
tam eficacia na prevencdo e tratamento das fraturas vertebrais, ndo vertebrais e 1A
daanca.

A teriparatida é um agente formador de osso com reducéo de risco de fratura

vertebral e ndo vertebral. Nao tem efeito a nivel da fratura da anca. 1A
TH diminui a incidéncia de todas as fraturas, mesmo em mulheres sem risco 1A
elevado.

ATH é a terapéutica apropriada para prevencao de fraturas em mulheres na fase

inicial da menopausa que apresentam SVM. 1A
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A tibolona aumenta a DMO e reduz o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. 1A
O raloxifeno e 0 BZA aumentam a DMO e reduzem as fraturas vertebrais em 1A
mulheres p6és-menopausicas.

Os TSECs previnem a perda de massa 6ssea associada a menopausa e reduzem o 1A

risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais.

Vitamina D e calcio

Os défices de vitamina D e cdlcio constituem-se como fatores de risco para as fraturas
osteopordticas. Uma dieta rica em célcio e uma exposicao solar adequada séo funda-
mentais para manter a homeostasia da remodelagao dssea.

Nas mulheres na pds menopausa as necessidades didrias de célcio sdo de 1200 mg/dia
(Watts et al., 2010).

Os laticinios (leite, iogurte e queijo) sdo os alimentos que constituem a maior fonte de
célcio devido ao contetido em calcio e sua biodisponibilidade. A quantidade de célcio
fornecida por fontes nado lacteas é reduzida e uma dieta sem laticinios ndo consegue
suprir as necessidades de calcio recomendadas.

Os suplementos de calcio podem ser uma alternativa quando o consumo de calcio atra-
vés da dieta nao é suficiente (Portugal. Ministério da Saude. Direcao-Geral da Saude,
2017). Existe algum debate sobre os potenciais efeitos nefastos dos suplementos de
célcio em termos de doencas CV, hipertensdo, litiase renal (Harvey et al., 2017). Por
esse motivo recomenda-se que a ingestdo de calcio seja preferencialmente na dieta. Os
suplementos devem ser considerados para doentes com osteoporose sob tratamento
farmacoldgico ou doentes que nao conseguem obter a quantidade adequada de célcio
pela dieta (Rodrigues et al., 2018). Os equivalentes de calcio encontram-se descritos no

quadro 9.
Quadro 9: Equivaléncias do calcio
Teorde Tamanho da porg¢ao Total Total de
Alimento calcio % (9) necessaria para de calcio
(mg/g)do  Absorvida substituir 240 gr calcio absorvido
alimento de leite (mg) (mg)
Leite 1,25 321 240 300 96,3
logurte 1,25 32,1 240 300 96,3
Queijo 10,0 32,1 30 300 9,3
fresco
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A vitamina D é importante na saude geral do osso, contribui para a absor¢ao do calcio
e atua na funcdo muscular, sendo obtida fundamentalmente pela exposicdo solar. As
necessidades didrias de vitamina D em adultos variam de 800 1U/dia a 2000 IU/dia. Os
niveis de vitamina D devem ser avaliados nos doentes com risco de défice (idade avan-
cada, institucionalizacdo, insuficiéncia renal, doenca hepatica, ma absorcéo e exposi-
¢do a alguns medicamentos). A suplementa¢ao com vitamina D deve ser considerada
nas mulheres com osteoporose sob tratamento farmacolégico (LeBlanc et al., 2015).
Salienta-se que todos os ensaios clinicos que testaram terapéutica farmacoldgica para
a osteoporose foram realizados garantindo adequados niveis de célcio e vitamina D
pela dieta, exposicdo solar ou pela suplementacao (Rodrigues et al., 2018).

Na tabela 6 (ver anexos) sistematizam-se os nomes comerciais dos farmacos disponi-
veis em Portugal.

Recomendagdes Grade
Nas mulheres na pds menopausa as necessidades didrias de célcio sdo de 1200 e
mg/dia e de vitamina D de 800 Ul/dia a 2000 Ul/dia.
A suplementacado com célcio e vitamina D é recomendada no tratamento da 1A
osteoporose.
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INSUFICIENCIA OVARICA
PREMATURA

Introducao

A insuficiéncia ovarica prematura (IOP) define-se como uma patologia decorrente da
perda de atividade ovarica na mulher com menos de 40 anos, ou seja, uma idade que
é dois desvios padrao abaixo da idade média da menopausa natural (50+4 anos) (We-
bber et al., 2016). O termo considerado mais correto para definir esta condi¢do é o de
insuficiéncia ovarica prematura porque nem sempre estamos perante uma situacao de
faléncia permanente e podera existir a possibilidade de concecao (Kovanci and Schutt,
2015; Webber et al., 2016).

A prevaléncia de IOP é de aproximadamente 1-3% das mulheres com menos de 40 anos
(Kovanci and Schutt, 2015; Baber et al., 2016). Clinicamente, caracteriza-se por uma alte-
racao do padrao menstrual, nomeadamente, oligomenorreia ou amenorreia, associada
ou ndo a sintomas de privacdo de estrogénios. A maioria das mulheres com amenorreia
secundaria apresenta sintomatologia vasomotora associada. No entanto, estes sintomas
surgem apenas em 20% das mulheres com amenorreia primdria, o que sugere que 0s sin-
tomas se devem mais a privacdo da acdo estrogénica do que ao hipoestrogenismo per se
(Webber et al., 2016). Outro aspeto a salientar é o facto de estes sintomas poderem ser in-
termitentes devido a flutuacao da funcao ovarica (Webber et al.,, 2016; Panay et al., 2020).

Analiticamente, caracteriza-se por um hipogonadismo hipergonadotrépico. Recomen-
dam-se como critérios de diagndstico a presenca de oligo/amenorreia com uma evolu-
¢do minima de 4 meses e elevacao da FSH (25- 40 Ul/L) em 2 avaliagcdes separadas por
4-6 semanas (Baber et al., 2016; Webber et al., 2016).

A hormona anti-mulleriana (HAM), produzida pelas células da granulosa dos foliculos
primordiais, pré-antrais e pequenos antrais, € um marcador de reserva ovérica e pode
corroborar o diagnéstico de IOP. Assume particular importancia em doentes com fato-
res de risco para IOP, uma vez que é um marcador de compromisso de funcdo ovérica
mais precoce do que a FSH (Visser et al., 2012). Os casos com etiologia autoimune com
anticorpos anti-células esteroides (SCA, steroid-cell autoantibodies) constituem uma
excecao. Nestes, a seletividade dos anticorpos pelas células da teca dos foliculos em
crescimento permite a manutencao do pool folicular numa fase inicial do diagndstico,
com consequente normalidade da HAM (Bensing et al., 2020).
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O facto de ainda nao ter sido determinado um cut-off diagndstico e a auséncia de
disponibilidade universal da HAM impedem a sua utilizacdo por rotina como teste de
diagndstico de IOP (Panay et al., 2020).

A etiologia da IOP inclui alteragdes genéticas, doencas autoimunes, infe¢des ou causas
iatrogénicas, nomeadamente cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. No entanto, na
maioria dos casos, os fatores causais sdo desconhecidos, estando descritas casuisticas
de IOP idiopatica que ascendem aos 90% (Nelson LM, 2009).

0 algoritmo de abordagem da doente com IOP encontra-se sistematizado no quadro
10.

Fatores genéticos

Apesar de o mecanismo patogénico da IOP néo se encontrar totalmente esclarecido,
os fatores genéticos parecem desempenhar um papel fundamental no seu desenvol-
vimento (Mishra et al., 2019). De facto, foi reportada uma agregacao familiar dos casos
de IOP em cerca de 10-30% das doentes (Ferrarini et al., 2013). Para além disso, estudos
em gémeos revelaram uma prevaléncia de IOP trés vezes superior quando comparada
com a populagdo em geral, verificando-se uma maior concordancia da idade da meno-
pausa em gémeos monozigéticos quando comparados com dizigdticos (Gosden et al.,
2007). Finalmente, a identificacdo de multiplas variantes genéticas em doentes com
IOP corrobora também a sua importancia na fisiopatologia desta entidade (Qin et al.,
2015; Rossetti et al., 2017; Di-Battista et al., 2020).

Entre as variantes genéticas associadas a IOP, a mais estudada é a pré-mutacao do gene
Fragile X Mental Retardation 1 (FMRT). Os portadores de alelos pré-mutados, com 55-
200 repeti¢des CGG, tém um risco de desenvolver IOP que podera atingir os 34% (Wit-
tenberger et al., 2007; Utine et al., 2018). Por seu lado, a pré-mutacao do gene FMRT tem
uma prevaléncia de 0,8 a 7,5% em doentes com IOP esporadica e até 13% em mulheres
com historia familiar de I0P (Wittenberger et al., 2007; Murray et al., 2014).

As anomalias do cariétipo surgem em cerca de 10% das doentes com IOP e, na maio-
ria dos casos, estdo relacionadas com o cromossoma X, incluindo defeitos numéricos,
delegbes, translocagdes autossomicas e isocromossomas X (Kovanci and Schutt, 2015;
Laven, 2016).

Um estudo publicado recentemente sobre a prevaléncia das alteragoes citogenéticas e
da pré-mutacao do gene FMRT numa populacao portuguesa confirmou estes valores,
com uma prevaléncia de alteragbes cromossémicas de 16,5%, das quais 78,6% envol-
vendo o cromossoma X, e uma prevaléncia da pré-mutacao do gene FMRT de 6,7%
(Neves etal., 2020).
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Quadro 10: Algoritmo de abordagem da doente com IOP

Diagndstico de IOP

(Idade < 40 anos + amenorreia/oligomenorreia 4 meses +
FSH > 25-40U1/l em 2 avaliagdes com > 4 semanas de intervalo)

Investigacdo etioldgica

Causas genéticas

Causas autoimunes

Causas iatrogénicas

Causas infeciosas

« Cariétipo

+ Pesquisa da pré-
-mutac¢do do gene
FMR1
Indicado em todas
as doentes com
I0P de etiologia
desconhecida

+ Pesquisa 210H-Ab

+ Pesquisa TPO-Ab
Indicado em todas as
doentes com IOP de
etiologia desconhecida
ou perante suspeita de
patologia autoimune

Anamnese (causas
cirdrgicas; quimiotera-
pia, radioterapia SNC,
whole body ou pélvica;
embolizacao das artérias
uterinas)

Cariétipo anormal/
Pré-mutagao FMR1/
Alteragdes fenotipicas
ou HF sugestivas de
mutagdes genéticas:
Consulta de Genética

Cr.Y: Gonadectomia

210H-Ab positivos:
Consulta de
Endocrinologia

TPO-Ab positivos:
TSH anual

Aconselhamento

Consentimento
informado

Pesquisa por rotina
nao recomendada

Abordagem das consequéncias

CV e metabadlicas

Saude 6ssea

Genitourinarias

Neuroldgicas
/Psiquiatricas

Avaliacdo anual dos
fatores de risco CV

Instituicao precoce
de TH e manutengéo
até a idade média da
menopausa
Alteracées de estilo
de vida (cessacao
tabdgica, pratica

de exercicio fisico
regular e manutencao
de um peso corporal
adequado)

Densitometria 6ssea basal

Instituicdo precoce de TH
e manutencdo até a idade
média da menopausa

Alteracées do estilo de
vida (peso corporal ade-
quado, cessacao tabagi-
ca, consumo moderado
de dlcool, exercicio fisico
de carga, aporte adequa-
do de célcio e vitamina D
com suplementacao se
necessario)

Densitometria cada 2-5
anos se DMO diminuida
na avaliacao basal

Inquirir sobre sintomas
genitourinarios e funcao
sexual

Instituicdo precoce de TH
e manutengdo até a ida-
de média da menopausa

TH tdpica (estrogénios,
prasterona) se sintomas
refratarios a TH sistémica
Terapéutica topica ndo
hormonal se contrain-
dicacdo paraTH ou
sintomas refratarios a TH
Apoio psicoldgico/
Consulta de Psiquiatria

Instituicdo precoce
de TH e manuten-
¢do até aidade
média da
menopausa
Oferecer apoio
psicolégico/
Consulta de
Psiquiatria e/ou
Neurologia se
necessario

CV - Cardiovascular; FSH - Follicle Stimulating Hormone; HF - Histdria familiar; SNC - Sistema nervoso central;

TH - Terapéutica hormonal
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Assim, a investigacao etioldgica das doentes com IOP nao iatrogénica deve incluir siste-
maticamente a realizacao do cari6tipo e a pesquisa da pré-mutacao do gene FMR1. Re-
comenda-se ainda a referenciacdo das doentes com altera¢des do cariétipo e/ou por-
tadoras da pré-mutacao do gene FMRT a uma consulta de Aconselhamento Genético
para avaliacdo do risco familiar. Na presenca de um cromossomaY, esta recomendada a
gonadectomia pelo risco de transformacdo maligna (Liu et al., 2014).

A 1OP pode ainda surgir associada a outras mutagoes raras, autossémicas ou ligadas ao
cromossoma X. No entanto, atendendo a raridade destas alteragoes, ndo esta recomen-
dada a sua investigacédo por rotina. A presenca de alteracdes fenotipicas associadas a
IOP deve motivar a referenciacao para uma consulta de Genética para eventuais inves-
tigacdes adicionais (Panay et al., 2020).

Etiologia autoimune

A doenca de Addison (DA) é a doenca autoimune mais associada a IOP. Cerca de 10-
20% das doentes com DA desenvolvem IOP. No entanto, no contexto do sindrome po-
liglandular autoimune tipo 1 (candidiase mucocutanea, hipoparatiroidismo e DA), o
risco de IOP pode ascender a 50-70% (Bensing et al., 2020).

Os anticorpos com maior sensibilidade para o diagnéstico de IOP autoimune sao os
autoanticorpos 21-Hidroxilase (210H-Ab, do inglés 27-hydroxylase autoantibodies)
(Bensing et al., 2020). Recomenda-se, portanto, a pesquisa de 210H-Ab em doentes
com IOP de etiologia desconhecida (Webber et al., 2016; Panay et al., 2020). A IOP pode
anteceder a insuficiéncia da suprarrenal, pelo que as doentes com anticorpos positivos
devem ser referenciadas para consulta de Endocrinologia. Se o rastreio inicial de 210H-
-Ab for negativo, ndo existe indicacdo para reavaliacao, exceto na presenca de sinais ou
sintomas de doenca endécrina (Webber et al., 2016; Panay et al., 2020).

A autoimunidade tiroideia esta presente em 12-40% das doentes com IOP (Kirshen-
baum and Orvieto, 2019), pelo que o doseamento de anticorpos anti-tiroideus, nomea-
damente autoanticorpos anti-peroxidase tiroideia (TPO-Ab, thyroid peroxidase autoan-
tibodies), deve ser realizado em doentes com IOP de etiologia desconhecida. Quando
positivos, deve proceder-se a avaliagdo anual da TSH (Webber et al., 2016).

Foram também associadas a IOP outras doencas autoimunes, designadamente, hipo-
paratiroidismo, hipofisite, diabetes melitus tipo 1 e doencas autoimunes néo enddcri-
nas, incluindo lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide,
purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, doenca celiaca,
doenca inflamatdria intestinal, cirrose biliar primaria, esclerose mdltipla e miastenia
gravis, entre outras (Kovanci and Schutt, 2015). Na presenca de sinais e/ou sintomas
sugestivos, a doente deve ser referenciada para investigacao adicional.
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Etiologia infeciosa

Nao existe, atualmente, indicacdo para o rastreio sistematico de infecées em mulheres
com IOP. No entanto, foram descritos casos apds parotidite, HIV, herpes zoster, citome-
galovirus, tuberculose, maldria e varicela, entre outras (Panay et al., 2020).

Etiologia iatrogénica

As causas iatrogénicas incluem a radioterapia, a quimioterapia e intervengdes cirtr-
gicas como cirurgia pélvica ou a embolizacao das artérias uterinas. A mulher deve ser
informada da possibilidade de I0P na sequéncia de uma intervencdo médica ou ci-
rurgica e a sua decisao expressa em consentimento informado. As causas iatrogénicas
contribuem para uma percentagem significativa de casos, nomeadamente no contexto
de doencas oncoldgicas.

Os efeitos da quimioterapia e da radioterapia na reserva ovérica dependem do tipo
de farmaco, da dose utilizada, da reserva prévia e da idade de administracdo (Oktem
and Oktay, 2007; Spears et al., 2019). Doentes submetidas a radioterapia pélvica ou a
quimioterapia com agentes alquilantes ou antraciclinas apresentam um elevado risco
de IOP (Cattoni et al., 2020) e o transplante alogénico de medula dssea associa-se a um
risco muito elevado (> 90%) (Guida et al., 2016).

A supressdo da funcdo ovdrica com andlogos da GnRH durante o tratamento de qui-
mioterapia parece ser uma abordagem promissora na preservacdo da funcao ovdrica
e na diminuicdo do risco de IOP e menopausa precoce (Paluch-Shimon et al., 2017; Ok-
tay et al., 2018; Chen et al., 2019). No entanto, a evidéncia cientifica atual é limitada. A
transposicao dos ovérios em doentes que vao ser submetidas a radioterapia pélvica é
outra das medidas preventivas de IOP iatrogénica (Oktay et al., 2018). No entanto, devi-
do a dispersdo da radiacao, as doentes devem ser alertadas para o facto de o risco néo
ser totalmente eliminado. Finalmente, a cirurgia conservadora do ovério deve ser uma
prioridade, sempre que possivel, em mulheres em idade fértil.

Outros fatores

Embora nédo tenha sido provada uma relacao causal entre o tabagismo e IOP, mulhe-
res fumadoras parecem ter um risco duas vezes superior de IOP. Este risco, embora de
forma atenuada, parece estar também presente em ex-fumadoras, neutralizando-se ao
fim de 10 anos apds cessacgdo tabagica (Zhu et al., 2018). Assim, as mulheres com risco
acrescido de IOP devem ser aconselhadas a ndo fumar.

0 consorcio interLACE, envolvendo mais de 50.000 mulheres pés-menopausicas, su-
geriu ainda uma associacao entre IOP e menarca precoce (< 11 anos) e nuliparidade
(Mishra et al., 2017).
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Recomendacgoes Grade

0 diagnéstico de IOP deve basear-se num quadro de oligo/amenorreia com mais
de 4 meses de evolugdo, associado a dois doseamentos de FSH >25-40UI/L com
intervalo > 4-6 semanas.

O cariétipo deve ser solicitado em mulheres com IOP nao iatrogénica 1C
A pesquisa da pré-mutacdo do gene FMR1 esta indicada em mulheres com I0P 18
nao iatrogénica.

A pesquisa de 210H-Ab e TPO-Ab deve ser realizada em doentes com IOP 1c

de causa desconhecida ou perante suspeita de doenca autoimune.

Ver quadro 10.

A privagao da acao estrogénica esta associada a um envelhecimento prematuro dos
seus 6rgaos-alvo, o que explica a morbilidade e mortalidade acrescidas nas doentes
com |OP (Roeters Van Lennep et al., 2016; Tao et al., 2016; Xu et al., 2020).

Sistema cardiovascular e alteragdes metabélicas

A I0P, quer de causa iatrogénica quer espontanea, esta associada a um aumento do
risco de eventos CV e a um aumento da mortalidade global (Muka et al., 2016; Roeters
Van Lennep et al., 2016; Honigberg et al., 2019; Zhu et al., 2019). O maior estudo publi-
cado até a data, envolvendo dados de mais de 300,000 mulheres, revelou que doentes
com IOP apresentam um risco superior de doenca CV (hazard ratio [HR] 1.55, 95% Cl
1.38-1.73; p<0.0001), com um aumento de risco de 3% por cada ano a menos na idade
de menopausa (Zhu et al., 2019).

Os estrogénios tém um papel importante no metabolismo da glicose, melhorando a
sensibilidade a insulina. O hipoestrogenismo contribui para um aumento da insulinor-
resisténcia, obesidade central e esteatose hepatica, agravando o risco CV nestas doen-
tes (Panay et al., 2020).

Perante o elevado nivel de evidéncia do impacto da IOP no risco CV, a ultima atualiza-
¢do das guidelines do American College of Cardiology/American Heart Association so-
bre a abordagem da hipercolesterolémia, incluiu a IOP como fator de risco para inicio
de uma estatina de intensidade moderada em doentes com 40-75 anos, sem diabetes
mellitus, com colesterol LDL > 70 mg/dl e um risco intermédio de doenca ateroscleréti-
ca a 10 anos (7,5%-19,9%) (ASCVD Risk Estimator+. https://tools.acc.org/ascvd-risk-es-
timator-plus) (Grundy et al., 2019).

Devem ser incentivadas estratégias de alteracao de estilo de vida que contribuam para
uma reducao do risco CV, incluindo a cessacao tabdgica, a pratica de exercicio fisico
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regular e a manutencao de um peso corporal adequado (Webber et al., 2016). Fatores
de risco CV como a PA, o peso e hébitos tabagicos devem ser avaliados anualmente
(Webber et al., 2016). A avaliagdo analitica do perfil lipidico e da glicémia em jejum de-
vera ser ponderada segundo a idade da doente e o perfil de risco (Webber et al., 2016;
Panay et al., 2020).

Apesar de varios estudos terem demonstrado os beneficios da TH no perfil de risco CV
em mulheres com menopausa apds os 50 anos, a evidéncia do seu impacto a longo
prazo em mulheres com IOP é inconsistente (Muka et al., 2016; Ley et al., 2017; Honi-
gberg et al., 2019; Zhu et al., 2019). Atualmente, podemaos inferir este beneficio a partir
de estudos realizados em mulheres mais velhas e a partir da evidéncia de uma melhoria
dos marcadores de risco CV, nomeadamente marcadores de disfuncdo endotelial, em
mulheres com IOP (Kalantaridou et al., 2004; Ostberg et al., 2007). Assim, é atualmente
recomendado um inicio precoce da TH e a sua manutencéo até a idade média da me-
nopausa, de forma a melhorar o perfil de risco CV destas doentes (Webber et al., 2016;
Hamoda, 2017).

As mulheres com sindrome de Turner devem ser avaliadas por um cardiologista aten-
dendo ao risco aumentado de cardiopatias congénitas, em particular, de coartacdo da
aorta e valvula adrtica bicuspide (Webber et al., 2016).

Saude ossea

Na mulher, o pico de massa 6ssea é atingido por volta dos 30 anos. A privacao de estro-
génios antes desta idade resulta numa diminuicao do pico de massa 6ssea, enquanto
o défice de estrogénios ap6s esta idade leva a uma perda precoce da DMO (Gallagher,
2007; Popat et al., 2009). Como consequéncia, verifica-se um aumento do risco de fratu-
ra em doentes com IOP, em particular, quando a TH ndo é iniciada precocemente apds
o diagnostico (Sullivan et al., 2016).

O inicio de irregularidades menstruais antes dos 20 anos, um atraso no diagndstico
superior a 1 ano, a ma adesdo a TH e um estilo de vida sedentdrio encontram-se entre
os fatores de risco estabelecidos para diminuicdo da DMO em doentes com IOP (Popat
etal., 2009; Bachelot et al., 2016).

A densitometria 6ssea é considerada o método gold standard para avaliacdo da DMO.
Assim, aquando do diagnéstico de IOP, esta recomendada a avaliacao basal da DMO
através de densitometria, podendo ser dispensada nos casos de diagndstico recente
e inicio precoce de terapéutica hormonal (Webber et al., 2016). Antes do atingimento
do pico de massa 6ssea nao deve ser utilizada a definicdo de osteoporose baseada no
T-score, devendo adotar-se a designacdo de “DMO diminuida” nos casos de Z-score <-2
(Ferrari et al., 2012). Importa ainda referir que a ferramenta de avaliacdo do risco de
fratura FRAX® ndo se encontra validada em populacdes com idade inferior a 40 anos.

Quando a densitometria éssea inicial é normal e a TH é iniciada precocemente, ndo
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parece justificar-se a repeticdo do exame. No entanto, se a avaliagdo inicial demonstrou
uma DMO diminuida, a densitometria devera ser repetida apds 2-5 anos de TH. No caso
de ocorréncia de uma fratura de fragilidade ou de um agravamento da DMO, a doente de-
vera ser referenciada para um médico especialista em osteoporose (Kiriakova et al., 2019).

Deve ser promovido um inicio precoce da TH com o objetivo de diminuir o risco de
fratura (Burgos et al., 2017; Cintron et al., 2017). O tratamento farmacolégico nao hor-
monal, nomeadamente com bisfosfonatos, ndo deve ser considerado como terapéutica
de primeira linha nas doentes com IOP e osteoporose, atendendo a possibilidade de
concecao e ao perfil de seguranca desfavoravel destes farmacos na gravidez. A aborda-
gem das doentes com osteoporose e contraindicacao a TH deve incluir a avaliagao por
um médico especialista em osteoporose para considerar as alternativas terapéuticas
(Webber et al., 2016).

Devem ainda ser recomendadas medidas de otimizagao da DMO, apesar da escassez de
estudos especificos do seu beneficio na populagdo com IOP (Webber et al., 2016). Estas
incluem um aporte adequado de célcio e vitamina D, a pratica de exercicio fisico (em
particular, exercicio de carga), bem como a cessacao tabagica e o consumo moderado
de alcool. Em doentes com aporte insuficiente e/ou osteoporose estabelecida, devera
ser recomendada a suplementacao de cdlcio e/ou vitamina D (ver capitulo 5).

Sistema geniturinario e fun¢ao sexual

A prevaléncia da SGUM na IOP é desconhecida mas o seu tratamento segue as mesmas
orientacdes da SGUM em mulheres mais velhas (Webber et al., 2016) (ver capitulo 4). A
funcéo sexual esta frequentemente afetada nas doentes com I0P, em parte pelo envol-
vimento emocional associado a infertilidade, mas também pela elevada prevaléncia de
disturbio do desejo sexual hipoativo e da SGUM, consequéncias do hipoestrogenismo
e hipoandrogenismo (Nappi et al., 2019). Para além disso, a elevada prevaléncia de de-
pressédo e ansiedade, bem como os baixos niveis de autoestima destas doentes contri-
buem também para o compromisso da funcao sexual (Nappi et al., 2019).

Além do tratamento médico, estas doentes devem ter acesso a medidas nao farma-
coldgicas como o aconselhamento psicoldgico. A terapia cognitivo-comportamental
parece ter um papel importante na apreensdo de um diagnéstico para o qual ndo estao
emocionalmente preparadas (Panay et al., 2020). O recurso a grupos de apoio, como o
Daisy Network (https://www.daisynetwork.org/pt-pt) pode ter também um papel im-
portante neste processo.

Consequéncias neurologicas e psiquiatricas

A maioria dos estudos sobre o impacto da IOP na fun¢do cognitiva provém de estudos
realizados em doentes com menopausa cirurgica (Benedetti et al., 2001; Rocca et al.,
2007, 2008b, 2008a; Bove et al., 2014). No entanto, a longo prazo, o hipoestrogenismo
parece associar-se a uma deterioracao cognitiva, quer em doentes com IOP esponta-
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nea, quer iatrogénica (Rocca et al., 2007; Ryan et al., 2014). A instituicdo precoce de TH
parece diminuir o risco sem, no entanto, o eliminar (Ryan et al., 2014). Para além disso, a
IOP cirurgica parece associar-se ainda a um aumento do risco de parkinsonismo (Rocca
et al., 2008b, 2008a) e de AVC isquémico (Rocca et al., 2012), bem como de depressao
major e ansiedade (Schmidt et al., 2006, 2011).

Mama

As mulheres com IOP devem ser informadas de que nao foi encontrado um aumento
de risco de cancro da mama associado ao uso de TH neste contexto, quando iniciada
precocemente e prolongada até a idade média da menopausa (Panay et al., 2020). A
TH pode ser uma opcao terapéutica para as mulheres portadoras de mutacao BRCA1/2
submetidas a anexectomia bilateral profilatica, sem histdria pessoal de cancro da mama
(Paluch-Shimon et al., 2016; Webber et al., 2016; Gordhandas et al., 2019) (ver capitulo 6).

Recomendacgoes Grade
A lOP esta associada a reducao da esperanga média de vida, sobretudo devido 1A
ao risco CV.

A pressao arterial, 0 peso e os habitos tabagicos devem ser avaliados anualmen- e
te para estratificacdo do risco CV.

A IOP esta associada a uma diminuicdo da DMO. 1C
A |IOP pode associar-se a uma deterioracdo cognitiva que nao é totalmente 1c
corrigivel com a TH.

Em mulheres com IOP, na auséncia de uma contraindicacao absoluta a terapéutica com
estrogénios, a TH esta recomendada para alivio da sintomatologia vasomotora, redu-
¢do do risco de osteoporose, da doenca CV e atrofia urogenital, e para uma melhoria da
funcao sexual e qualidade de vida. Esta deve ser considerada, pelo menos, até a idade
média da menopausa (51-52 anos) (Baber et al., 2016; Cartwright et al., 2016), com pos-
terior aconselhamento de acordo com a evidéncia conhecida para terapéutica hormo-
nal na pés-menopausa (Kovanci and Schutt, 2015; Sullivan et al., 2016) (ver capitulo 2).

ATH em mulheres jovens com IOP tem como objetivo reproduzir a fun¢éo ovérica nor-
mal. Para tal, deve privilegiar-se a utilizacao do 17B-estradiol (Panay et al., 2020). A via
transdérmica é a mais fisioldgica e associa-se a menor risco tromboembélico (Sullivan
et al., 2016; Cattoni et al., 2020; Panay et al., 2020). A dose recomendada (75-100 pg/
dia) é superior a preconizada para a mulher péds-menopausa e baseia-se na producao
ovdrica média de estradiol na mulher em idade reprodutiva. Nas mulheres que nao
tolerem ou nao pretendam esta via de administracao, o 17f-estradiol por via oral (2 mg
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id) constitui uma alternativa (Cattoni et al., 2020). Os restantes principios da terapéutica
hormonal sequem a evidéncia aplicavel a mulher pés-menopausa (ver capitulo 2).

Nos casos em que se pretenda uma contracecao eficaz, a associacao do estradiol com
o sistema intrauterino de levonogestrel de 20 ug/24h ou a contrace¢do hormonal com-
binada constituem alternativas terapéuticas. No entanto, o etinilestradiol, presente na
maioria dos estroprogestativos, parece ter menos beneficios a nivel da satide 6ssea e
CV (Langrish et al., 2009; Crofton et al., 2010; Cartwright et al., 2016). As formulacoes
com 17B-estradiol apresentam um perfil mais fisiolégico e farmacologicamente mais
seguro. Porém, os seus beneficios ndo contracetivos no contexto da IOP nédo foram es-
tudados (Cattoni et al., 2020; Panay et al., 2020).

0 uso de terapéutica androgénica com mulheres com IOP néo estd, no geral, recomen-
dado (Sullivan et al., 2016; Webber et al., 2017; Panay et al., 2020). Embora estas mulhe-
res tenham algum grau de deficiéncia androgénica quando comparadas com mulhe-
res jovens sem insuficiéncia ovarica (Sullivan et al., 2016), a evidéncia do beneficio da
suplementacao de testosterona nestas mulheres é contraditéria (Sullivan et al., 2016;
Webber et al., 2017; Panay et al., 2020). Para além disso, nao dispomos, atualmente, de
dados de seguranca a longo prazo (Sullivan et al., 2016; Webber et al., 2017). Podera
haver algum beneficio na terapéutica com DHEA em pacientes com insuficiéncia pri-
maria da suprarrenal, no contexto de sintomatologia depressiva e diminui¢do da libido
refratarios a terapéutica de substituicdo com glucocorticoides e mineralocorticéides
(Bornstein et al., 2016).

As contraindicagdes a TH sdo semelhantes as referidas para restantes faixas etarias (ver
capitulo 2).

As mulheres com IOP devem ser informadas de que a evidéncia sobre a eficicia e sequ-
ranca das terapéuticas néo hormonais é limitada.

Recomendacgdes Grade
Devera ser recomendado um inicio precoce da TH e a sua manutencéo até a 1c
idade média da menopausa, para prevenc¢ao da doenga CV e do risco de fratura.

ATH mantida até a idade média da menopausa ndo aumenta o risco de cancro 1c
da mama.

Deve privilegiar-se a utilizacdo do 17B-estradiol e da progesterona natural micro- 1c
nizada.

A via transdérmica associa-se a menor risco tromboembdlico. 1B

A contracecao hormonal pode ser uma opcao terapéutica se ndo houver inten-
¢ado reprodutiva. No entanto, o beneficio a nivel da DMO e da satide CV é menos 1B
marcado do que comaTH.




INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA

Atualmente, ndo dispomos de um teste preditivo para identificar as mulheres em risco
de IOP, pelo que os fatores de risco conhecidos devem ser avaliado nas consultas de
planeamento familiar (Webber et al., 2016).

As mulheres com IOP tém frequentemente uma fungdo ovarica intermitente e imprevi-
sivel, estimando-se 4% de probabilidade de ovulagdo em cada més e gravidez esponta-
neaem 5 a 10% destas pacientes (Webber et al., 2016). Assim, as mulheres com IOP que
pretendam evitar uma gravidez devem ser aconselhadas a utilizar contracecao eficaz,
atendendo a probabilidade de ocorréncia de uma gravidez espontanea.

N&o existem, atualmente, intervenc¢des com eficacia comprovada na melhoria do prog-
nostico reprodutivo destas doentes (Fraison et al., 2019). A suplementa¢do com andro-
génios, a maturagdo in vitro de ovdcitos, plasma rico em plaquetas e a terapéutica com
células estaminais apresentaram resultados promissores (Hershlag and Schuster, 2002;
Mamas and Mamas, 2009; Suzuki et al., 2015; Ghahremani-Nasab et al., 2020; Grynberg
et al., 2020). No entanto, atualmente, o nivel de evidéncia destas abordagens é reduzi-
do, pelo que a sua utilizacao deve ser reservada para o ambito investigacional.

A doagao de ovécitos é uma opgdo terapéutica reconhecida para as mulheres com 0P
e desejo reprodutivo. Outras op¢oes incluem a doagao de embrides ou a adogdo.

A preservacdo da fertilidade deve ser oferecida precocemente a doentes em risco de
IOP. Em particular, a mulheres portadoras das alteracdes genéticas previamente refe-
ridas ou que irdo ser submetidas a procedimentos que acarretem prejuizo da funcao
ovarica, nomeadamente, terapéutica com citostaticos, imunossupressores, radiote-
rapia pélvica e cirurgia ovérica. No entanto, em mulheres com IOP estabelecida, esta
oportunidade estd ultrapassada.

Recomendacgoes Grade

Atualmente, ndo estdo recomendadas intervengdes terapéuticas com o objetivo
de recuperar a fun¢do ovarica.

A doacdo de ovécitos ou de embrides, bem como a adogdo sao opgdes reprodu-
tivas validas em mulheres com IOP.

Numa mulher com IOP estabelecida, a oportunidade para preservacéo de fertili-
dade esta ultrapassada.

As técnicas de preservagao da fertilidade devem ser oferecidas precocemente
em doentes de risco para IOP.
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Patologia oncolégica

Muitas mulheres sdo atingidas por cancro da mama, ginecoldgico e em outras locali-
zagdes na pré, peri e pds-menopausa. Os tratamentos a que sao submetidas provocam
muitas vezes, de forma direta (ooforectomia) ou indireta (hormonoterapia, radiotera-
pia e quimioterapia), hipogonadismo transitério ou definitivo com toda a plétora de
sintomas que lhe sdo inerentes. Por outro lado, mesmo nos casos em que a funcao
ovarica é preservada, o tratamento bem sucedido da doenca oncoldgica pode permitir
que estas mulheres venham a ter uma menopausa fisiolégica com a sintomatologia
que lhe esta associada.

A abordagem terapéutica destas situages é sempre controversa, mas deve ser enca-
rada numa perspetiva global de melhoria de qualidade de vida da mulher (Marino et
al, 2014).

Tumores hormonodependentes

Cancro de mama

Terapéutica hormonal apés cancro de mama

Terapéutica hormonal sistémica A utilizacao da TH sistémica em mulheres sobrevi-
ventes de cancro de mama nao é genericamente recomendada (NAMS, 2017).

Os diferentes estudos que incluem metanalises com estudos randomizados e observa-
cionais demonstraram efeitos neutrais (Col et al., 2005; Decker et al., 2003) ou aumento
de risco de recidiva de cancro de mama apés TH, (Holmberg et al., 2008) contudo as
limitacdes metodoldgicas podem alterar essas conclusdes.

0 estudo HABITS, foi prematuramente suspenso pois demonstrou aumento da recor-
réncia de cancro de mama em sobreviventes apds TH (Holmberg et al., 2008). Pelo
contrario, o estudo de Estocolmo ndo demostrou aumento de risco de recorréncia no
grupo com TH (von Schoultz & Rutqvist, 2005). Por estas razoes é dificil estabelecer
conclusoes de seguranca oncoldgica nas sobreviventes de cancro de mama sob TH.
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O estudo LIBERATE (Kenemans et al., 2009) que incluiu mulheres com antecedentes de
cancro de mama tratadas com tibolona revelou um aumento do risco de recorréncia
apds um seguimento de 3 anos.

As recomendagdes internacionais referem que ap6s um cancro de mama os sintomas
vasomotores nao devem ser genericamente tratados com TH ou tibolona e aconselham
a utilizacdo de terapéutica ndo hormonal como os inibidores seletivos de recaptacao
da serotonina/noradrenalina (SSRIs/SNRIs) ou a gabapentina (Runowicz, 2016; Santen
etal., 2017).

No que diz respeito as terapéuticas nao hormonais para controlo da sintomatologia
vasomotora, importa realcar que a fluoxetina e a paroxetina estdo contraindicadas nas
mulheres sob terapéutica hormonal com tamoxifeno por interferirem com o metabo-
lismo deste farmaco, levando a diminuicao da formacao do seu metabolito ativo o que
pode ter impacto na sua eficacia (Eden, 2016; Vincent, 2015) .

A gabapentina e pregabalina sdo anticonvulsivantes que diminuem a sintomatologia
vasomotora por se ligarem aos canais de célcio localizados no hipotalamo modulando
a atividade termorreguladora. Em comparagdo com os SSRIs/SNRIs, a gabapentina é
igualmente eficaz mas a custa de mais efeitos secunddarios como sonoléncia, tonturas e
possivel ideacdo suicida (Biglia et al., 2019).

No caso de tratamentos ndo farmacolégicos as op¢des sao variadas, como exemplo os
extratos de polen purificado que tém uma acao semelhante aos SSRIs. O facto de nédo
possuirem atividade estrogénica e ndo interferirem com a enzima CYP2D6 faz com que
sejam uma boa op¢do nas mulheres ap6s tratamento de cancro de mama (Biglia et al.,
2019). Contudo, ainda nao existem estudos randomizados nesta populagao.

A terapia cognitivo comportamental, hipnose e as alteracées do estilo de vida sao ou-
tras alternativas possiveis. Para mais informacées sobre tratamento ndo hormonal con-
sultar o capitulo 3 deste consenso.

Recomendagdes Grade
ATH pode aumentar o risco de recidiva apds cancro de mama. 2A
ATH nao deve ser utilizada ap6s diagnéstico de cancro de mama. 1C

Terapéutica hormonal local Durante ou ap6s tratamento de cancro da mama, as mu-
Iheres manifestam frequentemente sintomas de atrofia vulvovaginal e dispareunia. Os
tratamentos ndo hormonais com hidratantes ou lubrificantes sdo considerados como
tratamento de primeira op¢ao. Nas mulheres com sintomas severos e persistentes em
que o tratamento nao hormonal ndo obteve resposta adequada pode optar-se pelo
tratamento hormonal local.

Vdrios estudos observacionais que avaliaram o impacto de estrogénio vaginal em so-
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breviventes de cancro de mama revelaram resultados tranquilizadores, sobretudo nas
mulheres sob tamoxifeno (Le Ray et al., 2012; Santen et al., 2017), 0 mesmo nao foi
confirmado nas mulheres sob inibidores da aromatase (Wills et al., 2012).

Nas mulheres sob inibidores da aromatase os niveis de estrogénio sdo mais baixos e,
qualquer absorcéo sistémica causada pela TH local, pode por em causa a eficacia do
tratamento. Porém, nos casos de sintomas severos e se a primeira linha de tratamento
nao hormonal falhar, pode, apds discussdo com o oncologista, ser ponderada a TH local
ou a alteracdo da hormonoterapia para tamoxifeno (Faubion et al., 2018). Uma metana-
lise recente sugere que existe seguranca na utilizacao de estrogénios vaginais de baixa
dosagem em sobreviventes de cancro de mama sob inibidores de aromatase (Pavlovi¢
etal., 2019).

A utilizacao de estrogénios locais pode levar a aumento de niveis séricos de estrogénio
dependendo da dose, frequéncia, principio ativo e quantidade administrada (Faubion
etal., 2018).

Um estudo com doses ultrabaixas de estriol em combinagdo com lactobacillus acido-
philus revelou melhoria significativa da atrofia vaginal e os niveis séricos de estriol au-
mentaram apenas na fase inicial do tratamento (Buchholz et al., 2015; Donders et al.,
2014). Contudo, a seguranca do estriol nas sobreviventes de cancro de mama ainda nao
foi testada em estudos randomizados.

Néo foi estabelecido aumento de risco de recorréncia de cancro de mama em mulhe-
res com histéria de cancro da mama sob estrogénios locais (Farrell, 2016; Le Ray et al.,
2012). As recomendacdes internacionais referem seguranca relativa dos estrogénios
locais com base nos estudo observacionais porém, faltam estudos definitivos randomi-
zados (Faubion et al., 2018).

Algumas sociedades cientificas aprovam a utilizacdo de estrogénios vaginais de baixa
dosagem nas mulheres com cancro de mama (Farrell, 2016; The 2020 Genitourinary Syn-
drome of Menopause Position Statement of The North American Menopause Society, 2020).

A desidroepiandrosterona vaginal (DHEA) ou prasterona e o ospemifeno oral ainda nao
foram estudados nas mulheres com cancro de mama pelo que a sua seguranca nao foi
estabelecida neste grupo (Faubion et al., 2018; Santen et al., 2017).

Um estudo avaliou a eficacia da DHEA vaginal em diferentes doses para o tratamento
sintomas vaginais em sobreviventes de cancro da mama e verificou melhoria da secu-
ra vaginal e da dispareunia, sem diferenca nas mulheres sob inibidores da aromata-
se. Houve aumento dos niveis circulantes de estradiol quando a dose mais elevada de
DHEA era utilizada (Barton et al., 2018). Apesar da DHEA causar aumento dos niveis de
estradiol e testosterona estes, mantem-se dentro dos valores normais da pés-meno-
pausa (Martel et al., 2016).

Um estudo recente revelou que o ospemifeno, na dose de 60 mg/dia, ndo aumentou
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o risco de incidéncia e diminuiu a recorréncia de cancro de mama, em mulheres com
atrofia vulvovaginal (Cai et al., 2020; “The 2020 Genitourinary Syndrome of Menopause
Position Statement of The North American Menopause Society,” 2020).

Recomendacoes Grade
Os estrogénios locais ndo sao o tratamento de primeira linha da SGUM nas 2B
mulheres com antecedentes de cancro de mama.

Os estrogénios locais ndo aumentam o risco de recorréncia de cancro de mama. A

Nos casos graves podera ser discutida com o oncologista a sua introducéo.

Mulheres portadoras de mutacao BRCA

Nao existe evidéncia do impacto negativo da TH nas mulheres saudaveis portadoras de
variantes patogénicas de BRCA1/2 (Deli et al., 2020).

Varios estudos observacionais e duas metanalises (Birrer et al., 2018; Marchetti et al.,
2018) revelaram que a TH ndo aumentava o risco de cancro de mama em mulheres sau-
daveis portadoras de variantes patogénicas de BRCA 1/2, ap6s ooforectomia profiltica
(Domchek & Kaunitz, 2016; Eisen et al., 2008; Rebbeck et al., 2005).

As medidas profilaticas instituidas as mulheres portadoras de variantes patogénicas
BRCA 1 e BRCA 2, salpingooforectomia bilateral muitas vezes antes dos 45 anos cau-
sam menopausa cirdrgica com efeitos secundarios marcados. Nas situacdes em que
nao existem antecedentes pessoais de cancro de mama a evidéncia sugere que a TH
ndo aumenta esse risco e a sua utilizacdo melhora os sintomas e a qualidade de vida.
Podera ser instituida até a idade da menopausa natural (50-51 anos). Quando se com-
pararam diferentes tratamentos, constatou-se que a TH combinada aumenta de modo
nao significativo o risco de cancro de mama, enquanto que a utilizagdo isolada de es-
trogénio néo influenciou esse risco. Assim, pode inferir-se pela vantagem em realizar
histerectomia concomitante a salpingooforectomia profilatica, nas mulheres saudaveis
com mutacao patogénica BRCA 1/2 (Kotsopoulos et al., 2018; Marchetti et al., 2018). Os
estrogénios isolados apresentam vantagens, quando comparados com as formulacées
combinadas (Vermeulen et al., 2019).

Nas mulheres portadoras de variantes patogénicas BRCA 1 e BRCA 2, com anteceden-
tes de cancro de mama e menopausa cirlirgica a TH esta contraindicada (Berry, 2021;
Brennanetal., 2021).

As recomendagdes internacionais (Berry, 2021) (National Comprehensive Cancer Net-
work Guidelines, 2020) referem ndo haver associacao entre a utilizacdo de TH e o au-
mento de risco de cancro de mama nas mulheres saudaveis, portadoras de variantes
patogénica BRCA 1/2 submetidas a salpingooforectomia. Contudo, estas conclusdes
sao limitadas devido a auséncia de estudos randomizados.
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ATH local é uma opcéo possivel quando os tratamentos ndo hormonais néo séo efica-
zes (Faubion et al., 2018).

0 ospemifeno e a prasterona vaginal nao foram avaliadas em mulheres com risco au-
mentado de cancro de mama pelo que ndo ha recomendagdes para esta populagao
(Faubion et al., 2018).

Recomendacao Grade

N&o ha evidéncia de aumento de risco de cancro de mama com TH sistémica

ou local nas mulheres saudaveis portadoras de variantes patogénicas BRCA 1/2. 2C

Patologia benigna da mama

Com a menopausa existe uma involucao das glandulas mamarias, associada a uma di-
minuicdo do nimero de células epiteliais, mas mantem-se a funcionalidade dos ele-
mentos glandulares restantes. O parénquima, estroma e tecido adiposo da glandula
mamadria na pés-menopausa, sdo capazes de metabolizar estrogénios, progestagénios
e androgénios (Dupont et al., 1999).

Os estrogénios estimulam a proliferacao do epitélio mamario e desse modo podem
aumentar o risco de doengas proliferativas mamdrias (Rohan, Negassa, Chlebowski,
Lasser, et al., 2008).

0 estudo randomizado WHI, testou o efeito dos EEC isolados ou em associacdo com um
progestativo, no risco de aparecimento de doenca proliferativa benigna em mulheres
apds a menopausa e concluiu estar associado a aumento do risco (Rohan, Negassa,
Chlebowski, Lasser, et al., 2008), (Rohan, Negassa, Chlebowski, Habel, et al., 2008).

Diferentes regimes de TH podem estar relacionados com aumento da densidade ma-
maria, podendo alterar a interpretacdo da mamografia (Pettersson et al., 2014). Porém,
com a descontinuidade do uso verifica-se regressao desse efeito. No estudo WHI as
mulheres sob TH combinada realizaram mais mamografias e foram submetidas a mais
biopsias mamarias (Chlebowski et al., 2008).

Em ensaios clinicos com mais de dois anos de seguimento, a mastalgia, 0 aumento da
densidade mamaria e incidéncia de cancro da mama nao aumentou ap6s administra-
¢do de bazedoxifeno e EEC isolados (Harvey et al., 2013; NAMS, 2017; Pinkerton et al.,
2013).

Os estudos revelaram que a tibolona ndo aumenta a densidade mamaria e causa me-
nos mastalgia quando comparada com os estrogénios ou estroprogestativos (Christo-
doulakos et al., 2002).
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Recomendacao Grade

ATH néo esta contraindicada nas mulheres com patologia benigna da mama. 2C

Tumores ginecoldgicos

Carcinoma do endométrio

A maioria dos tumores do endométrio é diagnosticada apds a menopausa, contudo
cerca de 15% pode ocorrer nas mulheres com menos de 50 anos e 5% abaixo dos 40
anos. A maioria destes cancros é diagnosticada num estadio inicial (-1l da FIGO) e apre-
senta bom progndstico com sobrevivéncia a 5 anos superior a 85%.

Os estudos sobre a seguranga da TH em mulheres tratadas por cancro do endométrio sao
escassos. Nao ha evidéncia de aumento das recorréncias apds o inicio da TH, embora o
Unico ensaio clinico randomizado para avaliar este tratamento em mulheres com cancro
do endométrio no estadio | tivesse sido precocemente suspenso (Barakat et al., 2006).

Em 2018 foi publicada uma revisao da Cochrane que incluia estudos observacionais e
randomizados e concluiu que a fiabilidade dos dados ndo era suficiente para recomen-
dar TH com seguranca ap6s cancro do endométrio. Contudo, a evidéncia nao demons-
trou efeito prejudicial da TH ap6s tratamento cirtrgico de estadios iniciais (segundo a
FIGO). As decisoes devem ser individualizadas tendo em conta a qualidade de vida e o
risco de recorréncia (Edey et al., 2018) .

A NAMS refere que o uso de TH pode ser considerado em mulheres sintomaticas, tratadas
cirurgicamente, com doenca em estadios iniciais e de baixo grau, se outras op¢des ndo fo-
rem efetivas, estando as terapéuticas ndo hormonais recomendadas nos casos de cancro
endometrial avancado ou de alto grau (Pinkerton et al., 2017).

Estudos recentes sobre os subtipos moleculares de cancro endometrial identificaram tu-
mores com bom progndstico como os tumores com mutagao POLE, o que podera permi-
tir uma abordagem mais personalizada da utilizacdo da TH no futuro (Concin et al., 2021).

Em relacao ao tumores de endométrio de alto grau ou doenca avancada nao existe
informacéo disponivel, sendo preferivel nestes casos ao op¢des nao hormonais (Rees,
Angioli, Coleman, Glasspool, Plotti, Simoncini, Terranova, et al., 2020).

Recomendacdes Grade
A utilizagdo da TH apds cancro do endométrio devera ser individualizada. 2A
No cancro do endométrio de baixo grau ou estadios iniciais a TH A
pode ser considerada.

No cancro do endométrio de alto grau ou doenca avancada as opgdes A

ndo hormonais sdo recomendadas.
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Os sarcomas do estroma endometrial e os leiomiossarcomas podem expressar receto-
res de estrogénio e progesterona e no seu tratamento podem ser utilizados inibidores
da aromatase. A TH pode ter impacto negativo na evolucdo da doenga, pelo que deve
ser evitada.

Sarcomas uterinos

N&o existe evidéncia para indicar a utilizacdo de TH nos sarcomas com recetores hor-
monais negativos (Brennan et al., 2021). Contudo, um estudo clinico verificou que a
remocao dos ovarios durante a histerectomia ndo melhorou a sobrevida aos 5 anos, o
que pode indiciar um efeito neutro da TH nestes casos (Kapp et al., 2008).

A avaliacdo dos recetores hormonais a nivel do tumor pode ser recomendada para
orientar as decisdes terapéuticas (Rees, Angioli, Coleman, Glasspool, Plotti, Simoncini,
& Terranova, 2020). As opg¢des ndo hormonais sao preferiveis sobretudo nas doentes
sob tratamento anti-estrogénico (Brennan et al., 2021).

Os carcinossarcomas e adenossarcomas nao sao tumores hormonodependentes pelo
que teoricamente a TH podera ser utilizada (Guidozzi, 2013).

Recomendacéao Grade

O uso de TH esta contraindicado em mulheres com sarcoma do estroma

) - 2A
endometrial e leiomiosarcoma.

Cancro do colo do utero

Cerca de 40% nos cancros do colo do Utero sdo diagnosticados antes dos 45 anos. O car-
cinoma espinhocelular/epidermoide representa 80-90% dos cancros do colo do utero
e ndo é um tumor hormonodependente. Os adenocarcinomas, que correspondem a
10 a 20% dos tumores, apresentam recetores hormonais até 39% dos casos e tém um
comportamento biolégico semelhante ao carcinoma do endométrio.

Nao hd evidéncia de modificacdo de sobrevivéncia e intervalo livre de doenca nas mulhe-
res com cancro do colo do Utero sob TH (Biglia et al., 2015; Do et al., 2016; Guidozzi, 2013).

Recomendacao Grade

0 uso de TH pode ser considerado nas mulheres tratadas de cancro do colo

do Utero. 2

Cancro do ovario

Os tumores do ovério ocorrem sobretudo apds a menopausa, contudo, podem atingir
igualmente mulheres na pré-menopausa. Histologicamente podem ser muito distin-
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tos, mas cerca de 90 % sdo tumores epiteliais do ovario, onde se incluem os subtipos
serosos (alto e baixo grau), endometridide, células claras e mucinosos. O cancro da
trompa, primario do peritoneu e epitelial do ovério sdo semelhantes na sua patogéne-
se e devem ser considerados em conjunto.

Duas metandlises demonstraram que a TH em doentes com cancro epitelial do ovario
ndo aumentava o risco de recorréncia ou diminuicao da sobrevivéncia (Li et al., 2015;
Pergialiotis et al., 2016). Ha até alguns estudos que mostraram um aumento significati-
vo na sobrevivéncia global das doentes (Mascarenhas et al., 2006). Contudo, o pequeno
tamanho das amostras limita as conclusdes em termos dos subtipos histolégicos.

Em relacdo aos tumores serosos de alto grau ainda ndo existe evidéncia suficiente para
recomendar a utilizacao da TH (Brennan et al., 2021).

Os tumores serosos de baixo grau ocorrem em mulheres mais jovens e demonstraram
expressao de recetores de estrogénio e progesterona. No tratamento destes tumores
sao utilizados farmacos com atividade antiestrogénica, tais como o tamoxifeno e o
anastrozol. Nestas doentes a TH devera ser evitada uma vez que ndo existem dados de
seguranca. As alternativas ndo hormonais deverao ser consideradas (ver capitulo 3).

Os tumores do subtipo endometrioide sao potencialmente sensiveis ao estrogénio
contudo a TH ndo revelou efeitos adversos, podendo ser considerada nos subgrupos
de melhor prognoéstico ou estadios iniciais (Brennan et al., 2021). Nos casos de doen-
¢a avancada ou doenca residual a TH ndo estd recomendada (Rees, Angioli, Coleman,
Glasspool, Plotti, Simoncini, Terranova, et al., 2020).

Os carcinomas das células claras estao associados a um aumento do risco de eventos
tromboembdlicos, facto a ter em consideracdo ao ponderar a utilizacao de TH, sobre-
tudo nas preparagdes combinadas e na via oral (Bergendal et al., 2016). Nos tumores
mucinosos do ovario a TH pode ser considerada.

Os tumores do ovario borderline sdo considerados tumores de baixo potencial maligno
e tendem a ocorrer em mulheres mais jovens. O risco de recorréncia varia conforme
o tipo histologico os tumores borderline serosos tém um risco de 50% de recorréncia
como tumores serosos de baixo grau. Apesar de ndo existirem estudos disponiveis so-
bre a utilizacdo de TH nas doentes com tumores borderline do ovario, podera ser pon-
derado o seu uso nos casos com doenga completamente ressecada, sem implantes
invasivos (Rees, Angioli, Coleman, Glasspool, Plotti, Simoncini, Terranova, et al., 2020).

Os tumores ndo epiteliais incluindo os tumores das células germinativas do ovério
apresentam um pico de incidéncia aos 20 anos e a evidéncia recente sugere a utiliza-
¢ao de TH sempre que necessério (Rees, Angioli, Coleman, Glasspool, Plotti, Simoncini,
Terranova, et al., 2020).

No caso dos tumores dos corddes sexuais sendo, os tumores de células da granulosa
0s mais comuns deste grupo, sdo tumores que produzem hormonas esteroides e que,
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por vezes, desencadeiam sintomas de hiperestrogenismo. Estes tumores apresentam
uma evolugdo indolente, com risco de recorréncia tardio e no seu tratamento podem
ser utilizados inibidores da aromatase e tamoxifeno. Assim, ndo esta recomendada a
utilizacdo da TH nos tumores de células da granulosa, as op¢des ndo hormonais devem
ser preferidas (Brennan et al., 2021).

Recomendacao Grade

ATH estd contraindicada nos casos de tumores do ovario que expressam recetores

o ) 2C
hormonais tais como os tumores serosos de baixo grau e os tumores da granulosa.

Cancro da vulva e vagina

A maioria dos cancros da vulva e vagina sao carcinomas espinhocelulares, ndo hormo-
nodependentes. Nao ha evidéncia clinica significativa, mas um estudo observacional
de longa duragao nao mostrou impacto negativo daTH (HR 0.17, 95% C1 0.05-0.62) (Do
et al., 2016; Guidozzi, 2013). Exce¢des sao os raros adenocarcinomas vulvar e vaginal
cuja evolugdo com TH ndo esta estabelecida. Os melanomas sao sensiveis aos estimulos
hormonais mas a TH parece ser segura no tratamento dos sintomas vasomotores em
mulheres com histéria de melanoma localizado.

Recomendacao Grade

O uso de TH pode ser considerado em doentes com cancro da vulva e vagina,

. 2C
exceto adenocarcinomas.

Sindrome de Lynch

As cirurgias redutoras de risco, histerectomia e salpingooforectomia bilateral estéo re-
comendadas apds completar o desejo reprodutivo (apds os 35-40 anos) nas mulheres
portadoras de variantes patogénicas MLH1, MHS2 e MSH6. As mulheres portadoras de
mutagdo PMS2 podem evitar a salpingooforectomia uma vez que o risco de cancro do
ovario ndo esta significativamente aumentado (Broeke et al., 2018).

ATH com estrogénio isolado esta recomendada até a idade natural de menopausa nas
mulheres submetidas a histerectomia e salpingooforectomia (Crosbie et al., 2019).

Tumores nao ginecoldgicos

Muitos tumores, para além dos ginecoldgicos e mama, apresentam recetores hormo-
nais, mas tal facto néo significa que os estrogénios e a progesterona tenham influéncia
na proliferagdo dessas linhas celulares e no prognéstico desses tumores (Do et al., 2016).
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Cancro colorretal

Os estudos observacionais revelaram que, mulheres sob TH, aquando do diagnéstico
apresentavam melhor prognéstico se mantivessem o tratamento. Nao hé estudos sobre
o impacto da TH administrada em mulheres tratadas por cancro coloretal (Do et al., 2016).

Melanoma

0 efeito do estrogénio nos melandcitos tem sido reconhecido desde longa data. A gra-
videz associa-se a aumento de pigmentacdo dos nevos melanociticos. O melanoma ma-
ligno foi primeiramente descrito como tumor estrogénio dependente (Do et al., 2016).
E reconhecido o diferente comportamento bioldgico do melanoma entre homens e
mulheres. Os homens tendem a progredir mais rapidamente com metastiza¢do precoce
levando a aumento da mortalidade. A resposta das células melanociticas as hormonas
femininas é controversa, alguns estudos revelam efeitos protetores do estrogénio (De
Giorgi et al., 2017; MacKie & Bray, 2004) por outro lado, outros estudos com estrogénio
isolado aumentaram o risco de melanoma maligno o que ndo se verificou com a asso-
ciacdo aos progestativos (Botteri et al., 2017). Os niveis de REB no melanoma maligno
podem explicar essa contradicao pois este recetor tem um efeito antitumoral. Assim,
a expressao de RER estd associada a melhor progndstico e este conhecimento levou a
determinacao da expressao de RER no tumor e ao uso de agonistas dos RER no seu tra-
tamento (De Giorgi et al., 2011; Marzagalli et al., 2015). Deste modo, nos tumores loca-
lizados, a suplementacao estrogénica pode até ter um papel vantajoso (MacKie & Bray,
2004) porque apresentam maior expressao de RER ao passo que nos casos avangados e
metastizados a seguranca da TH néo esta assegurada. Ndo existe recomendacdo para
utilizacdo de TH nos casos de melanoma maligno avancado ou metastizado (Deli et al.,
2020).

Cancros hematopoiéticos

Trata-se de um grupo variado de neoplasias malignas que envolvem as linhas celulares
hematoldgicas, mieldides e linfdides: leucemias, linfomas tipo Hodgkin e ndo-Hodgkin
e mieloma multiplo. Ha diferencas importantes no envolvimento das hormonas sexuais
nesses tumores. Os linfomas tém, maior incidéncia e pior progndstico, nos homens do
que nas mulheres. As leucemias tendem também a ter maior incidéncia nos homens
do que nas mulheres.

Os estrogénios influenciam a proliferacdo e diferenciacao das células hematopoiéticas
e linhas celulares de leucemia. O estudo WHI nao revelou nenhuma alteragao na inci-
déncia desse tipo de tumores nas mulheres que fizeram TH, quando comparadas com
placebo. As mulheres que fazem transplante de células estaminais para tratamento de
cancro hematolégico tém elevado risco de desenvolver faléncia ovarica e tém indica-
¢do para TH. O uso desta terapéutica ndo se associa a maior taxa de recorréncias ou de
outras implicagdes negativas (Do et al., 2016).
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Os estudos mais recentes (Yang et al., 2017) que abordam o uso de TH ap6s terapias
dirigidas a doengas hematoldgicas malignas nao verificaram aumento na recorréncia.

Tumores cerebrais

Os meningiomas e os gliomas podem ser sensiveis aos estrogénios e progesterona, pelo
que a TH pode estimular o seu crescimento e recorréncia. Os meningiomas expressam
recetores de progesterona em 50 a 83% dos casos e recetores de estrogénios até 8% dos
casos. O crescimento dos meningiomas estd essencialmente relacionado com a progeste-
rona embora ndo se possa excluir a influéncia dos estrogénios e dos androgénios.

Cancro gastrico

Os casos de cancro gastrico com recetores de estrogénio positivos sao geralmente mais
disseminados e menos diferenciados. As taxas de sobrevivéncia p6s-operatdria séo sig-
nificativamente piores nos casos positivos para recetores de estrogénio e progestero-
na. ATH ndo estd recomendada (Rahman & Cao, 2016).

Cancro figado

Um estudo caso-controlo (Hassan et al., 2017) revelou uma diminuicao da incidéncia de
cancro hepatocelular e melhor sobrevida geral entre doentes que receberam TH. O pa-
pel dos estrogénios deve-se ao seu efeito antioxidante e antiinflamatério prevenindo a
fibrose que é um passo determinante na carcinogénese hepatica.

Cancro pancreas

Uma metandlise (Tang et al., 2015) revelou que o risco de cancro do pancreas ndo estd
associado ao uso de hormonas exdgenas, pelo que o uso da TH ndo esta contraindicado.

Cancro pulmao

0 cancro do pulmao tem sido considerado como um tumor estrogénio dependente. A
aplicacao de agentes antiestrogénio e inibidores da aromatase no tratamento do can-
cro do pulmao tem sido investigada (Hsu et al., 2017) pelo que o uso de estrogénios
como parte da TH deve ser evitado.

Cancrorim

Vérios estudos demonstraram nao existir relacdo entre TH e cancro do rim (Karami et al.,
2013), pelo que a TH pode ser oferecida a sobreviventes desta neoplasia.

Cancro bexiga

0 cancro da bexiga é mais agressivo no sexo feminino e expressa recetores de estro-
génios em 12 a 18% dos casos. O tamoxifeno tem sido um medicamento eficaz em
controlar a progressao de alguns destes tumores.
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Deve ser considerado um tumor sensivel aos estrogénios e, embora nenhuma evidén-
cia clinica esteja disponivel, a TH nao deve ser prescrita (Godoy et al., 2016).

Cancro tiroide

0 cancro da tiroide é mais frequente na mulher. No tratamento destes tumores é uti-
lizada a tiroxina em doses que promovem um hipertiroidismo subclinico de modo a
frenar a producdo de TSH e diminuir a recorréncia do tumor. Este hipertiroidismo sub-
clinico aumenta o risco de doenca CV e acelera a perda de massa déssea, situacoes que
podem beneficiar com a utilizacdo de TH.

Assim, o cancro da tiroide nao deve ser considerado contraindicacdo para a TH (Moleti
etal., 2017).

Recomendagdes Grade
0 uso de TH pode ser considerado em doentes com cancro colorretal. 2C
ATH pode ser considerada em mulheres com melanoma maligno localizado 2B
sendo de evitar na doenca metastética.

ATH é o tratamento recomendado para as mulheres com sinais de faléncia e
ovarica ap6s cancro hematoldgico.

ATH deve ser evitada em doentes tratadas de gliomas ou meningiomas embora e
o uso de estrogénios isolados possa ser ponderado no caso dos meningiomas.
Antecedentes de cancro do figado, do pancreas e do rim ndo contraindicam a TH. 2C
ATH esté contraindicada nos cancros considerados hormonodependentes tais e
como o cancro gastrico, o cancro do pulmdo e o cancro da bexiga.

ATH pode ser considerada nos casos de cancro da tiroide podendo ter beneficios e
sempre que o tratamento da doenca induza um hipertiroidismo subclinico.
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Patologia ginecoldgica benigna

Leiomiomas uterinos

Os miomas uterinos sao a neoplasia benigna uterina mais frequente, afetando mais
de 80% das mulheres em idade reprodutiva e causando morbilidade em mais de 30%
(Seracchioli et al., 2006, 2003, 2000). Sdo tumores hormonodependentes e contém re-
cetores de estrogénios e de progesterona em maior quantidade do que o miométrio
circundante. Ap6s a menopausa, os miomas uterinos diminuem de dimensdes de uma
forma proporcional a redugdo dos niveis hormonais. Existe também uma atrofia do en-
dométrio e tudo se conjuga para que se verifique a extingao dos sintomas associados
aos miomas uterinos (Segars et al., 2014; Sener et al., 1996).

A utilizacdo de TH nas mulheres com fibromiomas tem sido muito debatida devido a
suscetibilidade destes tumores as hormonas sexuais. A probabilidade do reapareci-
mento de sintomas pode depender da localizagdao do mioma, maior no caso de mio-
mas submucosos (Akkad et al., 1995), do tipo estrogénio e progestativo, dose e via de
administracao (Palomba et al., 2005; Sener et al., 1996). Tanto para o estrogénio como
para o progestativo devem ser escolhidos regimes com baixas doses (Moro et al., 2019).
A tibolona é um esteroide sintético cujos metabolitos ativos tém efeitos estrogénicos,
progestativo e androgénico e a sua utilizacdo na mulher pés-menopausa néo foi as-
sociada a um aumento do volume uterino ou a crescimento significativo dos miomas
(Ang et al., 2001; Fedele et al., 2000).

Os SERMs sao um grupo de compostos capazes de induzir respostas especificas no teci-
do alvo, agindo como agonistas ou antagonistas dos recetores de estrogénio (An, 2016),
tendo demonstrado um bom perfil de tolerabilidade e sendo eficazes no tratamento de
complicagoes associadas a menopausa (Del Pup, 2016; Johnson and Hauck, 2020). O seu
impacto sobre os miomas uterinos ainda é mal conhecido embora nao haja evidéncia
que cause crescimento destes tumores ou recorréncia da sintomatologia associada.

ATH néo esté contraindicada em mulheres com miomas uterinos porém é fundamen-
tal a escolha do regime terapéutico mais adequado no sentido de evitar o crescimento
dos tumores e a recorréncia dos sintomas. As mulheres com fibromiomas a fazer TH
devem ser examinadas periodicamente e a terapéutica deve ser Interrompida sempre
que os miomas aumentarem de tamanho ou surjam hemorragias uterinas anormais
(Moro etal., 2019).

0 uso de TH nas mulheres com miomas uterinos nao tem sido alvo de estudos consisten-
tes. Numa revisao da literatura sobre o impacto da TH na pds-menopausa nos miomas
uterinos 17 estudos foram identificados como relevantes, 15 estudos eram prospetivos,
destes 9 eram randomizados e controlados, e apenas 2 retrospetivos. A maioria destes es-
tudos foi realizada anos 90, incluiu pequenas populacdes, sem critérios claros de rando-
mizag¢do, em que se investigavam de modo comparativo diferentes tipos de TH. A andlise
estatistica ndo tinha a robustez suficiente para tirar conclusées (Moro et al., 2019).
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0 tamanho dos miomas pode ser influenciado pelo tipo de hormonas utilizadas em TH,
bem como pelas doses e vias de administracao. A administracdo por via transdérmica
foi, nalguns estudos, associada a crescimento dos miomas (Sener et al., 1996), porém
noutros essa situacao ndo se confirmou (Palomba et al., 2001b). O facto de terem sido
associados progestativos diferentes, em doses também diferentes, pode explicar os
resultados obtidos, uma vez que os niveis séricos de estrogénios foram semelhantes.

Uma revisdo sistematica de cinco estudos randomizados (Ang et al., 2001) revelou que a
TH causou o crescimento dos miomas, mas ndo aumentou a sintomatologia associada.

Num estudo retrospetivo (Chang et al., 2013) foi feita andlise comparativa entre mu-
Iheres com miomas uterinos com e sem TH, sendo o estrogénio administrado via trans-
dérmica ou via oral. Os autores concluiram que nao houve aumento estatisticamente
significativo do volume dos miomas em qualquer um dos grupos de TH.

A utilizagdo de tibolona em mulheres com miomas foi analisada em cinco estudos, quatro
prospetivos randomizados e um observacional. Num dos estudos, para além do volume
uterino foi avaliado o fluxo vascular das artérias que habitualmente se encontra mais bai-
xo em Uteros miomatosos. No final e comparativamente com o grupo controlo, ndo se ve-
rificou aumento do volume dos miomas no grupo que foi tratado com 2,5 mg de tibolona
e o indice de pulsatilidade das artérias uterinas aumentou (Gregoriou et al., 2001, 1997).

O raloxifeno é um SERM de segunda geragdo que exerce uma atividade antagonista do
estrogénio na mama e endométrio, mas atua como um agonista do estrogénio no 0sso.
A sua influéncia nos miomas foi investigada em dois estudos (Palomba et al., 2005,
2001a). No primeiro estudo, apds um ano, o volume dos leiomiomas em mulheres tra-
tadas com raloxifeno reduziu significativamente comparado ao grupo controle. Por ou-
tro lado, a incidéncia e o nimero de amenorreia e a gravidade da hemorragia uterina
anormal foi comparavel entre os dois grupos (Palomba et al., 2001a). Noutro estudo,
prospetivo randomizado e duplamente cego, os miomas mostraram uma reducao sig-
nificativa de volume (141,7 + 37,8 versus 116,3 + 27,4 cm3), tanto em comparacao com
os valores basais como com o tamanho dos miomas no grupo de controle (150,3 + 58,7
versus 150,4 = 58,0 cm3) (Palomba et al., 2005).

Em concluséo, para as mulheres com miomas uterinos, a escolha do regime terapéutico
mais adequado de TH é crucial para evitar o crescimento dos miomas e os sintomas
associados. A decisao de prescrever ou ndo a TH requer ponderacao sobre beneficios e
riscos, e o envolvimento da mulher na decisdo terapéutica.

Recomendagdes Grade
ATH com estrogénios e progestativos pode estar associada ao crescimento 2
dos miomas e é dose dependente.

A tibolona e os SERMs ndo revelaram efeitos no aumento do volume dos miomas 2

nem na recorréncia da sintomatologia.




SITUACOES ESPECIAIS _

A endometriose é definida como a presenca de tecido endometrial funcionante, glan-
dulas e estroma, em localizacio extrauterina com tendéncia para invasao e infiltracdo. E
uma doenca cronica associada a dor pélvica, dispareunia, distria, dismenorreia e infer-
tilidade. Afeta cerca de 6-10% das mulheres em idade fértil (Bulun et al., 2012). Sendo
uma doenca estrégenio dependente, tende a regredir apds a menopausa (Alio et al.,
2019; Seracchioli et al., 2008). Apesar disso, pode afetar entre 2 a 4% das mulheres nessa
fase da vida, independentemente do uso, ou ndo, de TH (Haas et al., 2012; Punnonen et
al., 1980). As lesdes de endometriose apds a menopausa podem incluir areas de tecido
que se mantém ativas e lesdes que surgem de novo (Morotti et al., 2012; Savelli et al.,
2009). Os dados da literatura sobre os mecanismos da fisiopatologia da endometriose
na menopausa sao escassos. A estimulacao estrogénica pode ter origem enddgena, no
tecido adiposo e nas glandulas suprarenais, ou exdgena através de fitoestrogénios, TH e
tamoxifeno (Bendon and Becker, 2012). Os implantes de endometriose tém uma expres-
sao forte de recetores de estrogénios e foi demonstrada a capacidade de esteroidogéne-
se local com o contributo das enzimas aromatases e de proteinas reguladoras locais (Bu-
lun et al., 2012). Esta situacao ndo foi confirmada noutros estudos (Colette et al., 2009).

Endometriose

A relacao entre a menopausa e endometriose tem sido investigada, mas os relativos
a utilizacao de terapéutica hormonal ndo sdao conclusivos. Admite-se que a estimu-
lacao por estrogénios exdgenos possa reativar os focos de endometriose e provocar
a recidiva da doenca. Alguns autores descrevem casos de transformag¢do maligna do
tecido endometrial ectépico apds a estimulacdo estrogénica (Gemmell et al., 2017). Os
tumores que surgem da endometriose sao tipicamente de baixo grau e tém bom prog-
nostico (Heaps et al., 1990). Numa revisao sistematica da literatura, que incluiu trinta e
nove estudos, foram descritos 25 casos de transformacdo maligna, com boa resposta
ao tratamento e apenas trés casos de morte, em mulheres com endometriose severa e
comorbilidades (Gemmell et al., 2017).

A evidéncia nao é suficiente para justificar evitar terapéutica hormonal pds-menopau-
sa nas mulheres sintométicas.

Em 2009 uma revisao da Cochrane concluiu que a TH pode aumentar o risco de recor-
réncia dos sintomas da doenca apds uma menopausa cirirgica (Al Kadri et al., 2009).
Os autores recomendam que nas mulheres com endometriose residual ap6s cirurgia, o
uso de TH deve ser discutido e o risco de recorréncia deve ser considerado. Num estudo
randomizado todas as recorréncias de endometriose (3,5%) ocorreram no braco da TH,
mas a diferenca ndo teve significado estatistico (Matorras et al., 2002). Num outro estu-
do de cohort retrospetivo a recorréncia foi apenas detetada na terapéutica estrogénica
isolada (Rattanachaiyanont et al., 2003).

Nas mulheres com menopausa precoce espontanea, ou induzida cirurgicamente no
decurso do tratamento da endometriose, os beneficios da TH superam os riscos e deve
ser utilizada até idade média da menopausa (Di Donato et al., 2014; Pitkin, 2004).
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A evidéncia atual sugere que as THs continuas combinadas ou a tibolona sejam as me-
Ihores op¢bes (Dunselman et al., 2014; Moen et al., 2010; Oxholm et al., 2007; Soliman
and Hillard, 2006). Contudo hd igualmente estudos que associaram a tibolona a um
aumento do risco de recorréncia sintomatica da endometriose (Sundar et al., 2007).

Na mulher que néo tolere os progestativos orais a utilizacdo do SIU de LNG, em con-
junto com estrogénio sistémico, pode ser uma alternativa (Somboonporn et al., 2011).
Existem novas combinacdes de terapéutica que incluem estrogénios naturais e dieno-
geste mas a evidéncia da sua eficacia e seguranca na pds-menopausa ainda é escassa.
As estratégias anteriores podem ser op¢des com duplo papel na peri e pés-menopausa,
com controlo de sintomas e prevencao da recorréncia da endometriose (Rouskova et
al., 2015).

A TH pode ser iniciada de imediato, ap6s a menopausa espontanea ou cirtrgica. Num
estudo retrospetivo os autores verificaram que as mulheres que iniciaram a TH imedia-
tamente ap6s a anexectomia bilateral nao tinham maior risco de recorréncia, compara-
tivamente com as que atrasavam esse inicio (Hickman et al., 1998). A revisdo sistemati-
ca mais recente também nao foi conclusiva quanto a dura¢do recomendada da TH em
mulheres com antecedentes de endometriose, tendo em vista o impacto da mesma
sobre as lesdes endometridsicas (Gemmell et al., 2017). A ocorréncia de mutagdes nes-
ses tecidos endometridsicos, requer uma agao prolongada no tempo e a duragdo da
terapéutica hormonal pode acabar por ter um impacto numa eventual probabilidade
de transformacgao maligna. Nesta revisao estao descritos casos de malignidade, 4 a 8
anos apds paragem TH (Karanjgaokar et al., 2009), podendo ser interpretados como
um efeito da TH mesmo apds a interrupcao ou que a utilizagdo da TH é apenas um dos
fatores potencialmente a considerar na transformagao maligna da endometriose.

Nas mulheres com antecedentes de endometriose, sob TH, estd recomendada uma vigi-
lancia regular. Em cada consulta devem ser investigados sintomas de eventual recorrén-
cia tais como dor pélvica, disquésia, disuria, dispareunia, isto especialmente na mulher
com doencga residual (Savelli et al.,, 2011; Seracchioli et al., 2002). Sempre que recorréncia
é detetada a terapéutica deve ser interrompida e as lesdes reavaliadas (Moen etal., 2010).

Em modelos animais, o bazedoxifeno, com ou sem EEC, associou-se a uma reducdo das
les6es endometridticas (Naqvi et al., 2014). Estudos com o ospemifeno e bazedoxifeno,
e a combinacéo do Ultimo com EEC sao promissores e podem representar alternativa a
TH convencional (Mirkin et al., 2016). A utilizacdo de suplemento com altas concentra-
¢oes de isoflavonas, durante 5 anos, foi associada a uma recorréncia de endometriose e
a carcinossarcoma miilleriano uretral (Noel et al., 2006). Outro estudo refere que, as iso-
flavonas como suplemento dietético estdo associadas a risco reduzido de recorréncia
da endometriose (Tsuchiya et al., 2007). Mais estudos s&o necessarios para investigar o
possivel papel dos fitoestrégenos e SERMs em mulheres pds-menopausicas sintomati-
cas com histéria de endometriose (Zanello et al., 2019).

Em conclusao, a gestdo destes casos representa um desafio entre o tratamento dos
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sintomas da menopausa e o risco de recorréncia da endometriose. A decisao de pres-
crever ou nao a TH requer aconselhamento cuidadoso sobre beneficios e riscos, e o
envolvimento da mulher na decisao terapéutica.

Recomendagoes Grade
ATH pode ser recomendada a mulheres com antecedentes de endometriose, 18
para tratamento dos SVM.

ATH, especialmente com estrogénios isolados, pode causar recorréncia dos 18
sintomas e risco de maligniza¢do das lesdes de endometriose.

Nas mulheres com menopausa precoce cirirgica na sequéncia do tratamento 1B
da endometriose, os beneficios da TH sdo superiores aos riscos.

ATH combinada continua, a tibolona e o TSECs constituem as opg¢des 1c
mais seguras.
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Patologia cardiovascular

Prevencao primaria

As doencas CV, incluindo a doenca corondria, a doenca cerebrovascular, a doenca ar-
terial periférica e a insuficiéncia cardiaca, sdo a principal causa de mortalidade no sexo
feminino. As mulheres na pré-menopausa estdo relativamente protegidas contra as
doencas CV comparativamente com individuos da mesma idade do sexo masculino.
No entanto, esta protecdo perde-se apds a menopausa. Este facto constitui a base para
que se considere que as hormonas esteroides ovaricas desempenham um papel car-
dioprotetor e foi 0 ponto de partida para estudos sobre a utilizacao da TH na prevencao
primaria e secunddria de doencas CV (Baber, Panay, & Fenton, 2016).

0 estudo WHI sugeriu uma associacao entre TH e um aumento do risco CV. No entanto,
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estudos posteriores, com inclusao de doentes mais jovens, sintomaticas, e com me-
nopausa de instalacdo recente, verificaram uma tendéncia para redugdo do risco CV
(Villa etal., 2019). A revisao da Cochrane de 2015 comparou TH versus placebo e obser-
vou uma reducao do risco de doenca coronaria e todas as causas de mortalidade em
doentes com menos de 60 anos e com menopausa ha menos de 10 anos (Boardman
etal., 2015). No estudo Early vs Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE), as mulheres
sob TH com estradiol oral iniciada menos de 6 anos apds a menopausa apresentaram
menor espessura da intima-média da carétida (Hodis et al., 2016). No entanto, estes
resultados ndo foram confirmados no estudo Kronos Early Estrogen Prevention Study
(KEEPS) (Harman et al., 2014). A inclusao de doentes com um baixo risco CV de basal e
a utilizacao de doses mais baixas de estradiol ou EEC no estudo KEEPS podem explicar
estes achados contraditorios.

Estes dados sugerem um baixo risco CV associado a TH e uma relacéo risco/beneficio
favoravel em mulheres com idades compreendidas entre os 50-59 anos, sintomaticas,
na auséncia de contraindicacao. O calculo do risco CV aos 10 anos da American College
of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) pode auxiliar a estratificacdo das
mulheres e ajudar a decisao de iniciar TH.

O US Preventive Services Task Force (USPSTF) emitiu uma recomendacao contra a utiliza-
¢do de TH para prevencao de doencas crénicas, incluindo doenca coronaria (Gartleh-
ner et al.,, 2017). Apesar da TH nao estar indicada na prevenc¢ao primaria de doenca
CV (Oliver-Williams et al., 2019), pode ser utilizada para tratamento sintomético em
mulheres selecionadas, préximo da menopausa (Mehta, Chester, & Kling, 2019). Numa
revisdo sistematica recente, a TH oral ou transdérmica ndo mostrou aumentar o risco
de doenca cardiaca e alguns estudos observacionais evidenciaram efeito cardiopro-
tetor mesmo em baixas doses. No entanto, atualmente, nao existem ensaios clinicos
a suportar a prevenc¢ao primaria (Oliver-Williams et al., 2019). Inclusivamente, alguns
especialistas consideram que a descontinuacdo prematura da TH pode ser causa do au-
mento de doengas cronicas como doengas CV e osteoporose (Gambacciani, Cagnacci,
& Lello, 2019).

Recomendacoes Grade

ATH ndo estd indicada para prevencdo de doenca CV. 1C

ATH apresenta baixo risco CV e risco/beneficio favoravel em mulheres <60 anos,
sintomaticas e nos primeiros 10 anos ap6s a menopausa.

Doenca cardiovascular pré-existente

Para mulheres com alto risco de doencas CV, sugere-se o inicio de terapéuticas nao-
-hormonais para alivio dos sintomas da menopausa em detrimento da TH. O alto risco
CV inclui enfarte de miocérdio conhecido, doenca cerebrovascular e doenca arterial
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periférica, aneurisma adrtico abdominal, diabetes mellitus, doenca renal crénica e risco
de doenga CV de 10% aos 10 anos (Stuenkel, 2015).

Os resultados de estudos observacionais realizados nas décadas de 70-90, entre os
quais se destaca o Nurses’s Health Study, associaram a TH a uma reducao, entre 30 a
50%, do risco de doengas CV. Esta reducédo do risco foi superior no grupo de doen-
tes com fatores de risco CV (Stute, Stadler, & Heufelder, 2020). Porém, os estudos ran-
domizados e controlados com placebo, de que sdo exemplo o estudo HERS | e Il, ndo
confirmaram esta protecdo. Pelo contrario, revelaram um aumento de novos eventos
em mulheres com risco aumentado de doencas CV ou com doenca pré-existente. No
estudo WHI, no subgrupo de mulheres considerado com fatores de risco CV, verificou-
-se um aumento de novos eventos associado a terapéutica com a associacdo de EEC
com acetato de medroxiprogesterona (AMP), enquanto no subgrupo de estrogénios
isolados os resultados foram idénticos aos do grupo de placebo (Baber et al., 2016). O
estudo ERA avaliou a progressdo da aterosclerose coronaria em mulheres sob TH, com
estrogénios isolados ou associacdo de estroprogestativo (E+P) e concluiu que estas te-
rapéuticas nao influenciaram a evolucado da doenca. De igual modo, o estudo WAVE nao
mostrou beneficios da TH em mulheres com doenca pré-existente. O estudo ESPRIT
incluiu mulheres sobreviventes de enfarte do miocardio, tendo sido utilizado o valerato
de estradiol em compara¢ao com o placebo, e foi concluido que a frequéncia de novos
enfartes e de morte subita nao foi diferente entre os grupos (Cuadros et al., 2011). Uma
metanalise que incluiu 15 estudos observacionais, com seguimentos prolongados (3 a
20,25 anos), mostrou que a TH oral, quando comparada com a via transdérmica, estava
associada a um aumento do risco de TE venoso (RR, 1,63), TVP (RR, 2,09) e de AVC (RR,
1,24), sem que houvesse influéncia no risco de enfarte de miocardio (RR, 1,63) (Moham-
med et al., 2015).

A via de administracdo transdérmica, com < 50 pg de estradiol, combinada com a pro-
gesterona micronizada, parece ser a op¢ao com menor risco trombdético e de AVC. O
momento de iniciar e a duracao da TH podem ser fatores importante em mulheres com
perfil cardiometabdlico desfavoravel e patologia pré-existente como aterosclerose coro-
naria/carétidea que tém risco de progredir a sua doenca CV (Oliver-Williams et al., 2019).
Salienta-se que, recentemente, foi demonstrado que a descontinuacdo da TH pode estar
associada a aumento do risco de morte de causa cardiaca e AVC nos primeiros anos ap6s
a suspensao do tratamento (Venetkoski et al., 2018). No estudo Finnish, o risco absoluto
da suspensao da TH foi cerca de 4-5/10000 mulheres-ano de exposicao a TH (Mikkola et
al., 2015).
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Recomendagoes Grade

Em mulheres de alto risco para doenca CV, as alternativas ndo hormonais devem

ser consideradas opgdes de primeira linha. 18

Em mulheres com risco CV moderado e sintomatologia vasomotora, sugere-se
o estradiol transdérmico em baixa dose (<50ug) como tratamento de primeira 1B
linha, isolado (histerectomizadas), ou associado a progesterona micronizada.

Fatores de risco cardiovasculares

HTA

Embora nao tenha sido verificada uma relacdo direta entre a caréncia de hormonas
ovaricas e a HTA, a elevacao da PA é mais frequente apds a menopausa e constitui um
fator modificavel do risco CV. Os SVM da menopausa associam-se a perturbagdes do
sono e aumento da PA sistélica durante o sono.

Vérios estudos demonstraram que a TH pode apresentar propriedades anti-hiperten-
sivas (Gambacciani et al., 2019). De facto, a maioria dos estudos sugere que a TH nao
estd associada a aumento da pressao arterial e a hipertensdo nao é uma contraindicagao
para a TH desde que a PA esteja controlada. Os resultados de uma metandlise de 9 es-
tudos randomizados, revelaram que os efeitos da TH sobre a PA nao diferem do place-
bo (Casanova, Bossardi Ramos, Ziegelmann, & Spritzer, 2015). Uma revisao sistematica
da literatura concluiu que existem fortes indicios de que a TH nao tem efeito deletério
sobre a PA e que a via de administracdo transdérmica é mais favoravel nas mulheres
hipertensas (Issa, Seely, Rahme, & El-Hajj Fuleihan, 2015). Também numa outra revisao
sistematica e metandlise, verificou-se que a via de administracao oral, comparada com
a via transdérmica, estd associada a maior risco de eventos CV (Mohammed et al., 2015).

No que respeita aos componentes da TH, 3 ensaios clinicos duplamente cegos e rando-
mizados revelaram que a associacdo estradiol/drospirenona promove a diminuicao da
PA (White e col. 2005, 2006 e 2008). Um estudo randomizado demonstrou que a asso-
ciacdo estradiol/drospirenona tem um efeito aditivo na reducao da PA quando associa-
da a terapéutica anti-hipertensiva (Preston et al., 2007). Mais recentemente com esta
associacao foi descrita uma diminuicdo do aparecimento de novo de HTA no inicio da
menopausa e menor taxa de iniciagao de anti-hipertensores (Dinger, Bardenheuer, &
Heinemann, 2016).
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Recomendagoes Grade
ATH ndo esta contraindicada em mulheres hipertensas e pode ser prescrita 1A
desde que os valores tensionais estejam controlados.

A associacao estradiol e drosperinona tem efeitos favoraveis na PA. 1B

A via transdérmica deve ser a via de administracdo preferencial nas mulheres 1A

hipertensas.

Tabagismo

0 tabagismo é a principal causa evitavel de doenca, incapacidade e morte prematura
nos paises desenvolvidos, contribuindo para seis das oito primeiras causas de morte a
nivel mundial (WHO, 2008). Constitui um fator de risco importante para diversas doen-
cas, em especial dos aparelhos respiratério e CV.

Os efeitos do tabaco no metabolismo dos estrogénios, endégenos e exdgenos, sao
complexos e dependem de uma multiplicidade de fatores (Mueck & Seeger, 2005).
Estudos clinicos e epidemioldgicos demonstraram uma reducao dos efeitos benéficos
dos estrogénios enddgenos em mulheres fumadoras. Nestas, a menopausa natural ten-
de a ocorrer mais cedo, os sintomas vasomotores e urogenitais sao mais frequentes,
o perfil lipidico pode agravar-se e ha maior risco de desenvolver osteoporose (Ang,
Farrell, & Vollenhoven, 2001). Por outro lado, e dependendo do tipo, duracao e intensi-
dade do consumo de nicotina, o tabaco pode reduzir ou mesmo anular a eficacia dos
estrogénios administrados por via oral. Este efeito “anti-estrogénico” do tabaco em re-
lacdo aos estrogénios enddgenos e exdgenos relaciona-se com a diminui¢do dos niveis
séricos de estradiol. O processo mais significativo associado a este efeito corresponde
ao aumento da depuracao hepatica do estradiol induzida pelo tabaco com consequen-
te metabolizacdo acelerada e mais rapida eliminacdo do estradiol com producdo de
metabolitos nao fisioldgicos e potencialmente téxicos (Geisler et al., 1999). Assim como
em mulheres ndo utilizadoras de TH, o tabagismo tem um impacto negativo na morta-
lidade em mulheres sob TH (Gregersen et al., 2019). Este efeito é também descrito em
mulheres com menopausa precoce (<45 anos) sob TH e fumadoras (Malek et al., 2019).

Os efeitos nefastos associados ao excesso de metabolizacao hepatica dos estrogénios
exdgenos, induzido pelo tabaco, podem ser prevenidos pela utilizagdo da TH por via
transdérmica em vez da via oral (Geisler et al., 1999). De facto, os estrogénios transdér-
micos demonstraram mais efeitos positivos do que os estrogénios orais em marcadores
de risco CV (Sullivan et al., 1990), apresentam menos risco trombogénico (Scarabin et
al., 1997) e associam-se a um menor risco de TE do que os estrogénios orais. Desta
forma, em mulheres que continuam a fumar ap6s devidamente esclarecidas sobre os
riscos inerentes a esse consumo deve dar-se preferéncia a TH transdérmica (Scarabin
etal., 1997).
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Recomendagoes Grade
ATH nao deve ser recomendada a mulheres fumadoras pelo aumento do risco 1A
CV e deTEV associado com a toma de estrogénios.

Nas mulheres fumadoras com sintomatologia vasomotora que justifique a admi- 1c

nistracao de TH devera optar-se pela via transdérmica.

Dislipidémia

A dislipidémia é uma patologia frequente, particularmente na mulher apés a meno-
pausa. No European Study on Cardiovascular Risk Prevention and Management in Usual
Daily Practice, EURIKA, verificou-se que 20% da populacao apresenta hipertrigliceridé-
mia e niveis de colesterol HDL (HDL-C) aterogénicos e a proporcao de HDL-C baixos foi
superior em mulheres com mais de 50 anos (Halcox et al., 2017). O rastreio de dislipidé-
mia na pratica clinica é muito variado, no entanto, em 2019, a Sociedade Europeia de
Cardiologia/Sociedade Europeia de Aterosclerose recomendaram que o primeiro passo
é avaliar o risco de doenca CV fatal aos 10 anos — Systematic Coronary Risk Estimation
(SCORE) system. Os niveis de colesterol LDL (LDL-C) a atingir devem ser estratificados de
acordo com as categorias de risco. As categorias de risco sdo influenciadas pela doenca
aterosclerética documentada, diabetes, doenca renal crénica, hipercolesterolémia he-
terozigética familiar e calculo do SCORE. A avaliacao da lipoproteina-a [Lp(a)] pode ser
ponderada em mulheres na pés-menopausa, dado que valores >180 mg/dl represen-
tam um risco de evento CV aterosclerético equivalente a hipercolesterolémia familiar
(Mach et al., 2020).

A TH na mulher com dislipidémia deve ser individualizada. Os estrogénios sistémicos
apresentam um beneficio dependente da dose, diminuindo as concentracdes de co-
lesterol total (CT), LDL-C e aumentando HDL-C. O efeito nos triglicerideos depende da
via de administragao. Enquanto a via oral pode aumentar os niveis de triglicerideos, a
via transdérmica tem um efeito neutro ou diminui ligeiramente (Lovre, Lindsey, & Mau-
vais-Jarvis, 2017). Os efeitos sao mais marcados com EEC e menores com o estradiol
transdérmico, ndo parecendo haver um efeito significativo nos niveis de triglicerideos
(Anagnostis et al., 2020).

Atibolona pode reduzira Lp(a), CT e triglicerideos e também o HDL-C (Anagnostis et al.,
2020). O TSECs parece reduzir o CT, LDL-C e aumentar os niveis de HDL-C e de trigliceri-
deos (Stevenson, Chines, Pan, Ryan, & Mirkin, 2015).

Uma metandlise demonstrou que a TH pode diminuir em cerca de 20% os niveis de
Lp(a) e que a via oral tem mais impacto. O regime ciclico ou continuo, a dose e a combi-
nacao com progestativo ndao modificaram este efeito (Anagnostis et al., 2017).

Os progestativos parecem ter pouca influéncia nas concentracdes de CT e LDL-C indu-
zidas pelos estrogénios, mas podem modificar os triglicerideos e HDL-C. Este efeito é
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ligeiro ou neutro com a progesterona micronizada ou didrogesterona (Anagnostis et
al., 2020). A noretisterona pode diminuir o HDL-C mas pode ser benéfica nas concentra-
¢oes de triglicerideos e LDL-C. Os efeitos do acetato de medroxiprogesterona sdo con-
troversos. Enquanto alguns estudos sugerem uma anulagdo dos efeitos benéficos dos
estrogénios, outros demonstram um efeito neutro (Jiang, 2017) . O SIU-LNG nao parece
ter efeito nas concentragdes de triglicerideos e LDL-C. Pode diminuir marginalmente o
CT e HDL-C nos primeiros 6 meses, no entanto, este efeito reverte apds 12 meses de tra-
tamento (Kayikcioglu, Gunes, Ozdegirmenci, & Haberal, 2006; Ng, Liang, & Singh, 2009).

Recomendacgdes Grade
Os estrogénios sistémicos reduzem a concentracao de CT, LDL-C e Lp(a) 1A

e aumentam a concentracao de HDL-C. Este efeito é superior na via oral.

Os estrogénios transdérmicos sdo preferenciais na hipertrigliceridémia. 1A
A progesterona micronizada e a didrogesterona tém efeitos neutros ou ligeiros 1A
no perfil lipidico.

A tibolona pode diminuir o CT, o LDL-C, 0s TG e as concentragdes de Lp(a), mas 1B
também os niveis de HDL-C.
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Patologia enddcrina

Diabetes mellitus

A diabetes mellitus (DM) é a doenca crénica mais comum na pés-menopausa e é consi-
derada um fator de risco major para doenca CV (Stuenkel et al., 2015).

As alteracdes metabdlicas que ocorrem na menopausa incluem um aumento da gordu-
ra corporal e da sua distribuicao, com predominio da localizagdo abdominal, associada
a diminuicdo do consumo energético. Para além disso, ha uma alteracdo da secrecao
de insulina e da sensibilidade a mesma, favorecida pelo aumento de gordura visceral e
pela produgédo de citoquinas pré-inflamatdrias com aumento dos niveis circulantes de
acidos gordos (Mauvais-Jarvis et al., 2017; Stuenkel et al., 2015). A menopausa é ainda
caraterizada por um status hormonal de hiperandrogenismo relativo e aumento da bio-
disponibilidade dos androgénios favorecido pela reducao da SHBG circulante (Slopien
etal., 2018). Aincidéncia de sindrome metabdlicaaumenta de 30 a 70% e esta associada
a alteragoes do metabolismo da glicose, HTA, obesidade central e dislipidémia (Slopien
etal., 2018).Todas as alteragdes metabdlicas associadas com a menopausa condicionam
um aumento do risco de DM tipo 2 nesta fase da vida (Mauvais-Jarvis et al., 2017).

ATH com estrogénios tem efeitos favoraveis em varias das alteracées metabdlicas des-
critas nomeadamente na diminuicdo da deposicdo abdominal da gordura e no aumen-
to da oxidacao dos lipidos. Os estrogénios aumentam a sensibilidade a insulina, sendo
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que, a via oral tem beneficios adicionais a nivel do perfil do colesterol e, a via trans-
dérmica, tem efeitos neutros sobre os triglicerideos e nao tem impacto pré trombético
nem efeito negativo nos parametros inflamatérios (Anagnostis et al., 2019; Slopien et
al., 2018). Por outro lado, os progestativos tém sido associados ao desenvolvimento de
insulinorresisténcia e os efeitos benéficos dos estrogénios podem ser reduzidos pela
associacao do progestativo (Mauvais-Jarvis et al., 2017). Assim, nas mulheres diabéticas
devem ser preferidos progestativos com efeitos neutros nestes parametros tais como
a progesterona natural, a didrogesterona e o acetato de noretisterona (Slopien et al.,
2018).

Vérios estudos tém vindo a demonstrar que a TH diminui o risco de desenvolver DM
tipo2. No estudo prospetivo observacional NHS a reducao de incidéncia de DM tipo2
foi de 20% (Manson et al., 1992), no estudo HERS o braco da TH teve uma reducéo de
incidéncia de DM de 35% (Kanaya et al., 2003), no WHI essa reducao foi de 19 a 21%
(Manson et al., 2013; Margolis et al., 2004); este efeito deixou de ser observado, respe-
tivamente, 8,2 e 6,6 anos ap6s a suspensao da terapéutica combinada e da estrogeno-
terapia.

A evidéncia é também consistente com um efeito benéfico da TH no controlo glicé-
mico na mulher diabética (Mauvais-Jarvis et al., 2017). Numa metanalise a TH reduziu
em 36% a insulinorresisténcia na mulher com diabetes, reducao superior aquela que
ocorreu em mulheres ndo diabéticas (Salpeter et al., 2006). No estudo HERS, 27% das
mulheres foram classificadas como diabéticas e, apesar deste ndo ser um objetivo do
estudo, foi verificada um beneficio consistente do efeito da TH na glicémia em jejum
dessas mulheres (Kanaya et al., 2003).

Nao obstante os beneficios referidos a utilizacdo de TH nas mulheres com DM é 50%
inferior a da populac¢do feminina em geral, isto talvez porque a DM tem sido equiparada
a doenca CV instituida (Anagnostis et al., 2019). Na mulher com DM deve ser efetuada
uma andlise individualizada do binémio risco-beneficio atendendo as diferentes fases
da propria doenca e suas repercussdes sistémicas. Sao fatores a considerar: idade, du-
racao e evolugdo da doenca, presenca ou auséncia de doenca vascular (nefropatia, reti-
nopatia ou neuropatia) e de outros fatores de risco pré-existentes (CV, trombéticos ou
neoplasicos).

Para além desta avaliacdo do perfil individual, com especial aten¢do ao risco CV, sem-
pre que os beneficios da TH superem os riscos, devera ser selecionada a formulacao
terapéutica mais adequada a cada mulher. Nesta escolha deve ser tido em conta o tipo
de TH (estrogenoterapia isolada ou em associacao com progestativo), a dose de estro-
génios, a via de administracao e a classe do progestativo (Baber et al., 2016).

Um estudo randomizado de pequenas dimensdes (Kernohan et al., 2007) demonstrou
que doses mais baixas de TH combinada continua reduzem a glicose em jejum. Outros
ensaios também demonstraram que baixas doses de TH (oral, transdérmica ou sub-
cutanea) melhoram a sensibilidade a insulina (Cagnacci et al., 1992; Notelovitz et al.,
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1987), sendo este efeito benéfico perdido com doses mais elevadas (Notelovitz, 1974).

Em ensaios clinicos randomizados verificou-se que, em mulheres diabéticas, o benefi-
cio do tratamento transdérmico com estroprogestativo ou estrogénio isolado, associa-
do a progesterona natural, pode ser maior do que com o estrogénio oral (Lhermite et
al., 2008). Foi ainda verificado que as concentragdes de lipidos e fatores pré-trombdti-
cos em doentes com diabetes, ndo sofrem alteracdes com a TH transdérmica (Bray et
al., 2008; Rossouw et al., 2008).

Existem poucos estudos sobre o risco e beneficio da TH na DM tipo 1. Um estudo epi-
demioldgico encontrou uma idade da menopausa de 40,06 + 4,68 anos em diabéticas
tipo 1 e de 49,32 + 3,22 anos em nao diabéticas (p<0,003), esta situacdao poderd ser
explicada por alteragdes de autoimunidade (Licea et al., 2007). Os autores do estudo
nao encontraram diferencas na prevaléncia de hipertensao, IMC ou sintomas da me-
nopausa, assumindo o mesmo risco-beneficio da TH nas mulheres com DM tipo 1 que
na populacao geral e do que nas mulheres com DM tipo 2. Porém, as situacoes de me-
nopausa precoce, mais frequentes em doentes com DM tipo 1, associam-se a maior
risco de osteoporose e de doengas CV, pelo que teoricamente o beneficio da TH nestas
mulheres pode ser superior.

Ha poucos estudos sobre a utilizacdo da tibolona em mulheres com DM. Em casuisticas
reduzidas, a tibolona nao demonstrou perturbac¢ées no controlo glicémico de doentes
diabéticas (Feher et al., 1996) (Formoso et al., 2012).

O TSECs foi estudado através dos ensaios clinicos SMART, que demonstraram uma me-
Ihoria do perfil lipidico com este farmaco, nao tendo sido encontrado qualquer efeito
do bazedoxifeno no metabolismo da glicose (Barrera et al., 2014; Yoshii et al., 2015).

Na mulher com DM tipo2 e baixo risco CV (<5% aos 10 anos de acordo com a Athe-
rosclerotic Cardiovascular Disease Risk Calculator (ASCVD): https://tools.acc.org/ascvd-
-risk-estimator-plus/#!/calculate/estimate/), devem ser preferidos os estrogénios orais
enquanto na mulher obesa ou com riscos CV concomitantes (5 A 10%, aos 10 anos,
ASCVD) a opgao devera recair sobre o estradiol transdérmico (Stuenkel et al., 2015). Na
mulher com Utero deve ser associado um progestativo com efeitos neutros no metabo-
lismo da glucose como a progesterona natural ou a didrogesterona (Anagnostis et al.,
2019; Slopien et al., 2018).

Os mesmos principios deverdo ser aplicados as mulheres com DM tipo1, com especial
atencdo nas situagdes de menopausa precoce.

Nas mulheres diabéticas, a intervencéo a nivel do estilo de vida revela-se fundamental
para controlar muitos dos efeitos metabodlicos adversos associados a menopausa pelo
que a otimiza¢do da dieta, 0 aumento da atividade fisica, a evicdo/cessa¢ao tabégica e
areducao do consumo de alcool devem ser fortemente recomendados.
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Recomendagoes Grade
ATH reduz a incidéncia de diabetes de novo e a resisténcia a insulina. 1A
ATH melhora o controlo glicémico da mulher diabética. 1A
Na mulher diabética com baixo risco CV deve ser utilizada TH oral associada a um 18
progestativo neutro para o metabolismo da glicose.

Na mulher diabética obesa ou com risco CV moderado a opcao de primeira linha 1A

é a via transdérmica.

Em mulheres diabéticas com elevado risco CV ou com mais de 60 anos a TH nao 1A

esta recomendada.

Doencas da tiroide

A patologia da tiroide (hipotiroidismo, hipertiroidismo e nédulos tiroideus) é mais pre-
valente no sexo feminino e a sua incidéncia aumenta com a idade (Santin and Furlanet-
to, 2011). No estudo Women’s Health Across the Nations a prevaléncia de alteragdes nos
valores basais de TSH foi de 9,6% (Green et al., 2010).

Na peri e pds-menopausa o diagndstico destas doencas pode tornar-se mais dificil por-
que os sintomas que a elas se associam confundem-se com muita da sintomatologia
especifica dessa fase da vida. Apesar disto pode afirmar-se que o status tiroideu nao in-
fluencia de forma significativa a sindrome climatérica e que a funcao tiroideia ndo esté
diretamente envolvida nas complicacoes tardias da menopausa (Uygur et al., 2018).

A relacdo entre tiroide e hormonas sexuais é conhecida desde longa data e sdo co-
nhecidas as disfun¢des que as alteracdes do funcionamento da tiroide sdo suscetiveis
de gerar no ciclo menstrual. Por seu lado os estrogénios interferem indiretamente no
funcionamento da tiroide ao causarem um aumento da Tyroid binding globulin (TBG)
proteina transportadora das hormonas tiroideias, sintetizada no figado (Freitas et al.,
2019; Santin and Furlanetto, 2011). Os niveis de TBG aumentam com a idade e com-
pensam os efeitos do hipoestrogenismo mantendo o equilibrio entre a hormona livre e
biologicamente ativa com a hormona ligada a proteina transportadora (Del Ghianda et
al., 2014; Santin and Furlanetto, 2011).

No hipotiroidismo a mulher pode apresentar sintomas de fadiga, caimbras e ganho
ponderal, sintomas estes que que muitas vezes também sao associados a menopausa.
E frequente estas mulheres apresentarem dislipidémia, com aumento do colesterol to-
tal e das HDL e também altera¢des endoteliais e aumento da resisténcia vascular peri-
férica que sdo suscetiveis de aumentar o seu risco de aterosclerose coronaria e doenca
CV (Uygur etal., 2018). A decisao de instituir TH a uma mulher com hipotiroidismo deve
ser tomada com base nas indicacdes gerais para este tipo de terapéutica e é indepen-
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dente do seu status tiroideu. Contudo, deverd ser tida em consideracéo a influéncia dos
estrogénios orais nos niveis de tiroxina utilizada para o tratamento do hipotiroidismo
dado o seu efeito de aumento da TBG (Santin and Furlanetto, 2011). Num estudo pros-
petivo foi investigado o uso da terapéutica com estrogénios orais na funcéo tiroideia de
25 mulheres pds-menopausicas com hipotiroidismo (Arafah, 2001). Foi verificado um
aumento significativo dos niveis de TBG e da T4 total, mas os niveis de T4 livre desceram
de modo significativo e os niveis de TSH aumentaram. Em 40% destas mulheres foi
necessario aumentar a dose terapéutica de levotiroxina.

Assim, devera fazer-se uma reavaliacdo analitica 12 semanas ap6s o inicio da TH e rea-
justar a dose de levotiroxina em funcédo desses resultados (Arafah, 2001; Uygur et al.,
2018). Em alternativa podera optar-se pela via transdérmica que ndo tem impacto na
producao hepatica de proteinas transportadoras (Del Ghianda et al., 2014).

Por outro lado, tanto os androgénios como os progestativos com acao androgénica
(levonorgestrel e noretisterona) tém um efeito de reducao dos niveis de SHBG e de TBG
pelo que quando associados aos estrogénios atenuam os seus efeitos a nivel das protei-
nas transportadoras. A progesterona natural e o acetato de medroxiprogesterona tém
efeitos neutros nesta matéria (Del Ghianda et al., 2014).

Os SERMs, também aumentam a TBG, este efeito foi especialmente estudado com o
raloxifeno que por sua vez também reduz a absorcéo de levotiroxina (Del Ghianda et al.,
2014). Nao ha estudos relativamente ao efeito dos TSECs nem ao bazedoxifeno, embora
se possa depreender que a sua acao estara de acordo com a dos principios ativos que
incluem.

Também os fitoestrogénios, especialmente as isoflavonas de soja podem diminuir a
absorc¢ao de tiroxina pelo que se recomenda que estes suplementos sejam ingeridos
em horarios diferentes da levotiroxina e ainda assim estar atentos a necessidade de
reajustar as doses (Del Ghianda et al., 2014).

A fluoxetina e a sertralina nao foram associadas com alteragées significativas da funcao
tiroideia ou da autoimunidade da tiroide (Bahls and Amaral de Carvalho, 2004). Foi
encontrada alteracao da funcao tiroideia em mulheres com mais de 60 anos a tomar
gabapentina ou clonidina em associacao com levotiroxina (FDA reports, 2018).

O hipertiroidismo é menos frequente do que o hipotiroisdismo mas ainda assim ocorre
em 5% das mulheres apés a menopausa (Uygur et al., 2018). As suas manifestacdes
clinicas podem igualmente confundir-se com sintomas de menopausa e incluem pal-
pitacoes, nervosismo, insdnia, fadiga, sudorese e intolerancia ao calor. O hipertiroidis-
mo, mesmo nha sua forma subclinica, pode ter repercussdes no sistema CV e originar
sintomas como taquicardia e extrassistolia e estar associado a um risco aumentado de
fibrilhacdo auricular (Del Ghianda et al., 2014; Uygur et al., 2018). A nivel do osso o ex-
cesso de hormonas tiroideias origina um aumento da atividade dos osteoclastos e dos
osteoblastos mas com forte predominio dos primeiros pelo que a reabsorcdo dssea
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nao devidamente compensada resulta num balanco negativo com aumento do risco
de osteoporose e de fraturas de fragilidade, especialmente nédo vertebrais (Del Ghianda
etal., 2014; Uygur et al., 2018). Também nesta situagdo a decisdo de instituir TH devera
ser individualizada e ter em considera¢ao a sintomatologia apresentada e o contexto
da doenca na saude da mulher.

Finalmente, a tiroidite autoimune é mais prevalente nas mulheres provavelmente de-
vido a relacdo das hormonas sexuais com o sistema imunitario (Freitas et al., 2019). Os
anticorpos antitiroideus sao detetados em 25% das mulheres com mais de 60 anos e
o hipotiroidismo autoimune aumenta com a idade. No entanto a importancia da pre-
senca destes anticorpos tem especial relevo em mulheres com insuficiéncia ovarica
prematura em que sdo encontrados em 14 a 27% dos casos aquando do diagnéstico
(FEBRASGO POSITION STATEMENT, 2020). Por essa razdo devem ser medidos os niveis de
TSH e pesquisar a presenca de anticorpos anti peroxidase em todas as doentes com |IOP
nao iatrogénica (FEBRASGO POSITION STATEMENT, 2020) (Freitas et al., 2019).

Em conclusdo, as disfuncdes tiroideias sao mais comuns na mulher ap6s os 50 anos,
fase da vida que é coincidente com a pds-menopausa. O rastreio da patologia da tiroide
em mulheres assintomaticas é controverso mas a verdade é que a sintomatologia do
climatério pode nao deixar transparecer uma doenca da tiroide pelo que na sua pre-
senca pode ser licito investigar os niveis séricos de TSH. A op¢ao de prescrever TH em
mulheres com disfuncéo tiroideia deve obedecer as orientacdes habituais para estes
tratamentos contudo ha que ter presente as interacdes com terapéuticas especificas
nomeadamente com a levotiroxina. H& ainda que ter em consideracdo que mulheres
apds a menopausa véem aumentado o seu risco de osteoporose e de doenga CV e as
doencas da tiroide podem exacerbar este risco.

Recomendagdes Grade
A dose de levotiroxina utilizada para o tratamento do hipotiroidismo pode ter 18
que ser reajustada sob estrogénios orais.

ATH pela via transdérmica e a progesterona natural tém efeitos neutros na 1B

patologia funcional da tiroide.

Obesidade

A obesidade define-se como um IMC = a 30 kg/m? e é um problema de satide major nos
paises desenvolvidos. Afeta 600 milhdes de adultos em todo o mundo, o que corres-
ponde a 13% da populacdo mundial (WHO, 2021), e apresenta uma prevaléncia mais
elevada na mulher na pés-menopausa (Giannini, 2018; Caretto et al., 2020).
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Muitas mulheres relatam um ganho ponderal na transi¢ao para a menopausa. Os estu-
dos demonstram que, em média este aumento é de 2.1 kg + 5.1, mas que podera ser
mais significativo em mulheres que previamente tinham excesso de peso ou obesidade
(Guthrie et al., 2003). Apesar da menopausa nao estar associada, per si, a um aumento
de peso, leva a um aumento da gordura corporal e a uma redistribuicao da gordura
periférica para o tronco, resultando na transicdo de um padrao ginoide para androide e
consequente aumento da adiposidade visceral (Proietto, 2017; Caretto et al., 2020). Es-
tas alteragdes correlacionam-se com o desenvolvimento de hipertensao arterial (HTA),
dislipidémia, insulinorresisténcia e outros fatores de risco metabdlico (Giannini, 2018).
A hiperinsulinémia, caracteristica da sindrome metabdlica, reduz os niveis da globulina
transportadora das hormonas sexuais (SHBG) e aumenta a os niveis circulantes de tes-
tosterona livre, com consequente agravamento do risco CV (Sutton-Tyrrell et al., 2005;
Brand and Van Der Schouw, 2010).

A obesidade associa-se também a um aumento do risco de varios cancros, entre os
quais os cancros do endométrio, ovario, mama e célon (Picon-Ruiz et al., 2017). En-
quanto na mulher pré-menopausica a principal fonte de estrogénios sdo os ovarios, na
mulher pés-menopausica a biossintese de estrogénios é maioritariamente realizada no
tecido adiposo pela conversao dos androgénios produzidos pela glandula suprarrenal,
sob efeito da aromatase (Al-Safi and Polotsky, 2015). Por outro lado, o tecido adiposo
produz citoquinas inflamatdrias e outros mediadores que criam um ambiente favoravel
ainvasdo e disseminacao do cancro (Picon-Ruiz et al., 2017). Em particular, a obesidade
surge consistentemente associada a um aumento do risco de cancro da mama na mu-
Iher pés-menopausa, bem como a uma reducao do tempo de recorréncia e aumento da
mortalidade neste grupo de doentes (Fortner et al., 2016; Jiralerspong and Goodwin,
2016; Lee et al., 2019). No Million Women Study, verificou-se um aumento de 30% de
risco de desenvolver cancro da mama nas mulheres obesas (RR, 1.29; 95% Cl, 1.22-1.36)
(Beral and Million Women Study Collaborators, 2003). De igual modo, uma metanalise
recente demonstrou que a obesidade constitui um fator de risco para cancro da mama
com recetores hormonais positivos na mulher péds-menopausica, traduzindo a impor-
tancia do ambiente hiperestrogénico na obesidade (Picon-Ruiz et al., 2017). Esta asso-
ciacdo parece estar limitada a mulheres que néo utilizam TH (Suzuki et al., 2006).

A obesidade interfere também com a sintomatologia vasomotora (SVM) da menopau-
sa. Apesar de durante muito tempo ter sido considerada um fator de protecdo, aten-
dendo ao hiperestrogenismo que lhe esté associado, vérios estudos demonstraram um
aumento da SVM na perimenopausa em mulheres com elevada adiposidade abdo-
minal e subcutanea (Al-Safi and Polotsky, 2015; Giannini, 2018). Apesar desta relacao
nado se encontrar totalmente esclarecida, o tecido adiposo parece exercer um efeito de
isolamento térmico, interferindo com os mecanismos de termorregulagao e de dissipa-
¢do do calor, bem como uma acao enddcrina direta na mediacao da SVM (Al-Safi and
Polotsky, 2015). A obesidade é igualmente um fator de risco major para disfun¢des do
pavimento pélvico e sintomas urogenitais em mulheres pds-menopausicas (Al-Safi and
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Polotsky, 2015; Giannini, 2018).

Na mulher obesa a decisao de instituir TH devera ser individualizada de acordo com o
perfil de risco/beneficio particular de cada caso, ponderando a intensidade dos sinto-
mas e o risco de fratura osteoporética, bem como o risco individual de cancro da mama,
de doenca CV e de tromboembolismo venoso (TEV) (Lambrinoudaki et al., 2010). ATH
estd indicada na mulher obesa com sintomatologia vasomotora e os seus efeitos sobre
o tecido adiposo e as fun¢des cardiometabdlicas podem ser importantes beneficios
adicionais para este grupo de mulheres.

Porém, a TH oral tem um efeito procoagulante, o qual é particularmente relevante na
mulher obesa. A incidéncia de TEV apresenta uma correlacao positiva com o indice de
massa corporal (IMC), com um aumento do risco em trés vezes comparativamente com
as mulheres de peso corporal normal (Cushman et al., 2004). A obesidade apresenta
ainda um efeito aditivo sobre o risco de TEV em mulheres sob TH, tendo sido reportado
um aumento de risco de seis vezes comparativamente com as mulheres com um IMC
normal (Vinogradova et al., 2019).

Os estrogénios administrados por via transdérmica nao mostraram um aumento do
risco de eventos tromboembolicos e devem ser a via de tratamento preferencial nas
mulheres obesas (Bergendal et al., 2016; Vinogradova et al., 2019). A TH nesta popu-
lacdo deve iniciar-se com a dose minima eficaz, comecando com uma dose diaria de
0,5-1 mg de estradiol oral, 0,3-0,4 mg de EEC ou 25-50ug estradiol transdérmico (Lam-
brinoudaki et al., 2010).

Nas mulheres pés-menopausa entre 50-59 anos a estrogenoterapia reduz a massa gor-
da, reduz o risco de DM tipo 2, atrasa o processo de aterosclerose, aumenta a densidade
mineral 6ssea (DMO) e reduz a mortalidade de todas as causas (Leeners et al., 2017). A
TH com estradiol em monoterapia reduz as lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) em 30% e diminui o risco de doenga cardiometabdlica (Leeners et al., 2017).
Enquanto a TH com estrogénios isolados ou combinada com progestativos diminui a
massa gorda, a terapéutica com progestativos aumenta a adiposidade, indicando que
o efeito da TH no tecido adiposo é puramente estrogénico. A evidéncia atualmente
disponivel ndo demonstra ganho ponderal decorrente da utilizagdo de TH, quer com
estrogénios isolados quer em associacdo com progestativos (Black et al., 2020).

Assim, os efeitos benéficos dos estrogénios na composicdo corporal e salide metabé-
lica devem ser tidos em conta na decisao de iniciar uma TH. A inclusdo de medidas
higieno-dietéticas é fundamental na promocéo da satide das mulheres obesas na peri
e pés-menopausa.
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Recomendacao Grade

Deve preferir-se a TH transdérmica nas mulheres obesas, em que o risco de TEV
é superior.

Prolactinomas/Hiperprolactinémia

O prolactinoma é o adenoma hipofisério mais frequente e tem uma prevaléncia de
41,3 casos por 100 000 mulheres (Chanson and Maiter, 2019). E um tumor que ocorre
na mulher em idade reprodutiva e sao raros os prolactinomas diagnosticados ap6s a
menopausa, até pela auséncia dos sintomas funcionais a eles associados (Chanson and
Maiter, 2019; Greenman, 2020). No modelo animal (Fisher) foi observado um aumento
da secrecao de prolactina e desenvolvimento de prolactinomas com estrogénios (Lie-
berman, 1998). Os estrogénios sdo um estimulo para a secrecdo de prolactina e para
proliferacao de células lactotrdpicas pelo que o ambiente de hipoestrogenismo asso-
ciado a menopausa leva a uma reducao fisiolégica dos niveis daquela hormona.

O tratamento da hiperprolactinémia na mulher em idade fértil tem como objetivo a
correcdo do hipogonadismo e prevenir as consequéncias do hipoestrogenismo. Na me-
nopausa existe uma elevada probabilidade de normalizacao espontanea dos niveis de
prolactina. Assim, ndo ha evidéncia que suporte o tratamento com agonistas da do-
pamina na mulher p6s-menopausa assintomatica com microprolactinomas/hiperpro-
lactinémia (Greenman, 2020). Existem varios pequenas séries (Mallea-Gil et al., 2016) a
demonstrar que apds a menopausa os valores de prolactina normalizam e, em apenas
uma reduzida percentagem de casos, se verifica a recorréncia da hiperprolactinémia
apos a suspensao dos agonistas da dopamina (Greenman, 2020). Uma metanalise que
incluiu 19 estudos e 743 doentes (Dekkers et al., 2010), revelou uma remissao global
de 21% do prolactinomas apds a suspensao dos agonistas da dopamina. Os melhores
resultados embora ligeiros foram observados em mulheres ap6s a menopausa.

A hiperprolactinémia tem sido associada com a sindrome metabdlica, disfuncéo endo-
telial, aumento da agregacdo plaquetar e do fibrinogénio e também com o aumento
do IMC (Amirzadegan et al., 2019; Chanson and Maiter, 2019). Apesar disso, ndo ha evi-
déncia que a hiperprolactinémia aumente o risco de doencas CV ou que a sua norma-
lizacao contribua para o reduzir (Greenman, 2020). Por outro lado, o hipogonadismo
associado a hiperprolactinémia na mulher em idade fértil é um fator de risco para a
diminuicdo de massa dssea e consequente aumento do risco de fraturas de fragilidade.
Contudo, ndo ha evidéncia de que a corre¢do da hiperprolactinémia na pds-menopau-
sa possa melhorar as alteracdes no metabolismo 6sseo (Greenman, 2020). A associacao
de niveis elevados de prolactina com cancro da mama restringe-se as mulheres p6s-
-menopausa com carcinomas in situ ou invasivos com RE e RP positivos. Um metana-



SITUACOES ESPECIAIS _

lise com sete estudos envolvendo 12,275 mulheres e 6388 casos de cancro da mama
identificou um risco de cancro da mama de 1,16 em mulheres valores elevados de pro-
lactina e cancro da mama com recetores hormonais positivos (Wang et al., 2016). Uma
limitacao do estudo foi basear-se apenas numa medicao de prolactina. Por outro lado,
estudos de coorte realizados na Holanda e na Escécia ndo revelaram diferencas na in-
cidéncia de cancro da mama em mulheres com hiperprolactinémia comparativamente
com a populagéo feminina em geral (Berinder et al., 2011; Dekkers et al., 2010).

Na mulher menopdusica com antecedentes de microprolactinoma e/ou hiperprolac-
tinémia a TH pode ser utilizada nas doses habitualmente recomendadas, e ndo é neces-
saria uma vigilancia especial (Christin-Maitre et al., 2007). A TH estd indicada nos casos
de mulheres em menopausa com microprolactinoma para o tratamento dos sintomas
vasomotores e na prevencdo/tratamento da osteoporose situacdo frequentemente en-
contrada em doentes com hiperprolactinémia (Christin-Maitre et al., 2007).

Nas mulheres em menopausa com macroadenomas hipofisarios a continuagdo do tra-
tamento da hiperprolactinémia depende das dimensdes do tumor e o uso de TH deve
ser ponderado individualmente (Christin-Maitre et al., 2007).

Néo existem estudos que avaliem a utilizacdo de TH em mulheres com hiperprolatiné-
mia/prolactinoma.

Recomendagoes Grade

Na mulher na menopausa com hiperprolactinémia/microprolactinoma
deve ser suspensa a terapéutica com agonistas da dopamina.

ATH pode ser utilizada na mulher pés menopausa com hiperprolactinémia/micro-
prolactinoma para tratamento dos sintomas vasomotores e prevencdo/trata- 1C
mento da osteoporose.

Em mulheres com macroprolactinomas a TH deve ser ponderada individualmente,
em func¢ao dos sintomas.
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Patologia neuroldgica

Doencas neurologicas e psiquiatricas

Depressdo

A depressao inclui uma variedade de sindromes psicopatolégicos também denomina-
dos como perturbacgdes depressivas e tem uma prevaléncia que varia de 1 a 17%, ao
longo da vida e é 70% mais frequente no sexo feminino (Stute et al., 2020).
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As alteragbes hormonais tém sido associadas ao aumento do risco de episddios depressi-
VoS € a transicdo para a menopausa tem sido associada ao aparecimento de novo de de-
pressao e a recorréncia de sindromes depressivos prévios. Os sintomas da menopausa as-
sociam-se, complicam e muitas vezes sobrepdem-se a uma depresséo (Maki et al., 2019).

O risco de depressdao aumenta na perimenopausa e na menopausa precoce (Weber
etal., 2014). A taxa de depressao major e de sintomas depressivos é duas a trés vezes
superior quando comparado com a pré menopausa ou a menopausa tardia. Uma re-
visdo sistematica e metanalise concluiu que a idade da menopausa tem impacto na
depressdo. Assim, uma menopausa mais tardia estara associada a um menor risco de
depressdo (Georgakis et al., 2016).

Em mulheres na menopausa, a depressao geralmente apresenta-se associada aos sin-
tomas vasomotores, insénia e perturba¢des do sono, coexistindo ainda com a presenca
de fatores de risco interno e externo tais como problemas de autoestima e alteracoes
de comportamento (Stute et al., 2020).

A depressdo pode tornar-se uma doenca recorrente e o risco de recorréncia aumenta
com os sucessivos episédios. O objetivo do tratamento é reduzir os sintomas, prevenir
as recorréncias e recuperar o funcionamento psicossocial. As opcoes terapéuticas in-
cluem estratégias de apoio e psicoterapia ou farmacoterapia antidepressiva (Stute et
al., 2020).

ATH nao estd recomendada para o tratamento da depressao embora alguns estudo te-
nham verificado que o estradiol tem um efeito antidepressivo semelhante ao dos medi-
camentos antidepressivos mas apenas na mulher na perimenopausa (Maki et al., 2019).

Um estudo, randomizado, realizado com o objetivo primério de avaliar o efeito da TH,
estradiol transdérmico (0,1 mg/dia) e progesterona micronizada oral (200 mg/dia; 12
dias a cada 3 meses) versus placebo mostrou que os 12 meses de tratamento foram
mais eficazes do que o placebo na preven¢do do desenvolvimento de sintomas de-
pressivos em mulheres previamente eutimicas na perimenopausa ou pds-menopausa
precoce (Gordon et al., 2018). Um estudo randomizado, duplamente-cego, multicéntri-
co mostrou que a terapéutica com EEC 0,45 mg/dia com progestativo ciclico, 200 mg
progesterona durante 12 dias, melhorou os sintomas depressivos em mulheres na pds
menopausa precoce quando em compara¢do com o placebo. O mesmo néo se verifi-
cou para o estradiol transdérmico, 0,05 mg/dia com progestativo ciclico (Gleason et
al., 2015). Também um estudo publicado em 2015 mostrou que a suspensdo abrupta
da terapéutica com estradiol transdérmico (100 mcg/dia) precipitou o aparecimento
de sintomas depressivos em mulheres com histéria de depressao na perimenopausa,
0 mesmo ndo ocorreu no grupo controlo. Os sintomas depressivos nao surgiram em
mulheres que mantiveram a terapéutica hormonal em ambos os grupos (Schmidt et
al., 2015).

A TH pode ainda acelerar a resposta aos inibidores seletivos da recaptacdo da sero-
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tonina (SSRIs) melhorando as taxas de remissao parcial dos sintomas depressivos. Na
depressdo refrataria em mulheres apds a menopausa foi proposto adicionar TH aos
agentes antidepressivos. Duas analises post-hoc a estudos randomizados com SSRIs em
mulheres apds a menopausa sugeriram que, nestes casos, 0s estrogénios podem au-
mentar a resposta antidepressiva (Stute et al., 2020). No estudo STAR o tratamento da
depressao com citalopram nao foi afetado pela utilizacao da TH (Kornstein et al., 2013).

Um estudo randomizado controlado com placebo demonstrou que a tibolona melho-
rou de forma significativa os scores de depressao. De referir que algumas doentes dos
dois grupos estavam igualmente medicadas com antidepressivos (Stute et al., 2020).

As isoflavonas de soja podem igualmente ter um impacto positivo na depressao. Varios
estudos encontraram uma relacao inversa entre aporte de soja e depressao mas a sua
metodologia nao é consistente. Foi ainda sugerido que as isoflavonas aumentam os
beneficios dos SSRIs, especialmente a sertralina, em mulheres com depressao.

As orientacdes das sociedades internacionais sobre TH e depressao ndo sao consen-
suais. A Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) recomenda os
estrogénios transdérmicos como tratamento de segunda linha nas mulheres na peri-
menopausa com depressao desde que excluidas as contraindicagoes a este tratamento
(MacQueen et al., 2016). Um painel de peritos da NAMS concluiu que apesar da TH ndo
estar aprovada para o tratamento da depressao na perimenopausa, 0s estrogénios tém
efeitos antidepressivos sobretudo nas mulheres em que existem sintomas vasomoto-
res (Maki et al., 2019). A IMS refere que as alteracées do humor e as perturbacées do
sono podem melhorar com a TH e a NICE recomenda a TH no tratamento das alteracoes
do humor resultantes da menopausa (de Villiers et al., 2016; NICE, 2020).

Importa ainda referir que muitas das terapéuticas farmacoldgicas especificas para o
tratamento da depressdo na mulher na peri e pds-menopausa (SSRIs e SNRIs) também
melhoram os sintomas relacionados com a menopausa (Maki et al., 2019).

Recomendagoes Grade
ATH poderd ter um efeito positivo, ainda que limitado, nas alteragdes do humor A
da perimenopausa e pds-menopausa precoce.

A suspensdo da TH poderd agravar a sintomatologia depressiva. 2A

Néo hd evidéncia clinica que suporte o uso da TH no tratamento da depressao na
pds-menopausa, no entanto esta terapéutica pode ser considerada nas mulheres 1B
com depressdo na perimenopausa.

ATH com estrogénios pode aumentar a resposta clinica aos antidepressivos mas A

a sua utilizacdo deve limitar-se 4s mulheres com SVM.
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A doenca de Alzheimer (DA) representa 60 a 80% dos casos de deméncia em adultos
e o inicio dos sintomas surge por volta dos 65 anos de idade, sendo que as mulheres
constituem 70% da popula¢do afetada. Os mecanismos fisiopatoldgicos atualmente
conhecidos sobre a DA implicam as flutua¢des hormonais da perimenopausa como um
dos fatores que influencia a suscetibilidade para a doenca. Por outro, lado as alteracoes
associadas a menopausa, tais como a disrupcao do sistema termorregulador, pertur-
bac¢des do sono e dos ritmos circadianos, podem despoletar sintomas mais severos em
mulheres com DA (Marongiu, 2019; Scheyer et al., 2018). Os esquecimentos e a dificul-
dade na concentracdo entre outros sintomas cognitivos sdo comuns na perimenopau-
sa. No entanto, ndo foi comprovado um efeito persistente da menopausa natural na
memdria ou outras fungdes cognitivas.

Fungao cognitiva e deméncia

A investigacao sobre TH e cognicao tem-se revelado complexa e controversa (Pinker-
ton et al., 2019). Os estudos observacionais, alguns deles prospetivos, sugerem que os
estrogénios administrados numa fase inicial da menopausa poderao estar associados
a uma diminui¢do do risco de deméncia (McCarrey and Resnick, 2015; Whitmer et al.,
2011; Zandi et al., 2002).

No WHI Memory Study (WHIMS) em mulheres com 65 anos ou mais tratadas com es-
trogénios isolados (0,625 mg EEC) houve um efeito adverso na cognicao, principal-
mente, em mulheres com pobre funcdo cognitiva no inicio do tratamento, quando em
comparagao com o grupo placebo (Espeland et al., 2004). Nas mulheres que efetua-
ram terapéutica combinada (0,625 mg de EEC com 2,5 mg de AMP) também néo se
observou uma melhoria da funcao cognitiva (Rapp et al., 2003). Nestas notou-se um
aumentou no risco de deméncia quando em comparagdo com o grupo placebo (HR
2,05; 95% intervalo de confianca [Cl], 1,21-3,48) (Shumaker et al., 2003). O WHI Study of
Cognitive Aging (WHISCAS) também nao confirmou beneficios na TH em mulheres com
mais de 65 anos de idade. A administrag¢ao de TH depois de um periodo prolongado de
hipogonadismo diminuiu o seu efeito neuroprotetor e aumentou a neuroinflamagao
(Marongiu, 2019). No estudo WHIMS-Young foram incluidas mulheres numa fase inicial
da menopausa e nao se verificaram efeitos benéficos nem deletérios da TH na funcéo
cognitiva (McCarrey and Resnick, 2015).

No Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS), as mulheres entre 45-54 anos, tra-
tadas com EEC 0,45 mg/dia ou com estradiol transdérmico 0,05mg/dia, ndo apresen-
taram diferencas em relagdo a funcao cognitiva quando em comparacao com o grupo
placebo (Gleason et al., 2015). Também em mulheres mais jovens, entre os 50-55 anos,
que efetuaram TH com EEC, isolados ou em combinagdo com progestativo nao se veri-
ficaram beneficios a longo prazo (Espeland et al., 2013). Numa publicacdo de 2016, os
autores concluem pela auséncia de diferenca relativamente a meméria verbal, funcéo
executiva ou cogni¢ao global em mulheres que iniciaram terapéutica nos primeiros 6
anos versus apés 10 anos da menopausa (Henderson and Sherwin, 2016).
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Em mulheres com o gene APOE4, o estradiol foi associado com niveis mais baixos de
deposicdo de placas beta amiloide, em comparacdo com os EEC e o placebo (Kantarci
et al., 2016). Foi igualmente descrito um efeito protetor sobre a cognicdo em mulheres
com idades compreendidas entre 47 e 56 anos, que utilizaram TH durante 10 anos.
Estes estudos tém apontado para o periodo de “janela de oportunidade” em que os
efeitos dos estrogénios na cognicdo e DA dependem da idade da mulher e estadio de
menopausa (Imtiaz et al., 2017; Marongiu, 2019).

A menopausa cirtrgica precoce foi associada a uma taxa mais rapida de declinio cogni-
tivo, a um risco superior de deméncia e a DA mais grave. A terapéutica com estrogénios
parece ser benéfica a curto prazo na fun¢ao cognitiva quando iniciada apés a ooforec-
tomia (Henderson and Sherwin, 2016).

Considerando as mulheres com o diagnéstico de deméncia a revisao Cochrane de 2009
concluiu pela auséncia de beneficio da terapéutica com estrogénios isolados ou combi-
nada na manutencao ou melhoria da funcao cognitiva (Hogervorst et al., 2009). No cé-
rebro vulnerdvel os estudos imagioldgicos e celulares mostraram que mulheres menos
saudaveis quer neurologicamente quer cognitivamente apresentam uma exacerbagao
dos efeitos adversos da TH, pelo que ndo devera ser utilizada nestas situagcdes (McCar-
rey and Resnick, 2015).

Recomendacgdes Grade
ATH nao é recomendada, para prevenc¢do do agravamento ou tratamento das 1A
alteracdes da fungdo cognitiva ou deméncia.

Em mulheres com idade superior a 65 anos, ou com alteragdes cognitivas ou 1c
neuroldgicas, a utilizacdo da TH pode mesmo aumentar o risco de deméncia.

Na menopausa espontanea precoce, o inicio da terapéutica hormonal apresenta 1c
um efeito neutro na fungdo cognitiva.

A terapéutica com estrogénios isolados pode ter efeito benéfico na cognicao A
quando iniciada logo apds a menopausa cirdrgica.

Enxaqueca

A prevaléncia de enxaqueca é cerca de trés vezes superior nas mulheres em relacdo
aos homens, principalmente durante a vida reprodutiva. As alteragcbes hormonais que
ocorrem nas diferentes fases da vida reprodutiva afetam de modo diferente a enxa-
queca sem aura e a enxaqueca com aura. A enxaqueca pode ser referida por 10-29%
das mulheres na menopausa (Ripa et al., 2015) e a enxaqueca com aura é menos in-
fluenciada pelas hormonas reprodutivas. A enxaqueca sensivel aos fluxos hormonais
tem tendéncia a agravar na perimenopausa e melhora apds a menopausa (Australasian
Menopause Society, 2020). A manutenc¢do de um nivel estavel de estrogénios pode ser
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Um estudo transversal observacional, que incluiu 1436 mulheres, mostrou que as mulhe-
res com menopausa espontanea apresentaram uma menor prevaléncia de enxaqueca
(10,5%) em comparacdo com mulheres na pré ou perimenopausa (16,7%). Esta diferen-
ca apenas se verificou nas mulheres que referiam sindrome pré-menstrual prévio (Wang
etal., 2003). Um estudo observacional americano, que incluiu 3663 mulheres com enxa-
queca, mostrou que a percentagem de mulheres com crises frequentes (> 10 por més)
era superior na peri e pés-menopausa do que na pré menopausa (12.5% e 12.05% versus
8.0%) (Martin et al., 2016). Os ensaios clinicos apresentam resultados variaveis tendendo
a mostrar agravamento da enxaqueca com a menopausa (Lauritsen et al., 2018).

benéfica em mulheres que referem cefaleia.

A indicacao da TH em mulheres com enxaqueca ndo é melhorar estes sintomas mas
tratar a sintomatologia vasomotora. Consoante a dose, o regime terapéutico e a via
de administracdo a TH pode melhorar, piorar ou ndo ter qualquer efeito sobre a enxa-
queca (Ornello et al., 2021a). O risco de AVC aumenta na enxaqueca com aura e € ainda
agravado com a COC e com o tabaco. Nao existem estudos sobre o risco de AVC nas
mulheres com enxaqueca com ou sem aura, que utilizem TH e esta terapéutica nao esta
contraindicada nestas situagoes.

Considerando a TH, um estudo randomizado, prospetivo, envolvendo 50 mulheres com
cefaleia de tensdo ou enxaqueca sem aura randomizadas em 2 grupos, um medicado
com 50 mcg de estradiol transdérmico/7 dias e outro com 0.625 mg de estrogénios
conjugados/dia (ambos com acetato de medroxiprogesterona ciclico) mostrou que nas
mulheres com enxaqueca a frequéncia das crises aumentou com a terapéutica oral,
mas ndo se observaram diferencas no grupo da terapéutica transdérmica. A TH nao
mostrou efeito da severidade das crises (Nappi et al., 2001).

Nas mulheres com enxaqueca e presenca de sintomas vasomotores, a terapéutica com
estradiol pode ser benéfica dando preferéncia a menor dose necessaria por via trans-
dérmica de modo a evitar flutuacdes nos niveis de estrogénios. Relativamente aos pro-
gestativos deverd ser dada preferéncia a progesterona natural ou a progestativos néo
androgénicos e a vias de administragcdo nao orais, por exemplo as vias vaginal ou in-
trauterina poderao ser as mais adequadas (Ornello et al., 2021b). As formulacées com-
binadas continuas sao geralmente preferiveis as ciclicas (MacGregor, 2018).

A tibolona pode ser uma opcao terapéutica para a sintomatologia do climatério em
mulheres com enxaqueca. Entre as alternativas nao hormonais podem ser conside-
rados os fitoestrogénios tais como as isoflavonas de soja. Os antidepressivos como o
escitalopram ou a venlafaxina podem ser utilizados para controlo dos sintomas vaso-
motores e, em simultaneo, das enxaquecas, nas mulheres com contraindicagao para a
TH (Ornello, 2021).

As crises de enxaqueca podem intensificar-se numa fase inicial do tratamento, mas ten-
dem a diminuir com a continuacgéo.
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Recomendagoes Grade
A enxaqueca com ou sem aura ndo é uma contraindicacao absoluta a TH. 1C
Nas mulheres com enxaqueca devem ser utilizadas doses baixas de estradiol e 1c
dada preferéncia a via transdérmica.
Os progestativos devem ser utilizados em esquemas continuos, com progestero-
na natural ou progestativos ndo androgénicos e via de administracdo sistémica 1C
nao oral.

Epilepsia

A epilepsia é uma doenca neurolégica caracterizada pela ocorréncia de convulsdes cuja
frequéncia, intensidade e expressao clinica, podem assumir contornos de grande diver-
sidade. A sua prevaléncia aumenta com a idade e a fisiopatologia e as consequéncias
sdo diferentes consoante o género (Erel et al., 2010).

Na mulher a frequéncia e intensidade das convulsdes pode variar durantes as vdrias
fases do ciclo menstrual e ser influenciada pelos niveis de estrogénios e de progeste-
rona (Erel and Guralp, 2011; Harden et al., 2006). O comportamento da doenca na peri
e pds-menopausa nao é facilmente previsivel contudo, estudos clinicos baseados em
questionarios sugerem que as mulheres com agravamento catamenial das convulsdes
sao mais suscetiveis a0 aumento da frequéncia destes episoédios na perimenopausa e
a sua reducdo na pés-menopausa (Harden et al., 2006). Alguns estudos descrevem um
aumento da frequéncia de menopausa precoce em mulheres com epilepsia (Erel et al.,
2010; Klein et al., 2001; Stephen et al., 2019). Foram descritos valores baixos de HAM em
mulheres com epilepsia e convulsdes (Stephen et al., 2019).

Os estrogénios aumentam a atividade convulsiva por indugao da formacdo de novas
sinapses excitatdrias enquanto a progesterona tem uma acao anticonvulsivante (Erel et
al., 2010). Assim, a TH com estrogénios isolados nao deve ser administrada em mulhe-
res com epilepsia. Pelo contrdrio, a progesterona natural que, no cérebro, é convertida
em alopregnenolona, é responsavel pela diminuicdo da suscetibilidade e frequéncia
de convulsdes (Harden et al., 2006).

Um estudo randomizado, duplamente cego e controlado com placebo avaliou o efei-
to da TH combinada na incidéncia de convulsées em 21 mulheres na pds-menopau-
sa controladas com doses estaveis de antiepiléticos. Foi utilizada a associagao de EEC
e AMP, nas doses convencionais e numa dose dupla. Verificou-se que, em ambos os
grupos, houve uma agravamento da frequéncia de convulsdes sendo este efeito mais
marcado no grupo com dose mais elevada de TH. Nas doentes a tomar lamotrigina
verificou-se uma diminuicdo dos niveis séricos do medicamento (Harden et al., 2006;
Reimers, 2017). 0 AMP néo é metabolizado no cérebro em alopregnenolona e essa sera
a explicacao para este efeito.
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Néo ha dados disponiveis sobre outros regimes terapéuticos, doses ou vias de admi-
nistracao.

Em mulheres com epilepsia e com sintomatologia vasomotora intensa associada a per-
turbagdes do sono, a progesterona natural combinada aos estrogénios sera a opc¢do
teoricamente mais vantajosa. Refira-se que a privacao do sono pode ter efeitos adver-
sos na frequéncia de convulsdes (Erel and Guralp, 2011).

Ha ainda que ter em consideragdo que o tratamento da epilepsia pode alterar o efeito
das hormonas esteroides devido a inducao da isoenzima do citocromo P450 pela maio-
ria dos medicamentos antiepiléticos disponiveis (carbamazepina, fenobarbital, fenitoi-
na, oxcarbazepina e topiramato). Estes farmacos aceleram a eliminagao hepatica da TH,
diminuindo a concentragdo sérica das formas bioativas efeito que é ainda potenciado
pelo aumento da SHBG. Assim, a eficcia da TH nas doses convencionais podera ser
comprometida (Erel and Guralp, 2011).

A terapéutica nao hormonal pode ser uma opgdo no tratamento dos SVM das mulheres
epiléticas contudo, devera ser dada especial atencdo as possiveis interacdes medica-
mentosas sobretudo se a escolha recair sobre fitoestrogénios ou outro tipo de fitotera-
pia. Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (SSRIs), os inibidores seletivos
da recaptac¢ao da serotonina e noradrenalina (SNRIs) e a gabapentina podem ser uma
opc¢ao para a SVM e os hidratantes e lubrificantes para a SGUM (Erel and Guralp, 2011).

As mulheres com epilepsia e terapéutica de longa duracdo com antiepiléticos orais
tém risco aumentado de desmineralizacdo éssea o que coexistindo com os efeitos do
hipoestrogenismo da pés-menopausa pode aumentar o risco de osteoporose e fraturas
(Erel and Guralp, 2011). Os antiepiléticos orais podem afetar o 0sso por varios meca-
nismos. Os indutores do CYP P450 aumentam a inativacao da vitamina D, diminuindo
a absorcao intestinal do calcio, a hipocalcémia dai decorrente aumenta os niveis da
PTH que mobiliza o calcio do osso. Os efeitos sobre os niveis de hormonas esteroide
tém também um impacto negativo no metabolismo 6sseo a que se associa uma acao
celular direta destes medicamentos no osso. Também nas mulheres sob valproato foi
verificado um aumento de risco de osteoporose e fraturas (Stephen et al., 2019).

A prevencao e tratamento da osteoporose e consequentes fraturas na mulher pés-me-
nopausa com epilepsia deve incluir medidas higieno-dietéticas, suplementos e vita-
mina D e calcio, nas doses de 600 Ul e 1500 mg por dia, respetivamente, nos casos de
toma de longa duracao de antiepiléticos. Nao ha estudos especificos sobre a eficacia e
seguranca dos farmacos especificos para o tratamento da osteoporose neste grupo de
doentes (Erel and Guralp, 2011).
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Recomendagoes Grade
ATH esta recomendada na mulher com epilepsia e SVM com impacto 1c
na qualidade de vida e sobretudo com perturbac¢des do sono.

Os estrogénios tém efeito excitatorio no cérebro e podem estimular convulsoes. 2B
ATH com estrogénios pode diminuir as concentracdes séricas de lamotrigina. 1B

A progesterona natural tem efeito anticonvulsivante e pode ser associada aos 1B

estrogénios.

As mulheres sob terapéutica de longa duracado com antiepiléticos devem ser
administrados suplementos de célcio e vitamina D devido ao aumento do risco 2C

de osteoporose e fraturas.
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Patologia autoimune

As doencas autoimunes tém uma etiologia multifactorial (Somers & Richardson, 2014),
sao mais comuns em mulheres e as hormonas femininas desempenham um papel imu-
nomodulador dependente das suas concentragdes séricas, do nivel concomitante de
outras hormonas e da idade (Nussinovitch & Shoenfeld, 2012). Ha evidéncia de que a
alteracdo do ambiente hormonal durante a transicao e apds a menopausa e o seu efei-
to nos processos inflamatérios condiciona um aumento de suscetibilidade para estas
doencas (Molnar et al., 2014, Sapir-Koren & Liversushits 2016, Farage et al., 2016). Apds
a menopausa ha aumento de producéo de citocinas IL-1, IL-6 e TNF-alfa e da resposta
fisiologica as mesmas (Gameiro et al., 2010), diminuicdo dos linfocitos B e T CD4+ e
reducdo da actividade citotdxica das células NK (Gameiro & Romao, 2010). O papel da
terapéutica hormonal e dos SERMs nas doencas autoimunes tém sido estudados.

Esclerose multipla (EM)

A EM é uma doenca crénica inflamatdria neurodegenerativa cujo inicio e evolugao po-
dem ser modificados por exposicdes hormonais (Bove et al., 2014). A idade associa-se
a um agravamento da incapacidade relacionada com a doenca e a conversao para uma
forma progressiva da mesma, por volta dos 45 anos, apesar da incidéncia de novos
sintomas ou lesdes inflamatdrias diminuir (Tutuncu et al,, 2013). Pouco se sabe sobre
os efeitos das alteracdes hormonais da menopausa na evolu¢ao da EM e sobre se aTH
possui um efeito modulador sobre estas alteragées.

0 agravamento de sintomas auto-reportados apés a menopausa foi descrita em 40 a
54% de doentes em dois estudos iniciais transversais (Holmqvist et al, 2006 e Smith &
Studd, 1992) mas nao num terceiro maior (Wundes et al, 2011). Num estudo coorte on-
line de 230 mulheres com EM, o estado de pés-menopausa associou-se a um aumento
de gravidade de doenca, sendo que a idade mais precoce de menopausa apresentou
uma maior correlagdo com esse agravamento (Bove et al, 2015). Uma coorte de 124
mulheres com EM seguidas durante 10,4 anos, incluindo a transicao para a menopausa,
revelou uma reducdo significativa na pontuacdo da escala de incapacidade Expanded
Disability Status Scale (diferenca 0,076 unidades; IC 95% 0,010-0,14; p = 0,024) (Bove et
al,, 2016). Mais recentemente, um estudo coorte retrospectivo de 148 mulheres com
EM demonstrou que, apés a menopausa, a taxa de recaida anual diminuiu significa-
tivamente enquanto o grau de incapacidade agravou, levantando a possibilidade da
menopausa ser um ponto de viragem para uma fase mais progressiva da doenca (Ba-
roncini et al,, 2019). Outro estudo de menores dimensdes (37 doentes) identificou uma
menor taxa de recaida da doenga sem alteragdes no grau de progressao de incapacida-
de, apds a menopausa (Ladeira et al., 2018).

Os resultados de estudos que avaliaram o efeito da TH nos sintomas e histéria natural
da EM néo sdo, igualmente, uniformes, mostrando desde auséncia de efeito (Holmg-
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vist et al, 2006 e Wundes et al., 2011) até melhoria em 75% dos casos (Smith & Studd,
1992). Numa analise retrospectiva do estudo NHS, que incluiu 95 mulheres com EM, foi
demonstrada uma associacao entre melhores indices PF10 (10-item physical functional
assessment) e o uso de estrogénios durante pelo menos 12 meses, sendo que maior
duracao de tratamento se mostrou mais benéfica (Bove et al., 2016).

Lupus eritematoso sistémico (LES)

O LES é uma doenca autoimune complexa e clinicamente heterogénea. Apesar da
importante contribuicao de factores genéticos, a preponderancia feminina de 9:1
demonstra que os estrogénios estao fortemente implicados na autoimunidade desta
doenca. A incidéncia de LES diminui ap6s a menopausa (Rees et al, 2016 e Jarukitsopa
etal,2015) e a administracdo de fulvestrano, um bloqueador de receptores de estrogé-
nios, a mulheres com LES resulta em melhoria clinica (Abdou et al,, 2008), bem como o
tratamento com testosterona (Dinesh et al, 2010). Ha incerteza sobre a relagao da me-
nopausa com a diminuicao de sintomas e sinais de LES, havendo estudos que referem
desde auséncia de qualquer melhoria até outros que referem melhoria substancial. O
facto de que as mulheres na pés-menopausa apresentam maior risco de doenca coro-
naria e osteoporose, tal como as mulheres com LES, principalmente as medicadas com
corticoides, tem justificado a sub-utilizacdo de TH em mulheres com esta doenca.

Uma revisdo sistematica e metandlise de estudos, de 2014, demonstrou que a expo-
sicdo a TH aumenta o risco de desenvolvimento de LES em mulheres saudaveis (RR
1,96; 1C 95%: 1,51-2,56; p < 0,001) mas néo afecta o curso da actividade ltpica a nivel
clinicamente significativo em doente (Rojas-Villarraga et al, 2014). Dois estudos clinicos
randomizados de TH versus placebo ndo demonstraram diferencas na actividade da
doenca ou na incidéncia de exacerbacdes graves nos dois grupos (Sanchez-Guerrero
et al, 2007 e Buyon et al, 2005) mas um deles encontrou um aumento de incidéncia
de exacerbagbes leves/moderadas no grupo sob TH (Buyon et al, 2005). Os resultados
deste ensaio clinico contrastam com outros estudos coorte e caso-controlo que nao
revelaram diferencas na frequéncia de exacerbagdes nem nos indices de actividade
da doenca em mulheres pés-menopausicas com LES tratadas com TH em comparagéo
com mulheres sem TH (Mok et al, 1998, Kreidstein et al, 1997 e Arden et al, 1994). De
referir, contudo, que a generalidade dos estudos excluiu mulheres com doenca ldpica
activa, anticorpos antifosfolipidicos ou histéria de trombose.

Artrite reumatoide (AR)

A AR é cerca de duas vezes mais comum em mulheres do que em homens e as hormo-
nas sexuais femininas contribuem para o seu desenvolvimento. Fatores como a pds-
-menopausa, idade mais precoce da menopausa, pés-parto e uso de anti-estrogénicos
estdo, geralmente, associados ao desenvolvimento desta doenca, tendo em comum o
declinio agudo da funcao ovarica e/ou da biodisponibilidade de estrogénios (de Man
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etal, 2014 e Pikwer et al, 2012). Ha, contudo, muitas controvérsias e é dificil interpretar
os resultados dos varios estudos. A influéncia de tratamentos hormonais sistémicos
(contraceptivos e TH) no desenvolvimento da AR continua por esclarecer.

Aidade precoce de menopausa tem sido referida como factor de risco para AR, estando
a menopausa em si mais associada a forma seronegativa da doenca. Numa coorte de
quase 32000 americanas, as que atingiram a menopausa antes dos 45 anos tiveram
maior risco de desenvolver AR, em comparacdo com aquelas ap6s os 51 anos (Merlino
etal, 2003). Resultados semelhantes foram obtidos num estudo coorte de 18326 sue-
cas (Pikwer et al, 2012). Porém, num estudo recente, de um grupo de 534 mulheres de
um coorte inicial canadiano de doentes com AR dividido em “menopausa precoce” e
“idade normal de menopausa’, a idade de inicio da AR foi semelhante nos dois grupos
(Wong et al, 2015), sendo que, as doentes do grupo de menopausa mais precoce eram
mais frequentemente fator reumatoide positivo, caracteristica associada a maior ris-
co de doenca articular degenerativa e manifestacdes sistémicas extra-articulares. Um
outro estudo de 134 mulheres com AR revelou que o sub-grupo menopausa precoce
apresentava mais doenca leve/moderada e factor reumatoide negativo do que o grupo
com menopausa mais tardia (Pikwer et al, 2012).

Um estudo coorte observacional suico de doentes com AR revelou que em mulheres
com AR, a progressao para incapacidade funcional foi menos favoravel em mulheres na
pds-menopausa em compara¢ao com mulheres pré-menopdusicas e isto ndo era expli-
cado por outros fatores (Alpizar-Rodriguez et al, 2019). Um estudo semelhante em mu-
Iheres americanas demonstrou associacao entre menopausa e agravamento funcional
em mulheres com AR (Mollard et al, 2018) e outro estudo coorte revelou que mulheres
pds-menopausicas mais velhas apresentam maior gravidade de doenca em termos de
destruicdo articular e incapacidade fisica (Kuiper et al, 2001).

Andlises post-hoc do ensaio randomizado WHI encontraram uma tendéncia nao signi-
ficativa para reducao de risco de desenvolver AR com a TH (Wallit et al, 2008) e outro
estudo controlado de base populacional demonstrou um efeito protector da TH em
relacao a AR (Orellana et al, 2015). De forma contraria, o estudo prospetivo de Merlino,
em 2003, demonstrou uma associacao estatisticamente significativa entre TH e risco de
desenvolver AR. Em relacao ao efeito da TH na evolu¢do da AR, um estudo randomiza-
do sugeriu diminui¢do da actividade da doenca (Hall et al, 1994) mas no estudo WHI
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o grupode TH e
o grupo placebo (Wallit et al., 2008).

Esclerodermia

E uma doenca inflamatdria que causa vasculopatia e fibrose em multiplos érgéos-al-
vo, incluindo vasos, pulmdes, aparelho gastrointestinal e pele. O pico de incidéncia da
doenca é na 52-62 décadas de vida e afeta predominantemente mulheres. A maioria
dos estudos sugere que a perda de colagénio se relacionada mais com o estado de
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po6s-menopausa do que com a idade cronoldgica, refletindo alteragcdes hormonais (Hall
& Phillips, 2005). A suplementacdo estrogénica na pés-menopausa parece melhorar a
espessura da pele pelo aumento de conteddo de colagénio (Maheux et al., 1994).

0 Unico estudo que investigou o impacto da menopausa no espessamento cutaneo de
mulheres com esclerodermia revelou que o estado de pés-menopausa em mulheres
com doenca difusa se associou a uma média substancialmente menor na escala de
Rodnan modificada, uma medida de espessamento da pele, em comparacao com o
estado de pré-menopausa; o efeito foi menor em mulheres com esclerodermia limitada
(Vinet et al.,, 2014). Num estudo coorte retrospectivo de 189 mulheres com escleroder-
mia sem doenca pulmonar, o estado de p6s-menopausa associou-se a um aumento
superior a cinco vezes no risco de desenvolver hipertensdao pulmonar isolada (Scorza et
al., 2002). Outro estudo retrospectivo do mesmo grupo concluiu que a TH pode preve-
nir o aparecimento de hipertensdo pulmonar primaria em doentes com esclerodermia
limitada (Beretta et al,, 2006). Assim sendo, apesar do declinio de estrogénios associa-
do a menopausa parecer ter um efeito benéfico no espessamento cutaneo na esclero-
dermia, este pode ter efeitos adversos na vasculatura arterial pulmonar de mulheres
afectadas.

Sindrome de Sjogren (SS)

A grande maioria de doentes com SS sdo mulheres (relacao 10:1 na forma primaria)
e a doenca, geralmente, tem inicio tardio, frequentemente na pés-menopausa (Quin
2015). A menopausa e os seus efeitos na doenca foram pouco estudados.

Recomendacoes Grade

ATH pode ser administrada a mulheres com EM, LES, AR, esclerodermia e SS
apos consideragdo dos riscos/beneficios.

ATH pode prevenir o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em mulheres

. 2C
com esclerodermia.
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ANEXOS

Tabela 1: FArmacos disponiveis em Portugal para TH sistémica

Viade Forma Posologia  Dose Nome comercial
administracdo farmacéutica

Estrogénios naturais

Estradiol micronizado: 17B-estradiol

Oral Comprimido  Diario 2mg Estrofem®
Zumenon®
Transdérmico  Sistema Semanal 25 ug/24h Dermestril-Septem 25°
transdérmico 50 pg/24h Dermestril-Septem 50°
Femesete®
Climara®
75 ug/24h Dermestril-Septem 75°
Bissemanal = 25 pg/24h Dermestril 25°
50 ug/24h Dermestril 50°
Estradot®
100 pg/24h Dermestril 100°
Percutdneo Gel Diario 1mg/g Estreva®
Spray Didrio 1,53 mg/ Lenzetto®

pulverizacdo

Continua
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Continuagao - Ta

bela 1

Via de Forma Posologia Dose Nome comercial
administracao farmacéutica
Progestativos
Didrogesterona
Oral Comprimido Ciclico/continuo 10 mg Duphaston®
Acetato de nomegestrol
Oral Comprimido  Ciclico/continuo 5 mg Lutenyl®
Acetato de noretisterona
Oral Comprimido Ciclico/continuo 10 mg Primolut nor®
Progesterona micronizada
Vaginal/Oral Comprimido  Ciclico/continuo 100 mg Utrogestan®
100/200 mg Progeffik®
Levonorgestrel
Intrauterino SIU 5anos 20 pg/24h Mirena®
Levosert®
Viade Forma Tipo e dose Tipo e dose Nome
administracao = farmacéutica  estrogénios progestativo comercial
Estroprogestativos
Continuos
Oral Comprimidos = 17[B-estradiol Acetato de Activelle 0,5°
0,5mg noretisterona 0,1 mg
17B-estradiol Acetato de Activelle®
1mg noretisterona 0,5 mg
Drospirenona2mg  Angeliq®
Klimedix ©
Didrogesterona5mg Femoston 1/5°
17B-estradiol Acetato de Kliogest®
2mg noretisterona 1 mg
Valerato de Dienogest 2 mg Climodien®
estradiol 2 mg
Oral Comprimidos ~ Equinoconjugados SERM Duavive®
0,45 mg Basedoxifeno 20 mg

Continua



Continuagao — Tabela 1

ANEXOS

Via de Forma Tipo e dose Tipo e dose Nome
administracdo = farmacéutica  estrogénios progestativo comercial
Sequenciais
Oral Comprimidos  Valerato de Norgestrel 50 pg Progyluton®
21¢cp estradiol 2 mg
(T1E+10EP) 17 B-estradiol Acetato de Climen®
2mg Ciproterona 1 mg
Valerato de Acetato de Dilena®
estradiol 2 mg medroxiprogesterona
10mg
Comprimidos = 17 B-estradiol Acetato de Novofem®
28 cp 1 mg noretisterona 1 mg
(16E+12EP)
Comprimidos 17 B-estradiol Didrogesterona Femoston
28 ¢cp 2mg 10 mg 2/10°®
(14E+14EP)
Comprimidos 17 B-estradiol Acetato de Trisequens®
28 cp 2mg noretisterona 1 mg
(12E+10EP+6E)
Via de Forma Posologia Dose Nome comercial
administracao farmacéutica
Tibolona
Oral Comprimidos diario 2,5mg Clitax®
Goldar®
Livial®
Tibolona Zentiva®
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ANEXOS

Tabela 2: Farmacos disponiveis em Portugal para terapéutica nao hormonal

Farmacos

Paroxetina

Venlafaxina

Duloxetina

Fluoxetina

Sertralina

Escitalopram

Gabapentina

Pregabalina

. Efeitos Interacdao com
Dosagem Observac¢des o h
secundarios o tamoxifeno
10a25 7,5 mg aprovado pela Néuseas com Potente
mg/dia FDA 20mg/dia inibidor
Iniciar Reducao de 64% dos daenzima
com10  calores e afrontamentos CYP2D6
mg/dia Deve ser evi-
tado durante
atomade
tamoxifeno
37,5-150  Reducéo de 30 a 58% Nauseas, obstipa- Baixo efeito
mg/dia dos calores e afronta- ¢ao, xerostomia, inibitorio na en-
mentos cefaleias, sonoléncia, zima CYP2D6.
Inicio de acdo em 2 diminuicdo do Seguro com a
semanas apetite utilizagdo de
tamoxifeno
30-120 Reducéo de 60% dos Nduseas, tonturas,  Efeito mode-
mg/dia calores e afrontamentos  fraqueza, insénias,  rado
obstipacao, naenzima
xerostomia CYP2D6
10-30 20 mg/dia Néuseas )
mg/dia Reducao de 19% dos Efeito elevado
calores e afrontamentos ha enzima
. CYP2D6
(segunda linha)
25a100  Efeito modesto na Nauseas Efeito mode-
mg/dia reducdo de calores Diminuicao de rado
e afrontamentos libido na enzima
CYP2D6
10220 Iniciar com 10 mg/dia Bem tolerado Efeito muito
mg/dia Efeito moderado na Nauseas, fraqueza  ligeirona en-
reducéo dos calores e tonturas zima CYP2D6.
e afrontamentos 0 tamoxifeno
(primeira linha) pode ser
utilizado
900 a Iniciarcom300mgao  Sonoléncia,
2400 mg/  deitar até 900 mg/dia tonturas
dia Reducdo de 40% nos
calores e afrontamentos
1502300 75a150mg2id Sonoléncia,
mg/dia tonturas




ANEXOS

Tabela 3: Farmacos disponiveis em Portugal para terapéutica nao hormonal

Extratos de pélen e vitamina E

Nome comercial Femal One®
Isoflanonas de soja Dose Nome comercial
Isoflavonas de soja 20mg  Menopace®
40mg  Promensil®
80mg  Promensil Forte®, Fisiogen®
100mg  Estrofito Forte®, Menopace Plus®
Isoflavonas de soja + melatonina 100mg  Estrofito Confort®
Isoflavonas de soja + bifidobacterium 100mg  Estrofito Forte Bio®,
Isoflavonas de soja + extrato de magndlia 60 mg  Estromineral Serena®
+ comp vitaminicos
Isoflavonas de soja + célcio + melatonina 54,5mg Flavia Nocta®
+ magnésio + vitamina D, vitamina B6, B9
eB12 + 6mega 3
Isoflavonas de soja + 6mega 3 e 6 80mg  Estrofito Plus Vita®

+ complexo vitaminico

Outros...  Considerados suplementos vitaminicos de venda livre ndo registados pelo Infarmed
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Tabela 4: Farmacos disponiveis em Portugal para TH local

Farmacos Dose Formulagao e Nome comercial
posologia

Estradiol 10 pg Cp. vaginal Vagifem®;
2 vezes/semana Formyra®

Estriol 1mg/g; 0,125 mg/g; Creme e gel vaginais  Ovestin®; Pausigin®

50 ug/g

2 vezes/semana

Blissel®; Gelistrol®

Estriol + Lactobacillus 0,03 mg/g + 50 mg Cp vaginal Gynoflor®
Promestrieno 10 mg/ge 10 mg Creme e cépsula Colpotrophine®
mole vaginais 2
vezes/semana
Prasterona 6,5mg Ovulo vaginal dirio  Intrarosa®

Hidratantes e lubrificantes

Nome comercial

Base de glicerol ou
mucopolissacaridos

Ainara®, D'Aveia Ginecoldgico®, KY gel®, Ginix® e Ginix plus, Geliofil®,
Gynofit®, Replens®, Vagisan®, Idracare®, Woman ISDIN®

Com fitostrogénios

Fitormil®, outros ....

Acido hialurénico

Desirial®

Palomacare gel hidratante e reparador vaginal®
e Palomacare gel vulvar hidratante e reparador®

Niossomas de acido
hialurénico




Tabela 5: Farmacos disponiveis em Portugal para tratamento da Osteoporose

ANEXOS

Farmacos DCl Dose Via de Nome comercial
administracao
Bisfosfonatos
Alendronato  Acido 10 mg (comp)/dia Fosamax®
alendrdnico 70 mg (comp/comp Bonasol®
ef/sol oral)/semana Oral Fosamax®
Adronat®
Binosto ©
Acido 70 mg + 2800 Ul Adrovance®
alendronico (comp)/semana Fosavance®
+ colecalciferol Genéricos...
Oral
70 mg + 5600 Ul Fosavance®
(comp)/semana Adrovance®
Genéricos...
Risedronato Risedronato 35 mg (comp)/semana Oral Actonel®
de sédio
Ibandronato  Acido 150 mg (comp)/més  Oral Baxogar®
ibandronico Bonviva®
Etanorden®
Genericos...
Acido 150 mg + 22 400 Ul Oral Tenossis
ibandrénico+ comp/més)
colecalciferol
Acido Acido 5mg/100 ml/ano Intravenoso Aclasta®
zoledrénico  zoledrénico Genéricos...
Denosumab
Denosumab 60 mg/ml/bi-anual Prolia®
Teriparatida
Teriparatida 0,25 mg/ml/dia Subcutéaneo Forsteo®
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ANEXOS

Tabela 6: Farmacos disponiveis em Portugal — Calcio e Vitamina D

Célcio Colecalciferol ~ Forma farmacéutica
Carbonato de célcio (Vit. D)
Calcitab 1500 mg - Comp. mastig.
Calcioral 1250 mg - Comp. mastig.
Calcium Sandoz forte 875mg+1132mg - Comp. efervescentes
Caco3 + lactogluconato

deCa

Dragavit D 250 mg + 250mg 100 Ul Comp. mastig.
Gluconato ca + hidrogeno-
fosfato ca

Ideos 1250 mg 400 Ul Comp. mastig.
Calcitab D 1500 mg 400 UI Comp. mastig.
Densical D 1500 mg 400 Ul Comp.
Calcium D 1500 mg 400 Ul Comp efervescentes
Calcimed D3 1000 mg 880 Ul Comp efervescentes
Vitodé Calcifediol
15960 u.i Caps.
Molinar 22400 UI Comp.
Egostar 22400 Ul Comp.
D med 25000 UI Ampolas
D azentis 1 gota-600 Ul Gotas
Osteox 1200 mg 600 Ul Comp.
Demilos 1500 mg 1000 UI Comp.
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Sempre me impressionaram, até nos filmes, as pontes de madeira sus-
pensas sobre precipicios, regra geral com um rio tumultuoso bem I3
em baixo. Vejo os consensos como o corrimdo que nos ajuda a fazer a
travessia (da doenga) com maior seguranga, ajudando-nos a concentrar
apesar da fdria do rio em baixo (tanta informagédo e contra informagdo
que ouvimos) e do vento nos nossos ouvidos (as expectativas por vezes
imensas das pacientes) para chegar ao outro lado, sdo e salvo, mesmo

que no caminho faltem algumas travessas.

Seccdo Portuguesa de Menopausa da SPG

Breves palavras de sincero agradecimento a Comissdo que efetuou a re-
visdo dos Consensos de Menopausa em beneficio de todas as mulheres
e dos médicos que as tratam.

A luta contra a desinformac3o constante e contra o medo instituido as
terap@uticas é a nossa principal batalha, sim, porque somos nés quem
as mulheres procuram com as suas queixas, dividas, anseios e expecta-
tivas... Sim, porque “o medo de morrer ¢ humano mas o medo de enve-
Ihecer é cultural”.

Vivemos tempo de algum obscurantismo cientifico, da necessidade de
“ Aof P e : - -
negacionismos” e de praticas e escolhas ditas mais “naturais”...

Estou certo que apesar da pandplia de “orientacdes” das redes sociais,
das amigas e de outros profissionais, somos melhores médicos se na
nossa dedicacdo de cuidar o fazemos ouvindo a mulher e sempre com
a melhor Medicina. Isto sé se consegue alicercado na melhor ciéncia.

Lancados neste Outono de 2021, estes consensos s3o assim o Nosso
contributo para todas estas mulheres, a nossa narrativa, pois, como di-
ria Borges: “esta narrativa serd fiel a realidade ou, de qualquer forma, a
recordagdo pessoal que tenho da realidade, o que vem dar ao mesmo...”

(liadie il

Seccdo Portuguesa de Menopausa da SPG



