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MANEJO DA PACIENTE CLIMATERICA, vem se tornando, nas Gltimas

décadas, tema relevante e de grande interesse tanto em termos epi-
demiolégicos e de satide paiblica quanto da investigagdo cientifica médica.
Isto se deve, em grande parte, a progressiva melhora da expectativa de vida
dos individuos, permitindo prever que a populagio feminina possa viver
ainda cerca de um tergo de suas vidas apds a menopausa. Embora a expec-
tativa de vida ao nascimento seja muito varidvel em diferentes pafses, para
a mulher, aos 50 anos, esta ¢ constante ao redor do mundo, com uma
amplitude em torno de 27 a 32 anos [1]. Estudos demogréficos indicam
que, em 1990 havia cerca de 467 milhdes de mulheres com 50 anos ou
mais, distribuidas pelo mundo. As proje¢des para 2030 estimam um
aumento para 1200 milhoes de mulheres nesta faixa etaria [2].

O primeiro e ainda hoje mais freqiiente motivo para prescricio da
terapia de reposi¢io hormonal (TRH) é o alivio dos sintomas do cli-
matério. A sindrome climatérica, reconhecida como tal desde o inicio do
século XIX, s6 comegou a ter sua ctiologia esclarecida a partir de 1924,
quando pela primeira vez se extraiu ¢ caracterizou um “hormoénio ovari-
ano” (3). Um conjunto de sintomas esti associado a esta sindrome (4),
alguns podendo se iniciar ji antes da menopausa mas, com frequéncia
ocorrendo ap6s a mesma. Os sintomas variam significativamente para cada
mulher, podendo algumas permanecer assintomaticas. Os mais prevalentes
s30 os sintomas vasomotores, como os fogachos ¢ sudorese excessiva, com-
prometendo a qualidade de vida de cerca de 50% das mulheres pds-me-
nopéusicas. Relacionam-se com insonia, irritabilidade ¢ depressio. Hé vari-
abilidade individual na tolerincia aos mesmos, mas 15-25% das mulheres
procuram aconselhamento e tratamento médicos. A médio prazo, o hi-
poestrogenismo resulta em atrofia urogenital e¢ produz sintomas como
prurido vulvar, dispareunia e algopareunia, sensagio de secura vaginal,
polacifria ¢ incontinéncia urindria. Essa atrofia também contribui para a
incidéncia aumentada de infecgdes urindrias, vulvovaginites e distopias
genitais nas mulheres climatéricas (5,6).

Estd bem estabelecido que os sintomas do climatério estdo direta-
mente relacionados a redugdo dos niveis de estrogénios e que a reposigio
hormonal alivia acentuadamente esses sintomas num nimero expressivo de
pacientes, embora estudos randomizados tenham também identificado um
efeito placebo ndo negligenciavel (7,8). Considera-se, portanto, que a
TRH beneficia amplamente as pacientes que sofrem a sindrome climatéri-
ca e que contribui para a melhoria da qualidade de vida dessas mulheres.
Por outro lado, a TRH pode ser continuada para preven¢do de outras
doengas, como a osteoporose ¢ doenga cardiovascular.

Neste namero dos “Arquivos”, Wygoda ¢ colaboradores (9) apre-
sentam os resultados do seguimento a curto prazo de pacientes pos-
menopdausicas em tratamento de reposi¢io hormonal. Aspectos relevantes
da monitorizagdo do tratamento no periodo de ajuste da dose sio salien-
tados e merecem comentarios.
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Atualmente tem-se como consenso que toda
paciente com atero integro deve receber TRH combi-
nada (estrogénio ¢ progestogénio) ao invés de
reposicdo estrogénica isolada. O objetivo principal do
progestogénio ¢ proteger o endométrio do apareci-
mento de hiperplasias ¢ neoplasias (10,11). Quanto as
mulheres histerectomizadas, existe uma tendéncia pelo
uso do estrogénio isolado no intuito de preservar os
beneficios metabélicos que seriam atenuados pelo
progestogénio (12), além de evitar efeitos colaterais
como mastodinia, edema e cefaléia (13). Contudo, a
progesterona parece contribuir para a preservagio da
densidade 6ssca (14,15), o que justificaria sua pres-
crigio mesmo na auséncia do Gtero. Além disso, alguns
estudos mostram boa tolerncia metabdlica com o uso
de progesterona micronizada (16,17). H& muita davi-
da quanto ao efeito da reposigio progestinica sobre as
mamas, pois os primeiros ensaios clinicos de grande
porte s6 foram iniciados recentemente (18). Os Glti-
mos dados provenientes de uma grande coorte norte-
americana, o Estudo de Satde das Enfermeiras, in-
dicam que a TRH combinada ndo amplia nem diminui
o risco relativo de cancer de mama determinado pelo
uso de estrogénios (19).

Intmeras apresentagoes de estrogénios estio
disponiveis para reposi¢cio hormonal no climatério.
Deve-se empregar sempre um estrogénio natural, mas a
via de administra¢do pode ser oral, transdérmica, per-
cutinea ou vaginal (para tratamento tépico). A formu-
lagdo estrogénica mais antiga ¢ ainda hoje mais utilizada
sdo os estrogénios conjugados eqiiinos, para uso oral. A
dose minima para prevengio de osteoporose ¢ de 0,625
mg,/dia (20), mas pode-se aumenta-la se necessario para
obter alivio dos sintomas climatéricos. Outros
estrogénios disponiveis para reposi¢ao oral sio o valera-
to de estradiol ¢ o estriol, este menos potente. As
preparagoes estrogénicas para uso nio oral contém!7-8
estradiol, utilizado na dose média de 1,5 mg/dia (gel
percutineo) ou 1-2 adesivos de 25-100 pg, 1 a 2 vezes
por semana (via transdérmica). As vantagens da via
transdérmica sdo a comodidade de aplicagio do adesivo
¢ a freqiiéncia de aplica¢do; ja a via percutanca ndo pro-
duz irritagdo cutdnea e cvita que a paciente carregue
uma “etiqueta” de climatérica, o que pode ser psico-
logicamente relevante em alguns casos (21).

Wygoda e colaboradores (9) utilizaram em
seu estudo o 17-B estradiol percutdneo associado ou
ndo (Gtero intacto ou histerectomizadas, respectiva-
mente) a progesterona micronizada ou acetato de
medroxiprogesterona, em esquema ciclico ou conti-
nuo. Os dados obtidos demonstram com clareza a
associagdo entre sintomas de hipo ¢ hiperestrogeniemo
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e niveis séricos de estradiol. Estes resultados tem
grande relevancia clinica pois dio embasamento para o
ajuste inicial da dose de estradiol para mais ou para
menos com base na presenga de sintomas especificos.
Por outro lado, em cerca de 30% das pacientes assin-
tomaticas durante a TRH, os autores relataram niveis
circulanres de estradiol considerados inadequados
(<50 e >200 pg/ml), como ja havia sido sugerido por
Vihtamaki ¢ Tuimala (22). Assim, considerando os
beneficios a mais longo prazo da reposigio estrogéni-
ca e os riscos da utilizacio de doses supra-fisiologicas,
pode ser Gtil monitorizar a dose de estradiol com a
dosagem sérica de estradiol naquelas pacientes que se
apresentam assintomdticas durante a TRH.

Outrossim, cabe salientar que a monitoriza¢do
dos niveis de estradiol em pacientes pos-menopausicas
com reposi¢io estrogénica associada ou nido a
progestogénios/ progesterona ¢ mais complexa do
que parece d primeira vista ¢ algumas dificuldades
podem ser vislumbradas. Em primeiro lugar, os ensaios
clinicos disponiveis diferem de forma significativa
tanto na qualidade téenica (laboratdrio) quanto em
relagdo aos anticorpos utilizados. Em consequéncia,
observam-se varia¢gdes importantes no nivel de sensi-
bilidade dos ensaios. Por outro lado, os produtos co-
merciais disponiveis atualmente para o tratamento de
reposi¢io hormonal no climatério correspondem a
uma gama de compostos estrogénicos, do cstradiol aos
estrogénios conjugados equinos. Embora ocorra inter-
conversio de estrogénios exdgenos para estradiol e
estrona, este processo parece ser variavel de um indi-
viduo a outro (23). Assim, estudos prévios indicam
que os niveis circulantes de estradiol obtidos com o
uso do 17-B estradiol percutineo sio equivalentes
aqueles obtidos durante a fase folicular média de ciclos
normais (24,25). No entanto, quando s¢ utilizam
ensaios altamente especificos, os niveis séricos de estra-
diol sao mais clevados ¢ mais varidveis em pacientes
recebendo 17-B estradiol percutineo em comparagio
ao tratamento por via oral com estrogénios conjuga-
dos equinos (26). Neste contexto e, como bem o
demonstram Wygoda e colaboradores (9), para poder
melhor avaliar casos especificos, ¢ importante que cada
clinico conheg¢a os niveis séricos usuais de estradiol
associados com as doses convencionais de estrogénios
utilizados no climatério (p. ex, 0,625 mg estrogénios
conjugados equinos ou 50 pg de estradiol transdérmi-
co), oriundos do(s) laboratério(s) que esta habituado
a utilizar (23).

O cstudo de Wygoda e colaboradores (9)
mostra de forma convincente que a monitorizagio do
tratamento de reposi¢io hormonal no climatério deve
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scr

de

individualizada, enfatiza a importancia da presenga
sintomas de hipo ou hiperestrogenismo nestas

pacientes pés-menopausicas sob TRH para o ajuste da
dose e chama a atengdo para o valor da dosagem de
estradiol sérico em casos selecionados.
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