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Resumo

Como consequéncia do hipoestrogenismo que se instala a partir da
perimenopausa, surgem sintomas vasomotores, atrofia vaginal, disfungdes
sexuais, sintomas urinarios, além de aumento de risco para doenca
cardiovascular e osteoporose. Estes sinais e sintomas podem interferir na
qualidade de vida da mulher climatérica. O interesse pelo estudo da qualidade
de vida tem sido crescente em varias areas humanas, pois € fundamental que
0 aumento da expectativa de vida seja acompanhado de melhor qualidade da
mesma. Esta deve ser avaliada, contemplando os dominios fisico, social,
psicolégico e espiritual. Vérios fatores estéo relacionados a qualidade de vida
da mulher climatérica, como a escolaridade, estado marital, atividade
remunerada, renda familiar, morbidades, dificuldades conjugais, familiares,
sexuais e sociais, além dos habitos de vida. Os sintomas que surgem nesta
fase, decorrentes do hipoestrogenismo, sdo capazes de deteriorar a qualidade
de vida destas mulheres. Visando a melhoria destes sintomas, o uso da terapia
hormonal (TH) seja com estrogénio ou outra droga, como a tibolona, tem sido
indicada. A questdo da qualidade de vida, apesar de sua importancia na
atualidade, infelizmente ainda é pouco estudada no Brasil. A maioria dos
estudos tem sido realizada em outros paises, ndo sendo possivel a
transposicdo de seus resultados para a realidade brasileira, em razdo das
diferencas culturais e socio-econdmicas. E incontestavel a importancia da TH
na melhoria dos sintomas climatéricos, contudo permanecem contraditorios os
resultados dos estudos mostrando o impacto desta terapia na qualidade de
vida das mulheres na pés-menopausa. Além disso, sdo estudos utilizando
estrogénios e progestogenos diferentes, esquemas, doses de medicamentos e
vias de administracdo diversas, chegando a resultados variados. Devido a
importancia do tema, a proposicao deste estudo é comparar os efeitos de um
esquema combinado-continuo de baixa-dose (BD-TH) com os efeitos da
tibolona e com o grupo-controle sobre a qualidade de vida de mulheres
sintométicas, no climatério (pdés-menopausa). Cento setenta e quatro mulheres
foram selecionadas e randomizadas em trés grupos: o grupo 1 foi medicado
com 2,5 mg/dia de tibolona; o grupo 2 com 50 mg carbonato de calcio/200 Ul
vitamina D3/dia (controle) e o grupo 3 com 1 mg estradiol/0,5 mg de acetato de
noretisterona/dia (BD-TH). Cento e trinta mulheres completaram o estudo.
Nenhuma diferenca significativa em relacdo ao tempo de menopausa e
qualidade de vida antes do inicio do tratamento foi encontrada entre os trés
grupos. O Questionario da Saude da Mulher (QSM) foi administrado antes do
uso da medicacdo e apés 4, 8 e 12 semanas de tratamento, nos trés grupos.
Houve melhora global da qualidade de vida, nos trés grupos. A avaliacdo da
qualidade de vida por dominios, ao longo do tempo, demonstrou melhora dos
oito dominios estudados, nos trés grupos, no final do tratamento. A BD-TH foi
superior a tibolona e ao suplemento de Calvitamina D3 em relacdo aos
sintomas vasomotores. A tibolona, comparada ao esquema E2/NETA e
suplemento de Calvitamina D3 foi a que teve melhor resposta nas questdes
relacionadas a funcdo sexual. Concluiu-se que houve melhora da qualidade de
vida nos trés grupos de estudo. A tibolona foi efetiva na melhoria da qualidade
de vida das pacientes, atuando principalmente nas questdes relacionadas a
fungcdo sexual, sendo superior a BD-TH neste dominio. A associacao



estroprogestogénica também se mostrou eficaz na melhoria da qualidade de
vida na poés-menopausa determinando melhor resposta nos sintomas

vasomotores.

Palavras-chave: Terapia Hormonal, Qualidade de Vida, Pés-menopausa.



Abstract

As a consequence of the hypoestrogenism that sets in during the
perimenopause, there appear vasomotor symptoms, vaginal atrophy, sexual
dysfunction, urinary symptoms, as well as increased risk of cardiovascular
disease and osteoporosis. These signs and symptoms can interfere in the
quality of life of climacteric women. The interest in studying quality of life has
increased in several fields of human activity, since it is essential that an
increase in life expectancy be accompanied by better quality of life. This should
be evaluated with regard to the physical, social, psychological and spiritual
domains. Several factors are related to the quality of life of climacteric women,
such as education, marital status, paid work, family income, morbidities, marital,
family, social and sexual difficulties, as well as lifestyle. The symptoms that
arise at this stage, resulting from hypoestrogenism, are capable of worsening
the quality of life of these women. To improve these symptoms, the use of
hormonal therapy (HT) either with estrogen or another drug, such as tibolone,
has been recommended. The issue of quality of life, despite its importance
nowadays, is unfortunately still not widely studied in Brazil. Most studies have
been carried out in other countries, and it is not possible to apply their results to
the situation in Brazil, because of cultural and socio-economic differences. The
importance of HT in the improvement of menopausal symptoms is indisputable;
however the results of studies showing the impact of therapy on the quality of
life of postmenopausal women are still conflicting. Apart from that, these studies
use different estrogens and progestins, different schemes, doses of drugs and
ways of administering them, with different results. Due to the importance of the
topic, the purpose of this study is to compare the effects of a combined,
continuous, low-dose hormone terapy (LD-HT) with the effects of tibolone and
with the control group as regards to the quality of life for symptomatic
postmenopause women. One hundred seventy-four women were selected and
randomized into three groups: group 1 was treated with 2.5 mg / day of tibolone,
group 2 with 50 mg calcium carbonate / 200 IU vitamin D3 / day (control) and
group 3 with 1 mg oestradiol / 0.5 mg of norethindrone acetate / day (LD-HT).
One hundred and thirty women completed the study. No significant difference in
the time of menopause and quality of life before initiation of treatment was
found among the three groups. The Women's Health Questionnaire (WHQ) was
applied to the three groups before the use of medication and after 4, 8 and 12
weeks of treatment. Evaluation of quality of life by domains, over time, showed
an improvement in the eight domains studied, in all three groups, at the end of
treatment. The LD-HT was higher than the tibolone and calcium supplement /
vitamin D3 as regards to the vasomotor symptoms. Tibolone, compared to the
E2/NETA scheme and supplementary Ca / vitamin D3 group had a better
response to issues related to the sexual function. Conclusions: There was
improved quality of life in the three study groups. Tibolone was effective in
improving the quality of life of patients, acting mainly on issues related to the
sexual function and was better than LD-HT in this domain. The estrogen-
progesterone combination was also effective in improving quality of life in the
post-menopause, showing a better response in vasomotor symptoms.



Key-words: Hormonal Therapy, Postmenopausal, Quality of Life.
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1 INTRODUCAO

O climatério passou a ser considerado, recentemente, um problema de saude

publica, tanto pela sua magnitude, quanto pelas repercussées sociais que produz.
Este panorama se deve ao aumento da expectativa de vida ocorrida mundialmente.
Nos paises desenvolvidos, 30% da populagédo estdo representadas por mulheres
climatéricas. Segundo dados do censo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), realizado em 2010, a populacdo feminina brasileira totaliza
aproximadamente 94 milhdes de mulheres, sendo que neste universo, cerca de 63
milhdes estdo entre 35 e 65 anos, o que significa que 67% das mulheres no Brasil
estdo na faixa etaria em que ocorre o climatério (IBGE, 2010). A expectativa de vida
projetada para a mulher brasileira em 2001 foi de 68,9 anos; 76,64 anos em 2008 e
de 77,3 anos em 2010, sendo que um terco da vida destas mulheres é vivido no
climatério, predominantemente na fase de deficiéncia estrogénica (GALVAO et al.,
2007; LEMOS, 2009; FONSECA; BAGNOLI; BARACAT, 2010).
O climatério representa a transicdo do periodo reprodutivo para o nao-reprodutivo.
Inicia-se préximo dos 40 anos e termina ao redor dos 65 anos. Dentro deste espaco
de tempo, ocorre a menopausa, que corresponde a ultima menstruacao fisioldgica
da mulher, aproximadamente em torno dos 51 anos (GALVAO et al., 2007;
CHEDRAUI et al., 2007; FONSECA; BAGNOLI; BARACAT, 2010).

Como consequéncia do hipoestrogenismo que se instala, surgem sintomas
vasomotores, atrofia vaginal, disfungcdes sexuais, sintomas urinarios, além de
aumento de risco para doenca cardiovascular e osteoporose. (DE LORENZI et al.,
2005; CAMARGOS et al., 2008).

O interesse pelo estudo da qualidade de vida tem sido crescente em varias
areas humanas, pois € fundamental que o aumento da expectativa de vida seja
acompanhado de melhor qualidade da mesma. Deve ser avaliada, contemplando os
dominios fisico, social, psicolégico e espiritual (PINTO NETO; CONDE, 2008). Vérios
fatores estdo associados & qualidade de vida da mulher climatérica, como a
escolaridade, estado marital, atividade remunerada, renda familiar, morbidades

como hipertensédo arterial, diabetes, cancer, dificuldades conjugais, familiares,
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sexuais e sociais, além de habitos de vida como ingestdo de élcool, tabagismo,
atividades esportivas, artisticas e alimentagdo (DE LORENZI; BARACAT, 2005).

Os sintomas climatéricos que surgem nesta fase, decorrentes do
hipoestrogenismo, sdo capazes de deteriorar a qualidade de vida destas mulheres
(CAMARGOS et al., 2011). Visando a melhoria destes sintomas, o uso da terapia
hormonal (TH) seja com estrogénio ou outra droga, como a tibolona tem sido
indicada (ZAHAR et al.,, 2005; ROSSOUW, 2010; WAASETH; BAKKEN; LUND,
2009). A questdo da qualidade de vida, apesar de sua importancia na atualidade,
infelizmente ainda é pouco estudada no Brasil. A maioria dos estudos tem sido
realizada em outros paises, ndo sendo possivel a transposi¢do de seus resultados
para a realidade brasileira, em razdo das diferencas culturais e socio-econémicas
(DE LORENZI et al., 2006; PINTO-NETO; CONDE, 2008). Esta clara a importancia
da TH na melhoria dos sintomas climatéricos, contudo permanecem contraditérios 0s
resultados dos estudos mostrando o impacto desta terapia na qualidade de vida das
mulheres na pds-menopausa (GAMBACICCIANI et al., 2003; GONZALEZ et al.,
2004; PALACIOS, 2007; LEE et al., 2007; NIJLAND; WEIJMAR S; DAVIS, 2007,
ETTINGER, 2007; PAULA et al., 2007; YANGIN, 2008; GAMBACICCIANI et al.,
2008, WILLIANS et al.,, 2008, GAST et al., 2009). Por outro lado, sdo estudos
utiizando estrogénios e progestdogenos diferentes, esquemas, doses de
medicamentos e vias de administracdes diversas, chegando a resultados variados.

Devido a importancia do tema, a proposicao deste projeto € comparar os efeitos
de um esquema combinado-continuo (estrogénio e progestégeno) de TH de baixa
dose, com os efeitos da tibolona e de grupo-controle sobre a qualidade de vida de

mulheres sintoméaticas, no climatério (p6s-menopausa).



21

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Climatério

A palavra climatério origina-se do latim, adaptado do grego “klimaktericos” e
significa crise, degrau, escada e era utilizada para designar qualquer época da vida
considerada critica (CAMARGOS et al., 2008). Foi introduzido, em dicionario médico
inglés, em 1730, para referir ao amadurecimento do homem. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o climatério corresponde ao periodo de vida
da mulher compreendido entre o final da fase reprodutora e o inicio da senilidade
(FONSECA; BAGNOLI; BARACAT, 2010). Constitui periodo de transicdo entre o
menacme e a senectude, caracterizado pela reducéao fisiolégica da funcéo ovariana,
alteracdes enddcrinas, somaticas e psiquicas. Inicia-se proximo dos 40 anos e
termina em torno dos 65 anos. Dentro desse espaco de tempo, ocorre a menopausa,
que corresponde a ultima menstruacao fisioldgica da mulher, aproximadamente em
torno dos 51 anos (GALVAO et al., 2007; CHEDRAUI et al., 2007; FONSECA;
BAGNOLI; BARACAT, 2010).

Menopausa € palavra derivada do latim (men=més e pausis=pausa) e tem
como significado a Ultima menstruagcdo. Foi o ginecologista francés Gardane que
introduziu, em 1816, o termo menopausa (FONSECA; BAGNOLI; BARACAT, 2010).
Ela é apenas um momento marcante do climatério. Seu diagndstico clinico é feito de
maneira retrospectiva, isto €, quando a amenorréia atinge um periodo de 12 ou mais
meses (MELO et al., 2004; SCLOWITZ; SANTOS; SILVEIRA, 2005; CAMARGOS et
al., 2008). A idade da menopausa parece geneticamente programada para cada
mulher pelo nimero de foliculos ovarianos. Pode ser influenciada por outros fatores
como etnia, paridade, tabagismo, altitude, condicdo socioeconémica e nutricdo, que
explicam a variagéo cronologica de sua ocorréncia nos diferentes paises: no México
é de 44,3 anos, na Africa do Sul, 46,7 anos, China 48,9 anos, Arabia Saldita, 48,9
anos, Bélgica 50,0 anos, Inglaterra 50,7 anos, Estados Unidos 51,4 anos e Holanda

51,4 anos. De acordo com dados do IBGE, apesar do aumento da expectativa de
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vida, a média etaria de ocorréncia da menopausa no Brasil é de 51 anos (FONSECA
et al., 2010).

Baseada na histéria menstrual, a Sociedade Internacional da Menopausa
dividiu o climatério em trés fases: pré-menopausa, perimenopausa e pos-
menopausa. Conforme esta classificacdo, a pré-menopausa inicia préximo dos 40
anos e se caracteriza pela presenca de regularidade menstrual; a perimenopausa
inicia com o aparecimento das irregularidades menstruais (ciclos menstruais curtos
ou longos) e termina um ano apds a menopausa e a pds-menopausa tem como
caracteristica a auséncia de menstruacéo, iniciando com a menopausa e terminando
ao redor dos 65 anos, fazendo limite com a senilidade (FERNANDES; BARACAT,;
LIMA, 2004).

2.1.1 O ovéario no Climatério

Em torno da 20% semana de vida embrionéaria, os foliculos ovarianos com
odcitos no seu interior (foliculos primordiais) estdo em numero de oito milhdes.

A partir desta época e independente de qualquer acdo hormonal, por um
processo denominado atresia, ocorre uma drastica reducdo de seu numero de tal
maneira que, no momento do nascimento, estas estruturas estarédo reduzidas a 1,5
milhdo e, no inicio da puberdade, em torno de 400.000. Destes, 99,9% sofrerdo
atresia e desaparecerado, enquanto 0,1% desenvolvera até a ovulacdo (CAMARGOS
et al., 2008). Aos 45 anos, a mulher tem em torno de 10 mil foliculos. Segundo
Camargos et al., em 2011, em decorréncia desta reducdo de foliculos, ocorre
diminuicdo dos niveis de estradiol e inibina, produzidas nas células da camada
granulosa. Como a inibina é um inibidor do horménio foliculo estimulante (FSH), sua
reducdo tem como consequéncia o aumento deste hormonio. H4 o encurtamento da
fase folicular com o aparecimento de ciclos menstruais mais curtos. A diminuigéo
mais acentuada da sintese de estrogénio leva, entdo, a falhas na indugéo do pico do
horménio luteinizante (LH), com aparecimento de ciclos longos, oligo ou
amenorréicos, consequente a anovulacdo que se instala (PEREIRA FILHO et al.,
2003; CAMARGOS et al., 2008; MACKEY, 2009).
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A exaustdo folicular vai determinar o aparecimento da menopausa. Na pos-
menopausa, em consequéncia da acao do hormonio luteinizante (LH) sobre o
estroma ovariano, ocorre aumento da producao de androstenediona e testosterona.
Estes horménios, acrescidos daqueles produzidos pela suprarrenal, vdo sofrer em
nivel periférico (tecido adiposo), por acdo de uma aromatase, transformacdo em
estrona que € o horménio dominante da mulher na pés-menopausa (FERNANDES;
BARACAT; LIMA, 2004; CAMARGOS et al., 2008).

2.1.2 Conseguéncias do Hipoestrogenismo

A sintomatologia climatérica ser4d a resultante do entrelagamento das
repercussdes do hipoestrogenismo com o contexto sociocultural. Em paises
orientais, onde as mulheres pds-menopausadas passam a ter regalias e aumentam
0 seu “status”, elas ndo apresentam sintomas climatéricos (Japao, casta Rajput da
india, Micronésia, Bali, Etiopia, e outros). O mesmo foi verificado entre as indias da
cultura Maia. Ao contrario, nas sociedades ocidentais, onde a beleza, a juventude e
a forca fisica sdo extremamente valorizadas, torna-se alta a prevaléncia de sintomas
climatéricos (ALMEIDA, 2003). Como consequéncia do hipoestrogenismo que se
instala, surgem sintomas vasomotores, atrofia vaginal, disfuncdes sexuais como
disfuncdo do desejo e dispareunia, sintomas urinarios, além do aumento de risco
para doenca cardiovascular e osteoporose (PALACIOS, 2009). As irregularidades
menstruais sdo as manifestacbes clinicas que caracterizam a fase de
perimenopausa. Inicialmente, o0s ciclos menstruais tornam-se  curtos,
polimenorréicos, decorrente de irregularidades da maturacdo folicular e
posteriormente, longos, oligo ou amenorréicos, em conseqiéncia da anovulacdo que
instala. A exaustao folicular determinara a ocorréncia da menopausa, com instalacéo
definitiva e fisiologica de periodo de amenorréia.

Os fogachos séo os sintomas de instabilidade vasomotora mais comumente
observados no climatério. Sado descritos como ondas de calor ou sensac¢éao de calor
gue duram de alguns segundos a poucos minutos. Tém inicio repentino, aparecendo
na face, pescoco ou térax, podendo disseminar para outras areas do corpo. Podem
ser acompanhadas de rubor, sudorese e calafrios. Ocorrem mais frequentemente a

noite, podendo despertar a paciente e associar-se a quadros de insbnia. Ha
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controvérsias quanto a sua fisiopatologia. Acreditava-se que a causa seria 0
aumento da pulsatiidade do LH e GnRH. Atualmente, admite-se que estédo
relacionados a alteracbes do centro termorregulador hipotalamico, decorrentes da
insuficiéncia estrogénica (FERNANDES; BARACAT; LIMA, 2004; CAMARGOS et al.,
2008).

Fatores biopsicossociais podem determinar a ocorréncia de manifestacoes
psiquicas, exteriorizadas por irritabilidade, nervosismo, depressdo e ansiedade
(SILVEIRA et al., 2007).

A associacgéo entre o climatério e instalacdo da depressao continua como foco
de controvérsias. Esta confuséo reflete o aparecimento de diversas teorias que tém
estimulado varias linhas de pesquisa neste campo. Uma delas enfatiza as flutuaces
hormonais que ocorrem nesta fase de vida como responsaveis pelas alteracées do
humor (WOODS; SMITH-DIJULIO; PERCIVAL, 2007). Neste contexto, a
perimenopausa € um periodo de maior vulnerabilidade para os transtornos psiquicos
(YING; OlI, 2008; TANGEN; MYKLETUN, 2008). Alguns autores acreditam que a
perimenopausa esta fortemente associada ao aparecimento de sintomas de
depressao, em mulheres sem histéria prévia de doenca mental, quando presentes
outros fatores de risco como elevado indice de massa corpérea, antecedentes de
Sindrome de Tensdo Pré-menstrual (STPM), ondas de calor, distirbios do sono,
desemprego e estado marital (FREEMAN et al., 2005; ALEXANDER;
DENNERSTEIN; WOODS, 2007). Outros autores valorizam a presenca de sintomas
vasomotores (fogachos), que interferindo no sono da mulher determinariam, em
longo prazo, o aparecimento dos quadros depressivos (Teoria Domind) (SOARES,
2008).

Pesquisadores demonstraram que, a atividade fisica regular pode reduzir os
sintomas climatéricos e melhorar as alteracdes de humor desta fase (NELSON;
SAMMEL; FREEMAN, 2008). A partir de uma perspectiva psico-social, alguns
pesquisadores argumentam que a depressdo no climatério ndo ocorre devido as
flutuacdes hormonais e sim devido a fatores ambientais como separacado, sindrome
do ninho vazio, doenca ou morte de familiar, diminuicdo de renda (YING; OI, 2008).

Polisseni et al, em 2009, em estudo transversal envolvendo 96 mulheres que
frequentaram o ambulatério de climatério de Hospital Universitario, evidenciaram

elevada prevaléncia de depressdo nesta fase da vida (a média encontrada foi de
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36,8%). Nao houve diferenca significativa desta prevaléncia e as trés fases do
mesmo. Eles observaram uma relacdo significativa entre a presenca de sintomas
climatéricos de intensidade moderada e o aparecimento desta alteracdo de humor. A
depressao foi mais frequente em mulheres portadoras de ansiedade e insénia. Os
sintomas climatéricos e a depressdao que podem ocorrer nesta fase da vida,
certamente refletirdo na qualidade de vida destas mulheres (COL; HASKINS; EWAN-
WHYTE, 2009)

2.2 Qualidade de vida

O interesse pelo estudo da qualidade de vida (QV) tem sido crescente em
varias areas da atividade humana. Em parte, isto se deve ao progressivo aumento
da expectativa de vida ocorrida nas ultimas décadas e ao reconhecimento pelos
profissionais de saude da importancia dos sentimentos e percepcdes dos pacientes
sobre a doenca, assim como da monitorizacdo do seu bem estar e medidas
terapéuticas voltadas a prolongar sua vida, aliviar a dor, restaurar funcdes e prevenir
incapacidades (DE LORENZI et al., 2006).

No que tange ao climatério, vale lembrar a maior expectativa de vida da
mulher brasileira, que ultrapassa em cerca de dez anos a masculina. As mulheres
com mais de 40 anos deverdo corresponder a 43% do contingente populacional do
Brasil, em 2010 (GONCALVES; MERIGHI; ALDRIGHI, 2003; FONSECA; BAGNOLI;
BARACAT, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), qualidade de vida (QV)
refere-se a percepcdo que um individuo tem da sua vida no contexto dos valores e
da cultura em que vive, com base em suas expectativas e interesses pessoais. O
conceito de QV é subjetivo, multidimensional e influenciado por varios fatores
relacionados a educacdo, a economia e aos aspectos socio-culturais, ndo havendo
um consenso quanto a sua definicdo. Atualmente, ha uma tendéncia em se
reconhecer a importancia do ponto de vista da paciente em relacdo a sua propria
doenca para a monitoracdo da qualidade das medidas terapéuticas empregadas.

Apesar de nédo haver consenso quanto a definicdo de qualidade de vida, a maioria
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dos autores concorda que em sua avaliacdo devem ser contemplados os dominios
fisico, social, psicolégico e espiritual, buscando-se captar a experiéncia pessoal de
cada individuo. Nesse contexto questiona-se como transformar informacoes
subjetivas, que envolvem conceitos individuais, em dados objetivos e mensuraveis e,
também, como estas informa¢gBes podem ser quantificadas e comparadas entre
populacdes diferentes.

Objetivando responder estas questdes, foram elaborados questionarios de QV
que possibilitaram aos meédicos e a pesquisadores transformar informacdes
subjetivas em medidas quantitativas para que possam ser usadas em ensaios
clinicos e em estudos econdbmicos. Existem sugestbes para a inclusao de tais
guestionarios na pratica clinica diaria a fim de se melhorar a qualidade de
assisténcia. Os questionarios ou instrumentos de QV podem ser divididos em
genéricos e especificos (WIEB et al.,, 2003). Os instrumentos geneéricos procuram
avaliar de forma global os aspectos importantes relacionados a QV (fisico, social,
psicoldgico, espiritual). Os instrumentos especificos sdo capazes de avaliar de forma
individual e especifica alguns aspectos da QV, e sdo mais sensiveis na deteccao de
alteracdes apos uma intervencao, podendo ser direcionados para avaliacdo de uma
determinada funcéo (capacidade funcional, sono, funcéo sexual, aspectos sociais),
populacédo (idosos, jovens, mulheres climatéricas) ou doenca (cancer de mama). Os
instrumentos especificos mais citados para o estudo da QV em mulheres
climatéricas sdo a Utian Quality of Life (UQOL), Menopause Quality of Life
(MENQOL), Menopause Rating Scale (MRS) e Women’s Health Questionaire
(WHQ).

Na ultima década, em especial apds a publicacdo dos resultados do estudo
Women’s Health Initiative (WHI), os aspectos relacionados com a qualidade de vida
passaram a nortear a atencdo médica a mulher no climatério, com vistas a promover
uma abordagem clinica mais humanizada e baseada em evidéncias clinicas (DE
LORENZI; BARACAT, 2005; DE LORENZI et al., 2009).

A questdo da QV no climatério a despeito de sua importancia na atualidade,
infelizmente ainda é pouco explorada no Brasil. A maioria dos estudos tem sido
realizada em outros paises, ndo sendo sempre possivel a transposicdo dos seus
resultados para a realidade brasileira, em razdo das diferengcas culturais e
socioeconémicas (DE LORENZI et al., 2006; PINTO-NETO; CONDE, 2008).



27

Estudos de De Lorenzi et al., em 2006, demonstraram que a qualidade de
vida de mulheres climatéricas foi significativamente pior entre mulheres nédo brancas,
com baixa escolaridade, menor renda familiar, portadora de morbidades e que néo
praticavam atividade fisica.

Melhor nivel socioeconémico e escolaridade, relacdo marital estavel, atividade
sexual e cirurgia mais conservadora determinaram melhor qualidade de vida em
mulheres climatéricas, tratadas de cancer de mama. (CONDE et al., 2005; HUGHET
et al., 2009).

Mulheres com maior escolaridade e que praticam atividade fisica
regularmente apresentam melhor qualidade de vida. A histéria de morbidades
clinicas e tabagismo deteriora a mesma (ELAVISKY; MCAULLEY, 2005;
VILLAVERDE-GUTIERREZ et al., 2006; DE LORENZI et al., 2006; DE LORENZI et
al., 2009).

Mulheres com transtornos mentais apresentam pior qualidade de vida,
principalmente quando estdo presentes outros fatores associados como pouca
escolaridade, baixa renda familiar e ndo exercer atividade profissional fora de casa
(GALVAO et al., 2007).

Mulheres na pds-menopausa, sem parceiro sexual, com sintomas
climatéricos, hipertensdo arterial e incontinéncia urinaria apresentaram baixo escore
de sexualidade e pior qualidade de vida (VALADARES et al., 2008).

Disturbio do sono pode piorar a qualidade de vida em mulheres que
apresentam morbidades e quadro de depressdo (LUCIA SOUZA; ALDRIGHI,
LORENZI FILHO, 2005; TIMUR; SAHIN, 2009).

Ondas de calor, suores noturnos, nevosismo, palpitacdo, depresséo, insénia e
dispareunia sao sintomas que afetam a qualidade de vida destas mulheres. Outros
fatores associados sdo os problemas de saude, situacdo de stress, menor grau de
escolaridade, maior consumo de cha e café, alimentacéo inadequada, pior condicéo
financeira, estado marital, problema conjugal e néo praticar atividade fisica (CONDE
et al., 2006; BANKOWSK:i et al., 2006; KARACAM; SEKER, 2007; SILVA FILHO;
COSTA, 2008; GIANNOULI et al., 2012).

Mulheres na péOs-menopausa portadoras de cardiopatia isquémica

apresentaram pior qualidade de vida quando comparadas a um grupo controle,
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devido a uma maior limitagdo fisica nas atividades cotidianas e por apresentar maior
prevaléncia de problemas emocionais (FAVARATO; ALDRIGHI, 2001).

Mulheres com osteopenia e osteoporose apresentaram qualidade de vida
semelhante ao grupo controle (DALANNEZI et al., 2011).

A obesidade, o indice de massa corporea e a dstribuicdo de gordura corporal
nao interferiram na qualidade de vida destas mulheres, mas influenciou nos

dominios psiquicos e sexual (LLANEZA et al., 2007).

2.3 Terapia hormonal

2.3.1 Histoérico

Foi a rainha Elizabeth I, que viveu 70 anos no século XVI, talvez a primeira
mulher a pedir auxilio a seus médicos da corte para alivio dos sintomas climatéricos.
Eles, entretanto, ndo estavam preparados para o tratamento, pois ndo se sabia 0s
mecanismos que causavam a menopausa e os horménios ndo eram conhecidos
(FONSECA; BAGNOLI; ARIE, 2009).

Dougués (1833 apud FONSECA; BAGNOLI; ARIE, 2009), admitiu a
participacdo dos ovéarios no fenbmeno da menstruacdo, comprovando que a
castracdo feminina determinava a atrofia uterina e perda da menstruacdo. Em 1923
foi isolada a foliculina; em 1929 a estrona, em 1930 o estriol, seguido do estradiol
em 1933, da progesterona em 1937, do etinilestradiol em 1938 e da comercializacao
dos estrogénios equinos conjugados em 1942 (FONSECA; BAGNOLI; ARIE, 2009).

A histéria da terapia hormonal (TH) teve inicio em 1953, com a divulgacéo dos
beneficios da estrogenioterapia; em 1966 Robert Wilson publicou o livro "Feminine
Forever” (FERNANDES et al., 2004). Nos primeiros nove anos do langamento deste
livro houve aumento estimado de 400% da venda dos estrogénios.

Whitehead et al., em 1982, observaram que a associacdo de progestdogeno ao
estrogénio 10 a 12 dias/més, reduziam a incidéncia das hiperplasias de endométrio

para 2 e 0%, respectivamente.
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Grambrell et al., em 1983, demonstraram que o risco relativo de cancer de
mama nas usuarias de terapia estro-progestativa era menor que nas ndo usudrias;
esta terapia passou a ser ainda mais difundida.

Bergkvist et al, em1989, observaram que o risco relativo de cancer de mama
aumentava com a adicdo de progestdogenos aos estrogénios, por periodos
prolongados. Este trabalho foi esquecido, por apresentar alguns erros metodolégicos
e a TH continuou sendo difundida cada vez mais.

A histéria comecou a mudar com a publicacdo sobre terapia estro-
progestagénica e o coracao; o estudo HERS, 1988, "Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study. Foi observado que as mulheres com o tratamento hormonal
usando comprimidos com 0,625 mg de estrogenos conjugados associados a 2,5 mg
de acetato de medroxiprogesterona/dia tiveram mais eventos cardiovasculares que o
grupo tratado com placebo, no primeiro ano de pesquisa (HULLEY et al., 1998).

O estudo HERS Il confirmou, em 2001, estes dados (GRADY et al., 1998).

A pesquisa que causou grande impacto no tratamento hormonal de mulheres
climatéricas foi o estudo denominado Women’s Health Initiative (WHI), cujos
objetivos foram analisar as doencas de maior impacto na mortalidade feminina, nos
EUA, visando estratégias de controle: a doenca cardiovascular, o cancer de mama, o
cancer célon-retal e a osteoporose. Este estudo randomizado, duplo cego, placebo
controlado, foi realizado em 40 centros dos Estados Unidos e incluiu, em um braco,
16.608 mulheres na pdés-menopausa nhas quais 0s estrogénios conjugados
associados ao acetato de medroxiprogesterona foram administrados para um grupo
de mulheres e o placebo para outro. Este estudo foi interrompido com média de
seguimento de 5,2 anos. E importante ressaltar alguns dados do mesmo como a
inclusdo de numero acentuado de mulheres de 60 a 79 anos, distante da idade de
ocorréncia da menopausa; o uso de hormoénios por via oral em situa¢gdes nas quais a
via preferencial é a ndo oral como nas mulheres fumantes, diabéticas e hipertensas;
assim como o uso de horménios em portadoras de doencas cardiovasculares e nas
mulheres com risco para cancer de mama (SPEROFF, 2007; WEIJER, 2008). Com a
inclusdo de mulheres com estes antecedentes, 0s resultados mostraram que 0 risco
relativo de doenca cardiovascular, derrame cerebral, trombose e cancer de mama foi
significativamente maior no grupo com tratamento hormonal (ROSSOUW et al.,
2002).
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O segundo braco do WHI, que comparou os efeitos dos estrogénios
conjugados isolados em grupo de mulheres com histerectomia prévia com grupo que
usou placebo, num total de aproximadamente 12.000 mulheres, ndo evidenciou
aumento do risco relativo para cancer de mama, sugerindo que o progestdogeno
(acetato de medroxiprogesterona) poderia ter participacdo na génese deste cancer
(ANDERSON, et al., 2004; VERKOOIJEN et al., 2009).

O "Million Women Study” demonstrou que a hormonioterapia aumenta
significativamente o risco relativo do cancer de mama, proporcionalmente ao tempo
de uso, porém tem menos valor por ser um estudo observacional e, portanto, sujeito
aos mesmos vieses dos trabalhos realizados no passado (GRAMBEL; MAIER;
SANDERS, 1983; BERGKVIST; ADAMI; SCHAIRER, 1989; FERNANDES et al.,
2004).

2.3.2 Horménios usados em terapia hormonal

Uma das opcdes de tratamento e prevencao de sintomas e doengas apls a
menopausa € a terapia hormonal (TH), que pode melhorar as condi¢cdes de saude e
qualidade de vida da mulher (GOMPEL; ROZEMBERG; BARLOW, 2008). A terapia
hormonal (TH) consiste na administracdo de doses convencionais, baixas ou ultra-
baixas de estrogénio, isoladamente; estrogénios com progestdégenos, estrogénios
com androgénios ou drogas como a tibolona.

Varios estrogénios e progestdogenos sao utilizados na TH, sendo que o0s
altimos tém indicacdo na protecdo endometrial.

Os estrogénios sdo compostos com 18 atomos de carbono e um grupo
fendlico no anel A. O mais potente € o 17 beta estradiol, o qual tem um grupo
hidroxila na posicdo 17 beta. Os estrogénios usados na TH sédo o 17 B estradiol,
estradiol micronizado, estrogénios equinos conjugados, valerato de estradiol, estriol
e o promestriene (PALACIOS, 2009).

Os progestdégenos sdo esterdides que podem ser sintéticos ou naturais. A
progesterona é o Unico progestdogeno natural. Os progestdogenos sintéticos tentam
mimetizar o efeito da progesterona, e sdo chamados de progestinas (VIGO;
LUBIANCA; CORLETA, 2011). Os principais progestdgenos usados na TH séo o
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acetato de medroxiprogesterona, acetato de noretisterona, acetato de ciproterona,
acetato de noretindrona, levonorgestrel, trimegestona, acetato de nomegestrol,
drospirenona, norgestimato, didrogesterona e a progesterona micronizada
(CAMARGO et al., 2008; PALACIOS, 2009). Como a progesterona natural possui
baixa bioatividade oral e meia-vida plasmatica curta, a maioria das formulacfes de
TH contém um progestdgeno sintético, comumente derivado da 17 alfa
hidroxiprogesterona, 19-nortestosterona ou da 17 alfa espironolactona,
especificamente a drospirenona (VIGO; LUBIANCA; CORLETA, 2011). Apesar do
progestégeno ter indicacdo nos diversos esquemas de TH com o objetivo de fazer
protecdo endometrial, eles podem ter acdes cardiovasculares e mamarias diferentes.
A progesterona natural determina maior cardioprotecdo e ndo aumenta a incidéncia
de cancer de mama (SIMONCINI, GENAZZANI, 2010).

Outros hormonios usados em TH sdo os androgénios e a tibolona
(PALACIOS, 2001; GUTMANN, 2005; HOLLINGSWORTH; BERMAN, 2006;
MOHMOUD, 2006; CAMARGOS et al., 2011).

Os principais androgénios utilizados em TH sdo a metil-testosterona, o
undecanoato de testosterona e o propionato de testosterona (FERNANDES et al.,
2004; GENAZZANI, 2004; PALACIOS, 2007; CAMARGOS et al., 2009; CAMARGOS
et al., 2011).

A tibolona é um derivado sintético do noretinodrel (progestdgeno derivado da
19 nor-testosterona), com peso molecular de 312,455 e férmula empirica C12H2802,
tendo atividade estrogénica, progestagénica e androgénica. Ela ndo tem atividade
biologica; seus efeitos resultam da atividade de seus metabdlitos nos diversos
tecidos. Apds administracdo, € metabolizada na 3 alfa OH-tibolona e 3 beta OH-
tibolona. Um terceiro composto, o delta4-isbmero, é originario diretamente da
tibolona ou do 3beta-OH-metabdlito. Os dois primeiros tém afinidade para receptores
de estrogénio enquanto que o deltad4-isdbmero tem afinidade para receptores de
progesterona (RP) e de androgénio (RA) (MODELSKA; CUMMINGS, 2002;
KLOOSTERBOER, 2004).

Ela exerce efeitos tecido-seletivos devido ao metabolismo local e aos efeitos
locais nos sistemas enzimaticos. Além de melhorar os sintomas climatéricos, em
especial as ondas de calor, apresenta efeito semelhante ao estrogénio em nivel de

vagina, melhorando o seu trofismo, e ossos, atuando na remodelacdo Ossea e
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fazendo prote¢éo contra a osteoporose (SWANSON; DROSMAN; HELMOND, 2006).
Nao determina estimulo endometrial e tem pouca acdo em nivel do parénquima
mamario. Por outro lado, melhora o humor e a sexualidade, aumentando o desejo
sexual. A dose recomendada para exercer estas propriedades é de 2,5 mg/dia
(MODELSKA; CUMMINGS, 2002; KLOOSTERBOER, 2004; CAMARGOS et al.,
2008).

Seu mecanismo de acdo no alivio dos sintomas climatéricos pode estar
relacionado ao aumento secretério das beta-endorfinas e beta-lipoproteinas
plasmaticas. Os niveis circulantes de ambos os peptideos sdo normalmente mais
baixos em mulheres pés-menopausadas com relacdo as mulheres férteis e os
aumentos das concentracdes plasmaticas induzidos pela tibolona estdo relacionados
ao alivio dos fogachos e outros sintomas climatéricos. Ela parece ser tdo efetiva
quanto os estrogénios conjugados na restauracdo dos niveis circulantes de beta
endorfina em pacientes pés-menopausadas, melhorando o humor das pacientes
(HUDITA; POSEA; RUSU, 2003).

A administracdo da tibolona em mulheres pds-menopausadas foi associada
as diminui¢cbes significantes dos niveis de globulina de ligacdo do horménio sexual
(SHBG), aumento da testosterona livre e da relagéo testosterona/SHBG, razéo pela
qual ocorre melhora do desejo sexual (KOKCU et al., 2000; KLOOSTERBOER,
2004).

Ao contrario do estrogénio, a tibolona ndo induz estimulacdo endometrial
significante. A nivel endometrial a tibolona se transforma no delta4-isbmero, que
tem afinidade somente para o0s receptores de androgénio e progesterona
(PALACIOS, 2001; KLOOSTERBOER, 2004).

Da mesma forma, tem pouca acdo no parénquima mamario. Sob a acdo da
tibolona, as atividades da sulfatase que retiram os radicais sulfatos ligados aos
estrogénios naturais (estradiol e estrona) estdo inibidas. Ja as atividades da
sulfotransferase que sulfatam os estrogénios naturais estdo estimuladas, inativando-
0S. A consequéncia é o desvio para as formas sulfatadas, que sdo as formas
inativas dos estrogénios. Isto &€ um efeito direto da tibolona e de seus metabdlitos ao
nivel do parénquima mamario. A tibolona inibe a proliferacdo de células epiteliais de
tecido mamario normal e estimula a apoptose. Estudos clinicos tém demonstrado

gue usuarias de tibolona apresentam menor sensibilidade e dor mamaria e nao



33

mostram aumento da densidade mamografica. A relacdo entre tibolona e risco de
cancer de mama € inconclusiva e requer mais investigacdo (KLOOSTERBOER,
2004; ARCHER et al., 2007; SPEROFF, 2009; GUSMAN-SILVA et al., 2010).

2.3.3 Vias de administracéo

O estrogénio pode ser administrado pelas vias oral (comprimidos),
transdérmica (adesivos e gel), subcutanea (implantes), nasal (spray) e vaginal
(cremes e capsulas gelatinosas) (FERNANDES et al., 2004; CAMARGOS et al.,
2008; CAMARGOS et al., 2009; FONSECA; BAGNOLI; BARACAT, 2010).

Terapia hormonal por via oral: por esta via, 0s estrogénios mais empregados
sdo o0s estrogénios conjugados, o estradiol micronizado e o valerato de estradiol.
Prefere-se a via oral pela maior facilidade de administragéo e controle, porém podem
ser necessarias doses mais elevadas, pois 0s estrogénios por esta via sofrem
alguma inativacdo hepatica. Devido a primeira passagem hepdética, estes
estrogénios sdo, em grande parte, metabolizados em estrona, que é convertida em
sulfato de estrona e excretados pela urina e bile, sem produzir o efeito desejado. Em
doses equivalentes, a terapia oral determina aumento do colesterol HDL
(lipoproteina de alta densidade), diminuicdo do colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade) e aumento dos triglicérides. Por outro lado, pode haver estimulo na
producdo de angiotensinogénio, responsavel pela elevacdo da pressédo arterial;
fatores que interferem na coagulacdo sanguinea e da proteina transportadora dos
horménios sexuais (SHBG) (FONSECA, BAGNOLI, BARACAT, 2010). As vantagens
da utilizacdo da TH por via oral seriam a facilidade na administracdo, importante
para a aderéncia da paciente ao tratamento e o impacto favoravel sobre o perfil
lipidico, além de determinar menor estimulo endometrial. Quanto as desvantagens,
necessita maiores doses diarias, tem efeito negativo sobre o sistema de coagulagéo
e sofre inativacao hepética (NAHAS; NAHAS-NETO, 2007).

Em relacdo aos progestdogenos usados por via oral, sabe-se que gquanto mais
antiandrogénico for este composto (acetato de ciproterona, drospirenona), maior o
seu efeito sobre a elevacdo dos niveis de HDL; contrariamente, progestdgenos com

acdo androgénica (levonorgestrel e noretisterona, por exemplo) podem promover um
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perfil lipidico desfavoravel, com aumento da concentracdo de LDL e dos triglicérides
(ROSA-E-SILVA; MELO, 2010).

Terapia hormonal ndo oral: esta via difere da oral quanto a passagem
hepatica o que pode ser vantajoso em alguns casos. Ela ndo altera as globulinas,
com menor impacto sobre o sistema hemostatico. Pode promover uma reducdo do
nivel de triglicérides e manutencdo ou reducao da concentracdo do LDL (BAKSU et
al, 2007). A administracdo do estradiol por via ndo-oral elimina o metabolismo da
primeira passagem hepatica e mantém niveis sanguineos mais constantes nos
produtos de liberacdo. Ocorre predominancia plasmatica de estradiol sobre a
estrona.

A TH nao deve ser usada para tratar dislipidemia, entretanto, nos casos em
gue ocorrer, usar preferencialmente a via oral; na presenca de trigliceridemia, usar
preferencialmente a via transdérmica (ROSA-E-SILVA; MELO, 2010).

Na via intramuscular, a vida média do medicamento apresenta oscilacdes e
na via endovenosa, o tempo de circulacdo € muito pequeno. Estas vias sdo pouco
usadas na pratica.

Implantes subdérmicos: no Brasil, € comercializado um implante contendo 25
mg de estradiol. Apos a insercao do implante, o nivel de estradiol plasmatico atinge
110 pg/mL em poucos dias e mostra declinio gradual para aproximadamente 40
pg/mL em seis meses, quando € inserido novo implante.

Via transdérmica: por esta via, a TH pode ser administrada em forma de
adesivos ou gel.

O adesivo transdérmico foi introduzido no mercado em 1985, com a finalidade
de evitar os efeitos hepaticos dos estrogénios. Este adesivo com reservatorio
alcoolico de estradiol, necessitava trocas frequentes e eram comuns reacdes locais
e grandes taxas de descontinuidade do método. O sistema matricial, em que o
estradiol e o adesivo sdo misturados através de adesivos acrilicos, resolveu estes
problemas (NAHAS; NAHAS-NETO, 2007).

O gel de estradiol é aplicado diariamente na face ventral do antebraco,
abdome ou coxas, deixando secar por dois a trés minutos. As concentracdes de
estradiol sdo comparaveis as observadas nos adesivos, e as reacfes locais séo

raras.
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Em relagéo a terapia estrogénica para tratamento dos sintomas vasomotores
no climatério, embora alguns trabalhos apontem efeitos melhores para algumas vias
de administracdo dos estrogénios, parece existir eficacia semelhante para as
diversas vias (CAMARGOS et al., 2008; DU, et al., 2009; FONSECA; BAGNOLI;
BARACAT, 2010). As vias transdérmica e subcutanea tém menor interferéncia no
perfil lipidico e, por ndo ter a passagem hepatica, tem menos risco de
tromboembolismo (NAMS, 2010; ROSA-E-SILVA; MELO, 2010; NAMS, 2012).

Via vaginal: € utilizada para administracdo de estrogénios e outros
medicamentos na forma de capsulas ou cremes, com intensa acao local. O estriol e
0 promestriene tém acdo predominantemente local enquanto 0s estrogenos
conjugados podem ser absorvidos através da mucosa vaginal e ter acdo sistémica
(CAMARGOS et al.,, 2008; FONSECA; BAGNOLI; BARACAT, 2010; DEL PUP;
POSTRUZNIK; CORONA, 2012). No Brasil, sdo disponibilizados os seguintes
produtos para uso vaginal: promestriene (creme e capsulas vaginais), estrogénios
conjugados (creme vaginal) e estriol (creme vaginal). No tratamento dos sintomas
urogenitais decorrentes da deficiéncia estrogénica, a via vaginal é preferivel a via
sistémica (PALACIOS, 2009; CAMARGOS et al., 2009; FONSECA, BAGNOLI,
BARACAT, 2010; NAMS, 2010).

Os progestdgenos sdo, na maioria das vezes, administrados por via oral,
separadamente ou associados ao estrogénio no mesmo comprimido, podendo ser
administrado também por via transdérmica ou através de dispositivo intra-uterino de
levonorgestrel (LNG) denominado Mirena.

O DIU de levonorgestrel (LNG) denominado Mirena, atua diretamente no
endométrio e libera potente progestégeno em baixas doses, quando colocado na
cavidade uterina. O resultado € uma alta acdo local que preserva a supressao
proliferativa endometrial uniforme, inatividade histologica, epitélio delgado e
decidualizacdo do estroma, tendo indicacdo para protecdo endometrial durante a
terapia com estrogénio (BALEM et al.; 2010).

Os androgénios podem ser usados por via oral, subcutanea e transdérmica
(PALACIOS, 2007; CAMARGOS et al., 2009).
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2.3.4 Doses

Os diversos estrogénios e progestdégenos usados na TH podem ser usados
nas doses convencionais, baixas ou ultra-baixas. A menor dose diaria
convencionalmente usada quando se inicia a TH sistémica €é: 0,3 mg oral de
estrogenos conjugados, 0,5 mg oral de 17 B estradiol e 0,014 a 0,025 mg
transdérmico de 17 B estradiol, quando se usa os adesivos. A menor dose diéria
efetiva de progestogeno usada em TH € de 15 mg de acetato de
medroxiprogesterona, 0,1 mg de acetato de noretindrona, 0,5 mg de drospirenona e
50 mg de progesterona micronizada (NAMS, 2010).

Nos quadros 1, 2 e 3 temos o0s principais estrogénios usados em TH, a

classificacdo dos progestdgenos e aqueles mais usados na pratica médica.

2.3.5 Esquemas de terapia hormonal

Existem varios esquemas de TH, que devem ser indicados de acordo com a
fase do climatério (LEMOS, 2009).

Pacientes na perimenopausa, assintomaticas, apresentando irregularidades
menstruais caracterizadas por ciclos oligomenorréicos ou amenorréicos devem fazer
uso de esquema de TH com progestogeno isoladamente, durante 10-12 dias do
més, com a finalidade de desabar o endométrio ciclicamente, evitando o
aparecimento das hiperplasias de endométrio e os sangramentos disfuncionais.

Mulheres na perimenopausa, apresentando além das irregularidades
menstruais (oligo-amenorréia), ondas de calor de intensidade moderada ou
acentuada deverdo usar esquema de TH denominado combinado sequencial-ciclico.
Neste esquema, administra-se estrogénio por 21 dias associado a progestogeno nos
altimos 10-12 dias, com pausa de sete dias ou esquema combinado sequencial-
continuo, com administragdo de estrogénio continuo e progestégeno ciclico, durante
12 dias do més (estrogénio ciclico ou continuo e progestdgeno ciclico). Neste ultimo
esquema, as pacientes encontram facilidade para seguir o tratamento e ndo tém o

inconveniente da sintomatologia vasomotora no intervalo livre.
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Pacientes histerectomizadas deverdo usar esquema de TH apenas com
estrogénio, sem oposicao de progestdgeno (estrogénio isolado continuo).

As pacientes na pos-menopausa, com ondas de calor de intensidade
moderada e/ou acentuada deverdo usar esquema de terapia hormonal com
estrogénio associado ao progestdgeno, em esquema combinado-continuo
(estrogénio e progestdgeno continuo).

As pacientes na péds-menopausa que apresentam além dos fogachos
disfuncéo do desejo, por diminuicdo dos niveis circulantes de testosterona livre, e
aquelas submetidas a histerectomia total com anexectomia bilateral poderdo usar a
tibolona ou esquema de TH associando estrogénio e androgénio, em doses baixas
(NIJLAND; WEIJMAR; DAVIS, 2007; CAMARGOS et al., 2009).

Os sintomas urogenitais, exteriorizados por dispareunia, ressecamento
vaginal, sinusorragia e sindrome uretral serdo tratadas com creme ou capsula
gelatinosa de estrogénio, via vaginal. (FERNANDES et al., 2004; ROUSSOUW,
2009; CAMARGOS et al., 2009; PALACIOS, 2009; NAMS, 2010.).

A selecdo das pacientes para uso de TH, €& baseada nos sintomas
climatéricos e urogenitais e seu acompanhamento em relacdo a resposta
medicamentosa deve ser feita através de instrumento especifico; o indice
Menopausal de Blatt-Kupperman (IMBK) (FERNANDES, PEREIRA FILHO, 1995).

Nos quadros 4 e 5, temos 0s principais esquemas de terapia hormonal.



Quadro 1- Estrogénios: doses do mercado farmacéutico nacional

e vias de administracéo
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Via oral Dose Produto comercial

Estrogenos conjugados (ECE) 0,3-0,45- Premarin
0,625-1,25 mg/dia

Valerato de estradiol (V E2) 1 mg/dia Prymogyna, Natifa

7B E2 1-2 mg/dia Estrofem

Estriol (E3) 1-2 mg/dia Ovestrion

Via transdérmica Dose Produto comercial

ou percuténea

17 B E2 adesivo

17 B E2 gel

25-50 ug 2 x semana

0,5-1,0-1,5 mg/dia

Estradot 25-50
Systen 25-50
Estreva 1,5
Sandrena 0,5-1,0
Oestrogel 1,5

Via subcutéanea Dose Produto comercial
17 B E2 implante 25 mg/6 meses Riselle
Via vaginal Dose Produto comercial
Estrégenos conjugados 0,625 mg/dia Premarin
Estriol (E3) 1-2 mg/dia Ovestrion

Stele
Promestriene 10 mg/dia Colpotrofine
Via intranasal Dose Produto comercial
17BE2 300 ug/dia Aerodiol

Camargos et al., 2009.

Quadro 2 — Classificacdo dos progestégenos

Naturais

Progesterona micronizada

Noresteréides

Noretindrona ou Noretisterona (NE)
Acetato de noretisterona (NETA)

Levonorgestrel (LV)
Desogestrel (DG)
Etonorgestrel (EG)
Norgestimato (NG)
Gestodeno (GD)

Estranos C18

Gonanos C19

Pregnanos C21

Acetato de medroxiprogesterona (AMP)

Dihidrogesterona (DHG)
Drospirenona

Acetato de nomegestrol (NA)
Trimegestona (TG)

19 Nor-Progesterona

Camargos et al., 2009.
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e vias de administracéo
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Via vaginal Dose Produto comercial
Progesterona micronizada 100-200 mg/dia Utrogestan

Via oral Dose Produto comercial
Acetato de noretisterona (NETA) 0,35-0,5-1,0 mg/dia Micronor 0,35
Levonorgestrel (LV) 0,25 mg/dia

Norgestimato (NG) 90 ug 3/3 dias

Gestodene (GD) 0,025 mg/dia

Acetato de medroxiprogesterona (AMP) 1,5-2,5-5,0-10 mg/dia Provera, Farlutal
Acetato de ciproterona 1,0-2,0 mg/dia

Dihidrogesterona (DHG) 5,0-10 mg/dia Duphaston
Noretisterona (NET) 0,35 mg/dia Primolut-nor
Acetato de nomegestrol (AN) 2,5-5,0 mg/dia Lutenil
Trimegestona (TG) 0,5 mg/dia

Drospirenona 2,0 mg/dia

Progesterona micronizada 100-200 mg/dia Utrogestan

Via transdérmica Dose Produto comercial
Acetato de noretisterona (NETA) 140-170-250 ug/dia

Via intra-uterina Dose Produto comercial
Levonorgestrel (LN) 52mg/5 anos Mirena

20 ug/dia

Via subcutanea Dose Produto comercial
Etonorgestrel (EN) 68 ug/3 anos Implanon
Camargos et al., 2009.
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Quadro 4 - Principais preparacdes associadas (E + P) de uso sequencial usadas na

terapia hormonal (TH)

mg VE e 10 compr. com 2 mg
VE e 10 mg AMP

Climene Cartela com 11 comp. com 2 Oral
ou mg VE e 10 comp. com 2 mg
Elamax VE e1mgAC
Cicloprimogyna Cartela com 11 comp. com 2 Oral
ou mg VE e 10 comp. com
Elamax 2mg VE e 0,25 mg LN
Totelle ciclo Comp. com 1 mg de VE e Oral
comp. com 1 mg VE e 0,125
mg de TG
Femoston 1/10 Comp. com 1 mg VE e comp Oral
com 1mg de VE
e 10 mg DHG
Premarin MPA 14/5 Cartela com 28 dg de 0,625 Oral
ou mg EC e 14 comp. com 5mg
Premelle ciclo de AMP
Avaden Cartela com16 comp. com 1 Oral
mg VE el2 comp. com 1 mg
VE e 25 ug gestodene
Trisequens Caixa com 12 comp. com 2 mg Oral
E2, 10 comp.com2mgE2el
mg NETA e 6 comp. com 1 mg
de E2
Dilena Cartela com 11 comp. com 2 Oral

Systen Sequi

Caixas com 8 adesivos: 4
adesivos com liberacéo de 50
mcg E2/dia e 4 adesivos com
liberacdo 50 mcg E2/dia e 50
mcg E2 e 250 mcg NETA/dia

Transdérmico

Camargos et al., 2009.
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Quadro 5 - Principais preparagcdes associadas (E + P) de uso continuo usadas na

terapia hormonal (TH)

Premelle Cartela de 28 dg. com 0,625 Oral
mg EC e 2,5 mg de AMP
Premarin MPA 28/2,5 Cartela com 28 dg de 0,625 Oral
ou mg EC e 2,5 mg AMP
Menosedan MPA 28/2,5
Premarin MPA 28/2,5 Cartela com 28 dg de 0,625 Oral
ou mg EC e 5 mg AMP
Menosedan MPA 28/5
Cliane Cartela com 28 comp. com 2 Oral
ou mg E2 e 1 mg NETA
Kliogest
Suprelle Cartela com 28 comp. com 1 Oral
ou mg 17 B E2 e 0,5 mg NETA
Activelle
ou
Natifa Pro
Prefest Cartela com 30 comp. com 1 Oral
mg 17 B E2 e 90 mcg
norgestimato
Angelic Caixa com 28 comp. com 2 mg Oral
E2 e 2 mg DRSP
Totelle Cartela com 28 comp. com 1 Oral

mg VE e 0,125 mg
trimegestona

Systen Conti

Estragest TTS

Caixas com 8 adesivos com
liberag&o de 25 mcg E2/dia e
170 mcg NETA/dia
Caixas com 8 adesivos com
liberag&o de 25 mcg E2/dia e
125 mcg NETA/dia

Transdérmico

Camargos et al., 2009
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2.3.6 Indicacdes e contra-indicacbes da TH

As principais indicacbes da TH nas mulheres na pds-menopausa Ssao:
tratamento dos sintomas climatéricos, principalmente os vasomotores (fogachos) de
intensidade moderada e acentuada; o0s sintomas urogenitais decorrentes do
hipoestrogenismo, e a prevencao da osteoporose (PALACIOS, 2009; NAMS, 2012).

Na maioria dos casos, a prescri¢ao individualizada, associada a mudanca no
estilo de vida podera assegurar nitidos efeitos benéficos nos sintomas climatéricos,
na qualidade de vida, na sexualidade e na prevencdo da osteoporose, com raros
efeitos adversos graves (LEMOS, 2009; FONSECA, BAGNOLI, BARACAT, 2010).

As contra-indica¢cfGes absolutas da TH sdo: antecedentes de cancer de mama
e endométrio, hepatopatia ativa e/ou grave, antecedentes de tromboembolismo e
infarto do miocardio, sangramento genital anormal de causa desconhecida e porfiria
(FERNANDES et al., 2004; CAMARGOS et al., 2008; NAMS, 2012).

2.3.7 Terapia hormonal em situacdes especiais

Nas mulheres fumantes e portadoras de doencas hepaticas crbnicas, prefere-
se a via ndo oral (ROSA-E-SILVA, MELO, 2010; CAMARGOS et al., 2011). Nestas
ultimas, deve-se fazer dosagem de bilirrubinas, fosfatase alcalina, transaminases
(TGO, TGP) e gamaglutamiltransferase antes e ap6s um més de terapia. Nas
hepatopatias agudas a hormonioterapia esta contra-indicada (ROSAS et al., 2000;
PADUA et al., 2009; ROSA-E-SILVA; MELO, 2010).

Nas doencas metabdlicas: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, gota e
diabetes a terapia hormonal pode ser instituida; na porfiria é contra-indicada
(SJOBERG, KAAJA, TUOMILEHTO, 2004, ROSA-E-SILVA, MELO, 2010). Na
hipertrigliceridemia prefere-se a via ndo oral. Nas mulheres diabéticas a
hormonioterapia por via oral ocasiona maior resisténcia insulinica durante a fase de
associacdo do progestogeno, diretamente proporcional a androgenicidade do
mesmo; preferir a via transdérmica (GOLDSLAND; GANGAR; WALTON, 1993;
ROSA-E-SILVA; MELO, 2010; CAMARGOS et al., 2011).
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Hiperandrogenismo: a acao antiandrogénica da drospirenona e ciproterona
por competicdo nos receptores androgénicos e inibicdo dos sistemas enzimaticos
proporciona efeitos benéficos sobre a acne, seborréia e hirsutismo (SITRUK-WARE,
2003).

Nas obesas e hipertensas a hormonioterapia devera ser feita por via ndo oral
(ROSAS et al,, 2000; CAMARGOS et al.,, 2011). A drospirenona (DRSP) pela
atividade antimineralocorticéide que possui, permite a hormonioterapia por via oral,
nos casos de hipertensao arterial, pois € um progestdégeno antagonista do receptor
de aldosterona nos rins, aumentando a excre¢do de sédio e agua (WHITE et al.,
2006; ROSA-E-SILVA; MELO, 2010).

Doencas auto-imunes: 0s anticorpos e as células imunocompetentes agridem
0 organismo quebrando a tolerancia natural do mesmo e levando a manifestacdes
clinicas. Os estrogenos nas doengas auto-imunes levam ao aumento da producéo
de anticorpos, inibem o linfécito T supressor, mudam a classe de anticorpos de IgM
para IgG, diminuem o clearence de imunocomplexos circulantes, melhorando desta
forma a resposta tecidual (FONSECA; ALDRIGHI, 2001; ROSA-E-SILVA; MELO,
2010). A progesterona e o0s androgénios levam a supressdao do sistema
imunolégico. A terapia hormonal pode ser administrada na tireoidite de Hashimoto,
doenca de Addison e menopausa precoce. No lUipus eritematoso sistémico a terapia
hormonal com estrégenos e progestdogenos pode ser administrada, exceto na
presenca de anticorpos antifosfolipides, predisposicdo a trombose, antecedente de
tromboembolismo e comprometimento organico severo (FONSECA et al., 2001,
ROSA-E-SILVA; MELO, 2010).

A artrite reumatoide, doenca inflamatéria crénica de etiologia desconhecida,
cuja prevaléncia é de trés mulheres para cada homem, com a terapia hormonal
melhora muito a sintomatologia (ROSAS et al., 2000; CAMARGOS et al., 2011).

Na sindrome de Sjogren, a principal manifestacéo é a secura das mucosas. A
hormonioterapia pode ser administrada com sucesso (BAGNOLI et al., 2005;
FONSECA; ARIE; BAGNOLI, 2005).

Na esclerose multipla ha duvidas se a terapia hormonal pode ser dada; é
doenca desmielinizante, onde ocorre resposta inflamatéria intensa, alteracdes

vasculares e perivasculares, infiltrado de leucécitos mononucleares, aumento da
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matriz extracelular, afetando a pele e os 6rgdos internos (ROSA-E-SILVA; MELO,
2010).

Na purpura trombocitopénica ha hemorragias cutaneas e nas mucosas
(epistaxe), e 0 quadro se agrava na gravidez. A terapia hormonal € contra-indicada
(FONSECA et al., 2005).

A esclerodermia € mais comum na quinta década de vida e apresenta
alteracdes fibroticas, vasculares e imunoldgicas. As manifestacfes sdo encontradas
na pele, sistema locomotor, digestivo, coracao e rins. Ha davidas quanto a utilizacéao
da terapia hormonal (HYPHANTIS et al., 2007).

Doenca cardiovascular: a hormonioterapia esta contra-indicada nas mulheres
com doencas cardiovasculares pré-existentes, pois os estudos mostram que em
comparacao com o placebo, ha maior tendéncia de eventos negativos com seu uso
(HULLEY et al., 1998; ROSA-E-SILVA, MELO, 2010, CAMARGOS et al., 2009).

Trombose venosa: as mulheres que tém antecedentes de trombose com a
utilizacdo de horménios, ndo deve usa-los. Se o tromboembolismo for por outros
motivos, pode-se administrar hormdnios sempre por via ndo oral, de preferéncia
transdérmica (OLIE et al., 2011). A monitorizacdo deve ser rigorosa com 0S
seguintes exames: proteina C, proteina S, antitrombina Ill, fator V de Leyden,
mutacdo da protrombina, fator VIII e homocisteina (SIDELMANN et al.,, 2003;
ROSA-E-SILVA, 2010; CAMARGOS et al., 2011).

Neoplasias: a hormonioterapia em outras doencas, como nos tumores,
assume caracteristicas préprias a depender de cada caso. No linfoma, carcinoma
de bexiga, tiredide, aparelho digestivo, ovario (exceto tipo endometridide ou de
células claras), colo de utero do tipo epidermdide, vulva e vagina, a hormonioterapia
pode ser empregada. No mieloma multiplo, esclerose tuberosa complexa ou
linfangiomiomatose e carcinomas de mama, pulmao, ésseo, rim, figado e péancreas,
a hormonioterapia é contra-indicada (ROSA-E-SILVA; MELO, 2010; CAMARGOS et
al., 2011).

2.3.8 Recomendacdes da Sociedade Norte Americana de Menopausa - North
American Menopause Society (NAMS) - em relagcdo ao uso da TH na poés-
menopausa.
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Os resultados e guestionamentos surgidos por parte dos médicos e leigos em
relacdo a TH, apods os resultados do estudo WHI, em 2002, fizeram com que a
Sociedade Brasileira de Climatério (SOBRAC), em 2004, realizasse um Consenso
sobre TH, dando diretrizes para seu uso. Por outro lado, as atuais recomendacdes
da Sociedade Norte Americana de Menopausa, NAMS, publicadas em 2012, sobre o
uso da TH em mulheres na pos-menopausa séo as seguintes:

As indicacbOes para iniciar a TH sdo: pacientes com sintomas climatéricos
(sintomas vasomotores de intensidade moderada e/ou acentuada), pacientes com
sintomas urogenitais secundarios ao hipoestrogenismo e prevencao e tratamento da
osteoporose (NAMS 2012).

Ela ndo deve ser indicada para tratamento especifico de disfuncbes sexuais,
inclusive diminuicéo da libido.

A via sistémica devera ser usada para tratamento dos sintomas vasomotores
enquanto a via vaginal é a preferencial para tratamento dos sintomas urogenitais.

N&o existe diferenca na resposta, quando se usa a via oral ou transdérmica.

A TH local pode melhorar a funcéo sexual, corrigindo a atrofia, restaurando o
eco sistema, aumentando a lubrificagdo e o fluxo sanguineo vaginal (KINGSBERG,
2009; NAMS 2012). Pode trazer beneficios para mulheres com queixas de urgéncia
e incontinéncia urinaria, por acao sobre o epitélio uretral e vesical, assim como
reduzir a incidéncia de infeccao urinaria de repeticao.

A TH sistémica deve ser indicada para tratamento dos sintomas vasomotores,
devendo ser suspensa tao logo estes desaparecam.

Deve-se prescrever doses convencionais, baixas ou ultra-baixas de
horménios; entretanto deve-se optar, quando possivel, pela menor dose de
horménio capaz de determinar a resposta terapéutica desejada.

E importante individualizar o esquema de TH.

Parece haver um periodo oportuno para iniciar a TH com a finalidade de
prevenir as consequéncias deletérias da deficiéncia estrogénica sobre o risco
cardiovascular. Quando ultrapassada esta fase, a TH néo parece ser eficaz. Este
periodo € denominado “janela de oportunidade”, e vai dos 50 aos 59 anos.

O momento ideal para iniciar a TH é quando a paciente sintomatica esta

préxima a menopausa (NAMS, 2012). 50% das mulheres tém recorréncia dos
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sintomas vasomotores, quando interrompem a medicacdo; independe se esta
interrupcédo tenha sido feita da maneira abrupta ou por reducéo progressiva da dose.

A TH ndo estd indicada na prevencdo primaria e secundaria da doenca
cardiovascular (DCV).

O estudo WHI demonstrou que o esquema de TH combinado-continuo
usando 0,625 mg de estrogenos conjugados e 2,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona aumentou a incidéncia de cancer de mama, quando usado por
mais de cinco anos; ndo ha comprovacédo, neste estudo, de que o0s estrogénios
conjugados, quando usados isoladamente, aumente este risco nos primeiros sete
anos de tratamento. O progestdégeno foi considerado o responsavel por este
aumento, especificamente o acetato de medroxiprogesterona. A progesterona
micronizada parece ndo aumentar o risco, entretanto, este achado merece
confirmacgéo.

N&o hé& indicagdo para a TH nas mulheres tratadas de cancer de mama.

Ela é eficaz na prevencao e tratamento da osteoporose, existindo, no entanto,
outros medicamentos que devem ser considerados, dependendo da faixa etaria da
paciente.

A TH aumenta o risco de tromboembolismo venoso, principalmente quando
usada por via oral, nos dois primeiros anos de uso, em mulheres obesas com o
indice de massa corpérea (IMC>30) e com idade acima de 60 anos.

A TH ndo tem substancial impacto sobre a cogni¢cdo apds a menopausa; nao
faz prevencao da Doenca de Alzheimer (NAMS 2012).

Ela pode ter efeito positivo sobre o humor; entretanto ndo € droga
antidepressiva e ndo deve ser usada como tal.

Mulheres com faléncia ovariana precoce e menopausa precoce tém indicacao
para seu uso, visando protecao cardiovascular e osteoporose.

A TH pode melhorar a QV das mulheres climatéricas, seja através da reducao
dos sintomas climatéricos, principalmente os vasomotores, como também corrigindo
os disturbios do sono e alteragbes do humor (HESS et al.; 2008; NAMS 2012).

Nas diretrizes da North American Menopause Society (NAMS), de 2012, os
autores concluiram que a adicdo de progestdégeno a terapia estrogénica deve ser
feita sempre que a mulher tiver o Gtero intacto para prevenir o risco de hiperplasia e

carcinoma endometrial induzido pelos estrogénios.
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A terapia estrogénica (TE) sistémica, quando utilizada em mulheres com utero
por mais de trés anos, aumenta em cinco vezes o risco de cancer de endométrio.

O progestégeno ndo esta indicado em pacientes quando o estrogénio for
usado por via vaginal, exceto quando for administrado creme de estrégenos
conjugados.

A TH, segundo estudos epidemiolégicos, ndo aumenta a incidéncia de cancer
de ovério e de pulmao.

Alterando o tipo de estrogénio e progestdogeno, dose, via e regime de
administracdo, os clinicos podem individualizar o tratamento para minimizar os
efeitos adversos.

A individualizacdo na prescricdo da TH é o segredo para seu SucessoO.
(LEMOS 2009; NAMS, 2012).

2.3.9 Pontos importantes no manejo da terapia hormonal (TH)

e Aindicacado primaria da TH € o alivio dos sintomas vasomotores e urogenitais.

¢ Realizar propedéutica clinica e ginecoldgica completa antes de iniciar TH.

¢ Orientar a paciente sobre o0s riscos e beneficios envolvidos e discutir o uso de
TH com a mesma.

e A TH deve ser usada por um periodo de tempo limitado, na menor dose eficaz
possivel, considerando-se o0s riscos e beneficios envolvidos.

¢ Ainda nao existe consenso sobre a dura¢do adequada da TH.

e O uso a longo prazo da TH deve ser considerado em pacientes com
osteoporose ou com risco aumentado para a doencga, quando diagnosticada
nos primeiros anos da pos-menopausa.

e As evidéncias atuais nao justificam o uso da TH para prevencdo primaria ou
secundaria de doencas cardiovasculares.

e Considerar a via local quando a TH for indicada apenas para sintomas
relacionados a atrofia vaginal. Neste caso, ndo estad indicado o uso de
progestogeno.

e A TH aumenta o risco de tromboembolismo venoso (CAMARGOS et al.,
2009).
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2.4  Terapia hormonal e qualidade de vida

Esta clara a importancia da TH na melhora dos sintomas climatéricos (ondas
de calor e atrofia urogenital) e na prevencdo da osteoporose; contudo permanece
incerto o impacto dessa terapia na qualidade de vida de mulheres na pos-
menopausa (ZAHAR et al.,, 2005). Estudos que avaliaram o impacto da TH na
qualidade de vida de mulheres na pés-menopausa apresentaram resultados
conflitantes. Alguns autores observaram melhora da qualidade de vida de mulheres
usuarias de TH quando comparadas a um grupo usando placebo (GAMBACCIANI et
al., 2003; GONZALEZ et al., 2004; MAMERI FILHO et al., 2005; PALACIOS, 2007;
LEE et al., 2007; NIJLAND; WEIGMAR; DAVIS, 2007; ETTINGER, 2007; PAULA et
al., 2007; GAMBACCIANI et al.,, 2008; YANGIN, 2008; GAST et al., 2009).
Entretanto, outros autores nao verificaram diferencas na qualidade de vida entre
usuérias e ndo usuarias de TH (EVIO et al., 2007; WILLIANS et al., 2008). Estes
estudos foram realizados em diferentes contextos socioculturais e os resultados nao
podem ser extrapolados para populacdes com realidades e perspectivas distintas.

Houve melhora da sexualidade e qualidade de vida no grupo de mulheres que
usou associacao de estrogénio com androgénio quando comparado com grupos que
usaram apenas estrogénio ou placebo. As questdes relacionadas a depressao,
humor e sexualidade, especificamente aumento do desejo, fantasias sexuais e
satisfacdo sexual foram as que melhor responderam & terapéutica estrogénio-
androgénio (MAMERI FILHO et al., 2005; PAULA et al., 2007).

Em pacientes histerectomizadas, houve melhora da qualidade de vida em
mulheres na pds-menopausa, que usaram implantes subcutaneos de 17 B estradiol
Esta melhora foi consequente ao desaparecimento dos sintomas vasomotores e
outros sintomas climatéricos (PINHO-NETO, 2003).

A mesma resposta foi evidenciada, em mulheres que usaram diversos
esquemas e vias de administracdo de TH quando comparadas a nao usuarias. A
melhora da qualidade de vida foi relacionada aos dominios cogni¢cdo, sintomas
vasomotores, distirbios do sono e atratividade (ZAHAR et al., 2005; MARTINS et al.,
2009).
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Moriyama et al., (2008) compararam o uso de TH associada ao exercicio
fisico com grupos de mulheres que usaram apenas TH; praticaram somente
atividade fisica e grupo controle, em relacéo a sintomas climatéricos e qualidade de
vida. O grupo que associou a TH & atividade fisica foi 0 que teve a melhor resposta.

A atividade fisica regular e a TH constituida de estradiol oral melhoram os
sintomas climatéricos e a qualidade de vida, porém a melhor resposta foi obtida com
o uso da TH (LINDI-ASTRAND et al., 2004).

Houve melhora da qualidade de vida em decorréncia da reducao de sintomas
vasomotores e mudanga em relagdo aos aspectos psicossociais, fisicos e queixas
sexuais em grupos de mulheres que usaram isoflavona ou TH (VIEIRA; SOARES-
JUNIOR; BARACAT, 2007).

N&o houve melhora das ondas de calor de intensidade moderada ou
acentuada em mulheres na pds-menopausa, sem antecedentes de cancer de mama,
que usaram suplemento alimentar de soja, extrato de soja e isoflavona, quando
comparado com placebo (BOLANOS; DEL CASTILLO; FRANCIA; 2012).

Evio et al., em 2007, em programa educacional para prevencdo de
osteoporose, ndo observou melhora na qualidade de vida em mulheres entre 60 e
70 que usaram TH, quando comparadas a grupo que usou placebo. O uso de
medicamentos e morbidades interferiram no resultado.

Houve melhora dos sintomas climatéricos e consequentemente, na qualidade
de vida de mulheres na pés-menopausa que usaram esquema de TH constituido de
valerato de estradiol e dienogest (GRAESER et al., 2007).

Foi avaliado a melhora dos sintomas climatéricos em mulheres
histerectomizadas, através da administracdo de terapia estrogénica utilizando a via
oral, intranasal e transdérmica. Houve melhora significativa das ondas de calor e
demais sintomas nos trés grupos de mulheres. A via de administragdo do horménio
nao interferiu no resultado (BAKSU et al., 2009).

A comparagéo entre dois esquemas combinado-continuo de TH, por via oral,
constituidos de estradiol/drospirenona e estradiol/acetato de noretisterona néo
evidenciou diferenga significativa nos resultados. Ambos os esquemas foram
efetivos na reducdo dos sintomas vasomotores, protecdo endometrial e manutencéo
do peso, com melhora da qualidade de vida (LEE et al., 2007; BATTAGLIA et al.,
2009).
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Houve melhora da qualidade de vida e dos sintomas climatéricos em grupos
de mulheres que usaram esquemas de TH combinado-continuo por via
transdérmica, em dose convencional e dose baixa, comparados com a via oral. A
protecdo endometrial ocorreu nos trés grupos (MATTSSON et al., 1999).

Esquema combinado-continuo de TH de baixa dose, constituido de
estradiol/levonorgestrel aplicado por via transdérmica em forma de adesivos, foi
efetivo na melhora dos sintomas vasomotores e queixas vaginais em grupo de
mulheres, quando comparado a placebo (BACHMAN et al., 2009).

Mulheres que usaram um esquema combinado-continuo de TH constituido de
estradiol/acetato de noretisterona tiveram melhora da qualidade de vida com
diminuicdo da pontuacdo nos dominios relacionados aos sintomas vasomotores,
comportamento sexual, depressdo, ansiedade e sintomas somaticos, quando
comparadas com grupo placebo (GAMBACCIANI et al., 2003).

N&o foi possivel identificar diferencas significativas nos escores de qualidade
de vida quando comparado um grupo de mulheres em uso de TH combinado-
continuo com outro sem uso de medicacdo (HAYS, 2003).

Houve melhora dos sintomas vasomotores de intensidade moderada e
acentuada, com melhora da qualidade de vida, em grupos de mulheres na pos-
menopausa que usaram esguema combinado-continuo de TH constituido de
estradiol/acetato de noretisterona em dose baixa e ultra-baixa, quando comparado
com grupo que usou placebo (PANAY et al., 2007).

A mesma resposta foi obtida com o uso de TH com estrogénio em dose
convencional e baixa, comparada com grupo placebo (AEDO et al., 2008).

Foi avaliado a melhora dos sintomas climatéricos e da densidade mineral
o0ssea (DMO) em grupos de mulheres nos primeiros anos ap0s a menopausa que
usaram esquema de TH constituido de estradiol/acetato de noretisterona em doses
baixa e ultra-baixa, comparado com grupo controle, que usou carbonato de célcio.
Houve melhora dos sintomas climatéricos e da Densidade Mineral Ossea (DMO) nos
grupos que usaram TH (GAMBACCIANI et al., 2008).

N&o houve diferenca significativa na resposta relacionada ao aumento da
DMO em grupos de mulheres que usaram dose ultra-baixa de estradiol e de
cloridrato de raloxifeno para tratamento de osteopenia. As ondas de calor, nestas

pacientes, desapareceram com o0 uso da TH. O grupo que usou cloridrato de
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raloxifeno ndo obteve melhora. Ambos os medicamentos foram bem tolerados
(SCHAEFERS et al., 2009).

Sintomas climatéricos de intensidade moderada e acentuada, atrofia vaginal,
além da seguranca da medicacdo foram avaliados em grupos de mulheres que
usaram gel de estradiol a 1% transdérmico em dose convencional, baixa e ultra-
baixa. A resposta foi positiva nos trés grupos de participantes, sem ocorréncia de
efeitos colaterais, com melhora da qualidade de vida. Esta melhora foi independente
da idade, status uterino e ovariano (HEDRICK et al., 2009; HEDRICK et al., 2010).

As queixas urogenitais decorrentes do hipoestrogenismo como sindrome
uretral, ressecamento vaginal e dispareunia melhoram com a aplicacdo vaginal de
creme de promestriene. Esta droga tem a vantagem de apresentar absorcao
sistémica despresivel (SUN et al., 2009; POMPEI; FERNANDES; MELO, 2010).

Esquema combinado-continuo de TH associado a aplicacdo de creme vaginal
de estrogenos conjugados determinou melhora da qualidade de vida de mulheres na
pOs-menopausa com queixa de ressecamento vaginal e dispareunia. (GAST et. al.,
2009).

Creme vaginal de estrégenos conjugados usados duas vezes por semana
determinou melhora de sintomas locais como dor, irritagdo, secura vaginal e
sangramento vaginal, consequente a correcao do hipoestrogenismo. A absorgéo do
medicamento através da mucosa vaginal determinou efeitos sistémicos como
estimulacdo endometrial e mastalgia (FREEDMAN et al., 2009; SUCKING et al.,
2009).

Houve aumento do indice de maturacéo celular, com reducdo do niamero de
esfregacos atréficos, em grupo de mulheres que usou comprimido de estradiol na
vagina durante cinco dias, comparado com grupo que administrou o comprimido
apenas um dia ou usou placebo (BATESON; WEISBERG, 2009).

A mesma resposta foi obtida com o uso de pessarios de estriol em duas
doses diferentes, quando comparada a grupo de mulheres que usou placebo
(GRISSER et al., 2012).

Archer, em 2010, demonstrou em seu estudo que 0 uso de estrogénio por via
vaginal € o modo preferencial de tratamento dos sintomas urogenitais secundarios
ao hipoestrogenismo, sendo que a individualizacéo da dose € a chave para uma boa

resposta terapéutica.
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O estudo de Gallager et al., em 2001 demonstrou a eficacia da tibolona usada
em dose convencional e baixa na DMO de coluna lombar e colo de fémur, quando
comparada a grupo de mulheres que usou placebo.

O tratamento com tibolona resultou na melhora da sexualidade e qualidade de
vida de grupo de mulheres na pés-menopausa, quando comparado com outras
participantes do estudo que usaram cloridrato de raloxifeno (NIJLAND; WEIMAR;
DAVIS, 2007; NIJLAND; WEIJMAR; DAVIS, 2007).

Houve melhora da qualidade de vida em dois grupos de mulheres que usaram
dose ideal de tibolona e esquema combinado-continuo de TH, constituido de
estrogenos conjugados e acetato de medroxiprogesterona, decorrente do
desaparecimento dos sintomas vasomotores. Houve melhora da resposta sexual
relacionada ao desejo, no grupo que usou tibolona (KOKCU et al., 2000; HAMMAR,
2007).

A comparacédo entre dois grupos de mulheres que usaram dose ideal de
tibolona e dose baixa de esquema combinado-continuo de TH constituido de
estradiol/acetato de noretisterona demonstrou que ambos as drogas foram efetivas
em relacdo ao desaparecimento dos sintomas vasomotores e vaginais, decorrentes
do hipoestrogenismo. A tibolona exibiu melhor resposta em relagdo ao sangramento
vaginal, mastalgia e sexualidade (HUBER et al., 2002;LUNDSTRON et al., 2002;
ARCHER et al., 2007).

A tibolona determinou diminuicdo significativa da densidade mamografica, do
marcador de proliferacéo celular (Ki-67) e aumento do anticorpo pré-aptético (Bc-12)
de grupo de mulheres na pés-menopausa, quando comparado com grupo gque usou
estrogenos conjugados/acetato de medroxiprogesterona (VALDIVIA; DULIA, 2000;
VALDIVIA et al, 2002).

Houve uma melhora significativa dos sintomas climatéricos em mulheres que
usaram tibolona, assim como redugédo do colesterol total e fragbes. Nao houve
modificacdes do peso e presséo arterial (WEHBA et al., 2000).

Tanto a tibolona quanto o estradiol foram efetivos na melhora de sintomas
vasomotores de mulheres histerectomizadas, na pos-menopausa. A tibolona
determinou melhor resposta em relacdo ao desejo e fantasias sexuais (SOMUKIRAN
et al., 2007).
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Mulheres histerectomizadas que usaram tibolona tiveram melhora na
qualidade de vida em consequéncia do desaparecimento dos sintomas vasomotores
e boa resposta na sexualidade (BHATTACHARYA, 2007).

Houve melhora da qualidade de vida e dos sintomas vasomotores de
mulheres portadoras de lapus eritematoso sistémico, na forma estavel ou inativa,
com o uso de tibolona. Esta droga néo interferiu no aparecimento de surtos da
doenca (VIEIRA et al., 2009).

Houve melhora da qualidade de vida de grupo de mulheres que usou tibolona,
devido a melhora dos sintomas vasomotores e relacionados a alteracdo de humor
(GUILSEREN et al., 2005)

A tibolona teve efeitos benéficos na sintomatologia climatérica e funcéo
sexual nos dominios relacionados ao desejo, estimulacéo, lubrificacdo e dor. A dose
ideal & de 2,5 mg (HUDITA; POSEA; RUSU, 2003; et al. LANDGREN et al., 2005;
SWANSON et al., 2006; KAMENOV; TODOROVA; CHRISTOV, 2007).

O climatério representa um problema de saude publica relativamente recente
e que surgiu com o aumento da expectativa de vida das mulheres, ocorrido em
quase todo o mundo, resultando num ndmero maior de mulheres que atinge a
menopausa. No inicio do século XX, a menopausa marcava o final da vida da mulher
e apenas 6% delas eram pds-menopausadas. No final do século XX, 50% das
mulheres atingiram a fase de pds-menopausa. A expectativa de vida para a mulher
em 2010 é de 77,3 anos. Considerando que a média das mulheres atinge a
menopausa com 51 anos, espera-se que as mulheres passem um terco das suas
vidas no climatério. Havendo um aumento na expectativa de vida das mulheres, é
importante que as mesmas tenham também qualidade de vida (ROZENBAUN, 1998;
CAMARGOS et al., 2008).
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3 HIPOTESE

O esquema combinado-continuo de terapia hormonal utilizando associagédo de
estrogénio e progestdgeno devera melhorar a qualidade de vida de mulheres

sintomaticas na pos-menopausa em comparacado com a tibolona.
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4 OBJETIVO

Comparar os efeitos de um esquema combinado-continuo (estrogénio e
progestdogeno) de baixa-dose de terapia hormonal (BD-TH) com os efeitos da
tibolona e suplemento de calcio/vitamina D3 (controle) na qualidade de vida de

mulheres sintomaticas, na p6s-menopausa.
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5 MATERIAL E METODOS

51 Material

Foi realizado estudo clinico, prospectivo, duplo-cego, randomizado,
controlado por grupo tratado com carbonato de célcio e vitamina D3, sendo a
populacdo estudada constituida por 174 mulheres na faixa etéria entre 45 e 60 anos
e selecionadas entre as mulheres que foram atendidas no ambulatorio de climatério
do Hospital Universitario - Centro de Atencdo a Saude - da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU-CAS/UFJF), no periodo compreendido entre junho de 2009 e junho
de 2011. As mulheres elegiveis que concordaram em participar do estudo assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (MAMERI FILHO et al., 2005;
MARTINS et al., 2009).

5.1.1 Critérios de Selecao

5.1.1.1 Critérios de inclusao

As mulheres climatéricas selecionadas foram aquelas com idade entre 45 e
60 anos e na fase de pds-menopausa, com sintomas vasomotores moderados ou
acentuados e Indice Menopausal de Blatt-Kupperman (IMBK) igual ou maior que 20
pontos e dosagem de hormdnio foliculo estimulante (FSH) igual ou maior que 40
muUl/mL.

5.1.1.2 Critérios de excluséao

Foram excluidas mulheres fora da faixa etaria de 45 a 60 anos, sem sintomas
vasomotores ou com sintomas de intensidade leve, mulheres em uso de terapia
hormonal, ndo hormonal, herbais, isoflavonas ou alimentos a base de soja nos
altimos seis meses, operadas de cancer de mama e/ou endométrio, mamografia
categoria 3, 4 e 5, na classificagdao de BI-RADS, com antecedente de infarto do
miocardio, doenca coronariana e cirurgia cardiaca prévia, com antecedentes de
tromboembolismo, hepatopatia aguda ou grave, insuficiéncia renal, coagulopatia,

doenca tireoideana descompensada, disturbios intestinais que pudessem interferir
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na absorcdo de farmacos, sangramento genital anormal de causa desconhecida,
porfiria, ou que tivessem qualquer outra contra-indicacdo para utilizacado de Terapia
Hormonal (TH).

O diagnéstico de climatério foi eminentemente clinico, baseado na faixa etaria
da paciente. A menopausa foi caracterizada pela auséncia de menstruacdo por
periodo minimo de 12 meses, confirmado pela elevagdo da gonadotrofina foliculo-

estimulante (FSH) acima de 40 mUI/mL.

5.2 Métodos

Os seguintes instrumentos foram utilizados na pesquisa:

5.2.1 Dados epidemiolégicos, clinicos e habitos de vida.

Através de entrevista, foram avaliados os seguintes dados epidemiolégicos:
idade, cor (definida pela prépria participante como branca ou nao branca),
escolaridade (total de anos completos de estudo), ocupagdo (com ou sem
ocupacado), estado marital (com ou sem companheiro fixo), renda familiar (em
salarios minimos); dados clinicos como: tempo de menopausa em anos, morbidades
como dores articulares, diabetes, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular e
cancer, numero de relagdes sexuais no ultimo més, dificuldades sexuais, conjugais e
sociais. Hipertensdo arterial foi definida como pressao arterial sistélica e diastélica
maiores que 140 mmHg e/ou 90 mmHg, respectivamente. O diagnostico de diabetes
se baseou numa glicemia de jejum superior a 126mg/dl. Foram avaliados os
seguintes habitos de vida: pratica de atividade fisica regular (no minimo trés vezes
por semana e por 30 minutos ou mais), artistica, religiosa, ingestdo de alcool,
tabagismo (consumo diario de 15 ou mais cigarros por dia nos ultimos seis meses),
uso de benzodiazepinicos e antidepressivos e insOnia. Este instrumento teve como

objetivo demonstrar as caracteristicas dos grupos (Apéndice A).
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5.2.2 Avaliacdo dos sintomas climatéricos

INDICE MENOPAUSAL DE BLATT — KUPPERMANN

A avaliacdo dos sintomas climatéricos foi realizada pelo indice Menopausal de
Blatt-Kupperman (IMBK). Este instrumento teve como objetivos diagnosticar as
mulheres portadoras de sindrome climatérica classificando-a, conforme a
intensidade dos sintomas, em leve, moderada e acentuada, de acordo com a
pontuacdo obtida na aplicacdo do questionario e acompanhar a resposta dos
medicamentos utilizados na pesquisa (CHEDRAUI et al., 2007). Ele encontra-se
adaptado e validado no Brasil, sendo amplamente utilizado tanto para propésitos de
pesquisa como na prética clinica para monitorar os efeitos dos diversos tratamentos
instituidos no climatério (FERNANDES; PEREIRA FILHO, 1995; SILVEIRA et al.,
2007). A resposta para cada sintoma investigado seguiu a seguinte escala de
escores: 0 (auséncia de sintomas); 1 (sintomas leves); 2 (sintomas moderados) e 3
(sintomas acentuados).

Para pontuacado das ondas de calor ou fogachos, determinamos que o sintoma leve
tivesse frequéncia menor que 5 por dia, o moderado entre 5 e 10 por dia e 0
acentuado, mais que 10 fogachos ao dia (MAMERI FILHO et al., 2007). Com relacéo
a intensidade, foi considerado fogacho de intensidade leve a presenca de onda de
calor sem sudorese, moderado aquele fogacho acompanhado de sudorese, sem
interferir com a atividade diaria e acentuado aquele com sudorese capaz de
interromper momentaneamente uma atividade (PANAY et al. 2007). Os demais
sintomas obedeceram aos critérios descritos pelos médicos alemdes M.H.G. Blatt e
H.S.Kupperman. Divulgado em 1953, o “indice da Menopausa’ passou a ser
referéncia pelos médicos ginecologistas para diagnéstico da sindrome climatérica.

Para o célculo do escore total, os sintomas pesquisados apresentaram pesos
diferenciados, nos quais as ondas de calor (fogachos) assumiram maior relevancia
(peso 4), parestesia, insbnia e nervosismo um valor intermediario (peso 2) e 0s
demais sintomas como depressdo, vertigens, fadiga, artralgia/mialgia, cefaléia,
palpitacdo e zumbido, peso 1 (um). Multiplicando a intensidade do sintoma pelo

respectivo fator de conversdo e, em seguida, fazendo a soma dos resultados
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obtidos, se conseguiu uma pontuacdo capaz de diagnosticar e classificar a sindrome
climatérica em leve, moderada e acentuada. Considerou-se sindrome climatérica
valores iguais ou superiores a 5 pontos. Na de intensidade leve, a pontuacéao foi de 5
a 19, moderada entre 20 e 35 e acentuada maior que 35 (SILVEIRA et al., 2007).
Apenas mulheres com ondas de calor de intensidade moderada ou acentuada e
IMBK igual ou maior que 20 foram selecionadas para participar do estudo. Além de
ser utilizado na selecdo de participantes, este instrumento avaliou a resposta aos
medicamentos usados na pesquisa apoés 4, 8 e 12 semanas de tratamento (Anexo
A).

5.2.3 Avaliagédo da qualidade de vida

QUESTIONARIO DA SAUDE DA MULHER

Na avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado o Questionario da Saude da
Mulher (QSM), elaborado em 1992 por Hunter, na Inglaterra e posteriormente
adaptado para o portugués por DIAS et al. em 2002, cujo objetivo € analisar
mudancas fisicas e no bem-estar de mulheres na fase do climatério, entre 40 e 65
anos (HUNTER, 1992; HUNTER, 2003). O Questionario da Saude da Mulher (QSM)
consta de 36 questdes, oferecendo quatro alternativas como possibilidade de
resposta. Suas questbes estdo divididas em nove grupos ou dominios, dispostos
aleatoriamente, que avaliam as seguintes categorias de sintomas: humor deprimido
(questbes 3, 5, 7, 8, 10, 12, 25); sintomas somaticos (questbes 14, 15, 16, 18, 23,
30, 35); dificuldades cognitivas (questdes 20, 33, 36); sintomas vasomotores
(questdes 19, 27); ansiedade (questbes 2, 4, 6, 9); funcdo sexual (questbes 24, 31,
34); disturbios do sono (questbes 1, 11, 29); sintomas menstruais (questdes 17, 22,
26, 28), que néo foram aplicadas por se tratar de sujeitos na fase de pos-menopausa
do climatério e atracdo (questbes 13, 21, 32) (HUNTER, 1992). Este instrumento
vem sendo utilizado em estudos sobre qualidade de vida, correlagdo de sintomas na

menopausa e avaliacdo da resposta a terapia hormonal (TH) (DIAS et al., 2002).
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A interpretacdo das respostas do questionario foi feita de acordo com um escore
relacionado a gravidade dos sintomas (HUNTER, 1992; HUNTER, 2003). Assim,
temos a seguinte pontuacdo para cada uma das respostas possiveis: (1) Nao, de
jeito nenhum; (2) Raramente; (3) Sim, as vezes; (4) Sim, sem duvida. Ha& 30
questdes referentes a algo desagradavel, como, por exemplo, sentir-se triste ou
infeliz, e seis questdes (7, 10, 21, 25, 31 e 32) que se referem a algo favoravel, como
estar satisfeita com a sua vida sexual. Neste estudo foram avaliadas 32 questdes do
QSM. As guestdes foram respondidas antes do inicio (TO) e apds quatro (T4), oito
(T8) e doze (T12) semanas de tratamento. Nos itens desfavoraveis do QSM, quando
houve melhora, a pontuagéo foi menor. Nos itens favoraveis, quando houve melhora,
a pontuacao foi maior. Na avaliacdo por grupos de sintomas (dominios do QSM) e
também na avaliacdo global do QSM, para uniformizar os dados, foi utilizado o
recurso de inverter a pontuacdo das questdes favoraveis, para que todas as
guestbes tenham pontuacdo inicial maior e que diminuam com a melhora da
qualidade de vida (DIAS et al., 2002) (Anexo B). O questionario foi aplicado por um
mesmo examinador, em todas as pacientes, antes do inicio do tratamento (T0), e por
ocasido do retorno a consulta que ocorreu com 4 (T4), 8 (T8) e 12 (T12) semanas
(Anexo B).

5.2.4 Exames complementares.

Os seguintes exames complementares foram solicitados na consulta inicial:
sangue (hemoglobina, glicemia, colesterol total e fracfes, triglicérides; dosagem
plasmatica de TSH, T4 e FSH; ultrassonografia (USG) com transdutor vaginal para
medida da espessura endometrial e estudo de anexos; mamografia e colpocitologia

oncatica. Seus resultados foram registrados em instrumento especifico (Apéndice B).

53 Procedimentos na coleta de dados

A coleta de dados foi realizada durante a consulta de mulheres agendadas no

ambulatorio de climatério do CAS-HU/UFJF, no periodo compreendido entre junho
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de 2009 e junho de 2011, por ocasido de sua inclusdo no projeto. A cada
participante foi explicado o objetivo da pesquisa e a forma de sua participagdo no
estudo. Havendo concordancia na participacdo do projeto, foi lido e assinado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O método escolhido para a
coleta de dados foi a entrevista. A participante respondeu a instrumentos contendo
dados sociodemogréficos, clinicos e habitos de vida, ao indice Menopausal de Blatt-
Kupperman (IMBK) e ao Questionario da Saude da Mulher (QSM). Os questionarios
foram aplicados por um mesmo pesquisador. Uma coOpia dos instrumentos foi
entregue a entrevistada, para que ela acompanhasse as questfes, lidas em voz alta,
pelo entrevistador e as respostas assinaladas nos formulérios, pelo mesmo. ApGs
exame fisico e ginecologico, foram solicitados os exames complementares, de
acordo com o protocolo do ambulatério de climatério. A randomizacéo das pacientes
foi realizada por sorteio. A participante foi, aleatoriamente, distribuida em um dos
trés grupos: GCtr (controle), que recebeu capsula contendo 50 mg de carbonato de
calcio e 200Ul de vitamina D3; GEP (estrogénio + progestdgeno), que recebeu
capsula com 1 mg de 17 B estradiol + 0,5 mg de acetato de noretisterona e GT
(Tibolona) capsula contendo 2,5 mg de tibolona. A Farméacia de Manipulacdo
Cavalieri (Juiz de Fora — MG) fez a doacdo e manipulacdo dos medicamentos
utilizados na pesquisa. Foi realizado o controle de qualidade da matéria prima, do
fornecedor e do produto acabado (uniformidade de conteddo de hormdnios). Todas
as capsulas tinham o mesmo aspecto, impossibilitando a distingdo do contetdo e
foram colocadas em frascos semelhantes. De acordo com a substancia ativa, a
capsula recebeu a denominacédo de Formula 1, Férmula 2 e Férmula 3. Somente a
farmacéutica da referida Farmacia de Manipulacéo tinha conhecimento do contetudo
das mesmas. Para as participantes que foram sorteadas para fazer parte do Grupo
1, foram prescritas 30 capsulas denominadas de Formula 1, as do Grupo 2,
receberam prescricdo de 30 capsulas denominadas de Férmula 2 e as do Grupo 3,
30 capsulas denominadas de Férmula 3. Esta receita foi entregue na referida
Farmécia de Manipulacdo, para recebimento da medicacdo. As mulheres foram
instruidas para tomar uma capsula por dia, sempre no mesmo horario, por periodo
de quatro semanas, sem interrupcéo. Anotar os sintomas se ocorressem. Comunicar
com o pesquisador, se necessario. Retornar ao ambulatério, no dia agendado, para

reavaliagdo, através do IMBK e do QSM e obtencdo de nova prescrigdo. As coletas
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de dados se repetiram com oito e doze semanas. As avaliagbes através de
instrumentos, no momento da inclusdo da paciente no projeto foram registradas nos
anexos A, B e apéndice A; ap0s quatro, oito e doze semanas de uso do

medicamento nos anexos A, B e apéndice B.

5.4  Aspectos éticos

O projeto desta pesquisa passou por andlise e aprovacéo do Comité de Etica
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF) com o
parecer n°® 0046/09. Todas as mulheres foram devidamente esclarecidas e sua
autorizacdo e concordancia na participacdo do mesmo foram confirmadas através da

assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5.5 Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado no software GraphPad StatMate verséo 2,
com base nos seguintes parametros: a = 5%, B = 20% (poder de 80%), magnitude
da diferenca entre grupos de 30%. Com base nesses célculos chegamos a um total
de 120 sujeitos, sendo 40 sujeitos por grupo.

Nas analises inferenciais, a distribuicdo dos dados foi avaliada quanto a
normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) e quanto a cedasticidade (teste de
Levene). Com base nos resultados obtidos optamos por realizar as inferéncias
utilizando estatistica ndo paramétrica.

Para avaliar a significancia da qualidade de vida global e em cada dominio,
para cada grupo separadamente, foi utilizado o Wilcoxon Signed Ranks Test
(CONOVER, 1999).

A comparacgao dos pares de grupos em cada momento para a Qualidade de
Vida global e depois para cada dominio foi feita pelo teste de Kruskal-Wallis
(CONOVER, 1999).
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Para comparar os pares de grupos nos dominios que apresentaram
diferencas significativas no final do tratamento pelo teste de Kruskal-Wallis, foi
realizado o teste de Mann-Whitney (CONOVER, 1999).

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS 14). p <0,05 na comparacéo entre grupos foi considerado

significante.
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6 RESULTADOS
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ABSTRACT

Objective: This study compared the effects of a continuous-combined regimen of low-dose
hormone therapy (LD-HT) versus tibolone and supplemental calcium/vitamin D3 (control) on
quality of life (QoL) in symptomatic postmenopausal women.

Design: This study was a prospective, randomised, double-blind, comparative trial with a
control group.

Setting: The study was conducted in a climacteric outpatient clinic in the University Hospital
of Federal University of Juiz de Fora, Brazil.

Population: A total of 174 postmenopausal women under 60 years of age who attended the
climacteric outpatient clinic between June 2009 and June 2011 were recruited. These women
complained of moderate or intense vasomotor symptoms and exhibited no contraindications
for the use of hormone therapy.

Interventions: The patients were randomised into three groups: (1) daily treatment with 2.5
mg tibolone (n=64), (2) 50 mg calcium carbonate+200 U vitamin D3 (Ca/Vit D3, n=54)
or (3) 1 mg oestradiol+0.5 mg norethindrone acetate (E2/NETA, n=56) for 12 weeks.
Primary outcome measures: The primary outcome was the evaluation of QoL using
the Women's Health Questionnaire (WHQ) in all subjects at baseline and after 4, 8
and 12 weeks of treatment.

Results: A total of 130 women in the following groups completed the study: Tibolone
(n=42), Ca/Vit D3 (n=44) and E2/NETA (n=44). An improved QoL based on the WHQ
was observed at TO (80.12+14.04, 77.73+15.3, 77.45+15.4) and T12 (57.0+15.5,
55.7+16.7, 58.4+12.6) for the Tibolone, E2+NETA and Ca/Vit D3 groups, respectively
(p values<0.05). The three groups exhibited significantly different scores at T12 for
sexual behaviour and vasomotor symptoms. The Tibolone group exhibited better
sexual function compared with the E2/ NETA and Ca/Vit D3 groups (4.2+26, 5.6+2.8,
5.4+2.8, respectively, p values<0.05). LD-HT was superior to Tibolone and Ca/Vit D3
treatment for improvements in vasomotor symptoms (3.2+1.5, 4.0+1.8, 4.3%2.0,
respectively, p values<0.05). Adverse effects were few and mild.

Conclusions: An improved QoL was observed in the three study groups. Tibolone
primarily improved sexual function, and E2/NETA exhibited a superior response for
vasomotor symptoms.

Trial registration: portal 2.saude.gov.br/sisnep/cep/index.cfm
Identifier: 0046/09

Funding: Cavalieri Dispensing Chemists, Ltd.

Keywords: Hormonal Therapy, Postmenopausal, Quality of Life.
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7 CONCLUSOES

Houve melhora da qualidade de vida global, nos trés grupos de estudo.

Houve melhora na qualidade de vida em todos os dominios do Questionario

da saude da Mulher, nos trés grupos de estudo.

A tibolona atuou positivamente na qualidade de vida das pacientes
sintomaticas, na pos-menopausa, tendo efeito superior a associacdo estro-

progestogénica e ao suplemento de Ca/vitamina D3 na fungéo sexual.

A associagcdo estro-progestogénica (BD-TH) também mostrou-se efetiva na
melhoria da qualidade de vida destas pacientes, tendo efeito estatisticamente
significativo maior nos sintomas vasomotores quando comparada ao uso de

suplemento de Ca/vitamina D3 e tibolona.

A selegcao da droga em fungdo do sintoma principal, a individualizagdo na
prescricdo e dose do medicamento sdo fundamentais na boa resposta terapéutica.

Em estudos futuros, a avaliacdo da qualidade de vida, em mulheres
sintomaticas, poderia ser uma ferramenta essencial associada aos dados clinicos e

laboratoriais, na avaliagao da eficicia da terapia hormonal.
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Objective: This study compared the effects of a continuous-combined regimen of low-dose hormone
therapy (LD-HT) versus tibolone and supplemental calcium|vitamin D3 {control) on quality of life (QoL)
in symptomatic postmenopausal women.
Design: This study was a prospective, randomised, double-blind, comparative trial with a control group.
Setting: The study was conducted in a climacteric outpatient clinic in the University Hospital of Federal
University of Juiz de Fora, Brazil.
Population: A total of 174 postmenopausal women under 60 years of age who attended the climacteric
outpatient clinic between June 2009 and June 2011 were recruited. The se women complained of moderate
or intense vasomotor symptoms and exhibited no contraindications for the use of hormone therapy.
Interventions: The patients were randomised into three groups: (1) daily treatment with 2.5 mg tibolone
(n=64).(2) 50 mg calcium carbonate + 200 [U vitamin D3 (Ca/Vit D3, n=54)or( 3)1 mgoestradiol + 0.5 mg
norethindrone acetate (E2Z(NETA, n=>56) for 12 weeks.
Primary outcome measures: The primary outcome was the evaluation of QoL using the Women's Health
Questionnaire (WHQ) in all subjects at baseline and after 4, 8 and 12 weeks of treatment.
Results: A total of 130 women in the following groups completed the study: tibolone (n=42), Ca/Vit D3
(n=44) and E2/NETA (n=44) An improved QoL based on the WHQ was observed at TO [80.12414.04,
77.734£15.3,77.45+£154) and T12 (57.0+£ 15.5, 55.7 £ 16.7, 58.4 £ 12.6) for the tibolone, E2+ NETA and
CafVit D3 groups, respectively (p values <0.05). The three groups exhibited significantly different scores
at T12 for sexual behaviour and vasomotor symptoms. The tibolone group exhibited better sexual func-
tion compared with the E2/NETA and Ca/Vit D3 groups (42426, 5.64£2.8 54428, respectively, p
values =0.05). LD-HT was superior to tibolone and Ca/Vit D3 treatment for improvements in vasomo-
tor symptoms (3.2+ 1.5, 4.0+ 1.8, 4.3 £ 2.0, respectively, p values <0.05). Adverse effects were few and
mild.
Conclusions: An improved QoL was observed in the three study groups. Tibolone primarily improved
sexual function, and E2/NETA exhibited a superior response for vasomotor symptoms.

© 2012 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Intreduction

Vasomotor symptoms, vaginal atrophy, sexual dysfunction, uri-
nary symptoms, and increased risk for cardiovascular disease and
osteoporosis are all consequences of the hypoestrogenism that
occurs during perimenopause. These signs and symptoms may

% Trail registration: portal 2.saudegov.br/sisnep/cep/index.cfm. Identifier: reduce the quality of life (QoL) of climacteric women [1-3]. The
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interest in studying QoL has increased in several fields because an
increase in life expectancy should be accompanied by an improved
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QoL should be evaluated [4]. Several factors are related to the QoL
in postmenopausal women, including education; marital status;
paid work; family income; morbidities; lifestyle; and marital, fam-
ily, social, and sexual difficulties [5]. The symptoms that arise at
this stage result from hypoestrogenism and may reduce the QoL of
these women [2,6]. Hormone therapy (HT) using oestrogen or other
drugs, such as tibolone, has been recommended to improve these
symptoms [6-9]. The issue of QoL has not been widely studied in
Brazil, despite its importance. Many studies have been conducted in
other countries, but these results may not be valid for the popula-
tion in Brazil because of cultural and socio-economic differences
[10]. The importance of HT in the improvement of menopausal
symptoms is indisputable, but the impact of HT on the QoL of post-
menopausal women is controversial [11-20]. Previous studies use
different oestrogens and progestins, as well as varying drug regi-
mens, doses and routes of administration, resulting in conflicting
results. This study compared the effects of a combined, continuous,
low-dose hormone therapy (LD-HT) with the effects of tibolone
and a control group on the QoL in symptomatic postmenopausal
wWOomen.

2. Methods
2.1. Study design and population

This prospective, randomised, double-blind study with control
group was conducted at the University Hospital of Federal Univer-
sity of Juiz de Fora (HU-UFJF), Minas Gerais, Brazil, from June 2009
to June 2011. The study population included 174 postmenopausal
women who were selected from a group of women who were
treated at a climacteric outpatient clinic.

The Ethics Committee in Research of the University Hospi-
tal of Federal University of Juiz de Fora (Brazil) - CEP-HU/UFJF -
approved this research (protocol number 0046/09), and each sub-
ject provided written informed consent prior to any study-related
procedures. The study was conducted in accordance with the Dec-
laration of Helsinki, Good Clinical Practice and applicable laws and
regulations. The ethics committee’s approval was obtained at each
of the participating sites.

2.1.1. Eligibility criteria for participants

The selected participants were between 45 and 60 years
in age and were in the postmenopausal phase with moderate
or pronounced vasomotor symptoms and a Blatt-Kupperman
menopausal index (BKMI) that was equal to or greater than 20
points. Women outside of this age range were excluded if they
had no vasomotor symptoms or had mild symptoms; used hor-
meone, non-hormone, herbal, or isoflavone therapy or soy-based
foods in the last 6 months; underwent surgery for breast and/or
endometrial cancer; had a history of myocardial infarction or coro-
nary artery disease; had a history of thromboembolism, acute
or severe liver disease, renal failure, coagulopathy, decompen-
sated thyroid disease, or intestinal disorders that might interfere
with drug absorption; or exhibited abnermal genital bleeding of
unknown cause, porphyria or any other contraindication for the
use of HT. The diagnoesis of postmenopausal phase was primarily
clinical and was based on the patient's age. Menopause was char-
acterised by the absence of menstruation for at least 12 months
and was confirmed by an increase in follicle-stimulating hormone
(FSH) to levels greater than 40 mIU/mL

2.2. Data collection procedures
Data collection from the women was performed during sched-

uled patient clinic visits to the postmenopausal outpatient clinic
at the HU-UFJF on the occasion of their inclusion in the trial.

Women with appeintments at the clinic between June 2009 and
June 2011 who met the eligibility criteria and agreed to partici-
pate were included in the study. The purpose of this research and
study participation was explained to each participant. Interviews
were used to collect patient data. Participants answered questions
on sociodemographic characteristics and clinical and life habits.
The Blatt-Kupperman menopausal index (BKMI) and the Women's
Health Questionnaire (WHQ) were applied. The same investiga-
tor administered all of the questionnaires. Complementary exams
were requested after the clinical and gynaecological examinations,
according to the protocol. A computer-generated list of random
numbers was used to allocate the participants. The participants
were randomly assigned to one of the three treatment groups using
simple randomisation procedures: group 1 received Formula 1
capsules (2.5 mgtibolone); control group 2 received Formula 2 cap-
sules (50 mg calcium carbonate and 200Ul vitamin D3 and group
3 received Formula 3 capsules {1 mg oestradiol + 0.5 mg norethin-
drone acetate ). The Cavalieri Dispensing Chemists, Led. (Juiz de Fora
- MG) was responsible for the handling and dispensing of the med-
ications. Quality control was conducted of the raw material, the
supplier and the finished product to ensure the uniform content
of the hormones. All capsules appeared identical, which made dis-
tinguishing the contents impossible. The capsules were prepacked
in identical boxes and consecutively numbered for each woman
according to the randomisation schedule. The composition of the
capsules was unknown to the researcher and the research par-
ticipant. Only the pharmacist responsible for the handling of the
capsules and Cavalieri Dispensing Chemists, Ltd., knew the capsule
contents. The participants were instructed to take one capsule daily
in the morning for a period of 4 weeks, take notes of any symptoms
that occurred, communicate with the investigator when necessary,
and return for scheduled evaluations. The BKMI and WHQ were
administered after 4, 8 and 12 weeks of medication use.

2.2.1. Efficacy assessment

This study compared the effects of tibolone and LD-HT on the
overall QoL in each study group from baseline to 12 weeks of treat-
ment.

The secondary efficacy analysis compared the effect of these
drugs ineach WHQ domain ineach group and between group pairs,
from baseline to 12 weeks of treatment. The group pairs that exhib-
ited a significant difference at the end of treatment were compared.

2.2.1.1. Women's Health Questionnaire. QoL was evaluated using
the WHQ that was developed by Hunter [21] and modified by
Dias [22] for the Portuguese language. The WHQ analyses physical
changes and changes in the well-being of postmenopausal phase
WOMmen.

The WHQ includes 36 questions that offer four possible
alternatives responses. The questions are divided into nine groups,
or domains, that assess the following categories of symptoms:
depressed mood (questions 3, 5,7, 8,10, 12, 25), somatic symptoms
(questions 14, 15, 16, 18, 23, 30, 35), cognitive difficulties {ques-
tions 20, 33, 36), vasomotor symptoms (questions 19, 27), anxiety
(questions 2, 4, 6,9), sexual behaviour(questions 24, 31, 34); sleep
problems (questions 1, 11, 29), menstrual symptoms  questions 17,
22, 26, 28), and attractiveness (questions 13, 21, 32) [21].

Survey responses were interpreted according to a score that
related to symptom severity [21,23].

The following scores were assigned for each of the possible
answers: (1) no, not at all; (2) rarely; (3) yes, sometimes; and (4)
yes, definitely. Thirty questions refertoan unfavourable issue, and 6
questions refer to a favourable issue. This study evaluated 32 ques-
tions of the WHQ. An improvement in the unfavourable WHQ items
was noted as a lower score. An improvement in the favourable items
was noted as a higher score. Symptom clusters (WHQ domains) and

(2012), htep:{/dx.doiorg/10.1016/.maturitas.2012.11.001
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Fig. 1. Subject disposition.

the overall evaluation of the WHQ were standardised by reversing
the favourable question scores so that all issues exhibited a higher
initial score, which decreased with improved QoL [22].

2.3. Statistical analysis

The sample size was calculated using GraphPad StateMate ver-
sion 2 using the following parameters: «=5%, f=20% (80% of
power) and a magnitude of intergroup difference = 30%. The calcu-
lation results indicated a total of 120 subjects, which corresponded
to 40 subjects per group.

Inferential analysis determined the data distribution, which was
assessed relative to its normality (Kelmogorov-Smirnov test) and
scedasticity (Levene's test). Inferences were performed using non-
parametric statistics.

The Wilcoxon signed-rank test assessed the significance of
the overall QoL in each domain for each group [24]. Compar-
isons between groups at all times for overall QoL for each domain
were performed using the Kruskal-Wallis test [24]. Group pairs
that exhibited significant differences were compared using the
Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney test at the end of treat-
ment [24]. Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SP55 14). A value of p<0.05 was
considered significant.

3. Results
3.1. Subject disposition and baseline characteristics

Subject dispositions are displayed in Fig. 1. Of the 174 women
in group 1 (n=64) who used tibolone, six were excluded for vio-
lations of the inclusion and exclusion criteria: measurements of
follicle-stimulating hormone (FSH) <40 mIU/mL (n=3, 1.8%), the
Blatt-Kupperman menopausal index (BKMI) <20 (n=1, 0.6%), age
<45 years (n=1, 0.6%), or vasomotor symptoms of mild intensity

(n=1, 0.6%). We had 16 trial participants who discontinued the
study. Six patients (3.6%) discontinued because of adverse effects
[abdominal pain (n=2, 1.2%), insomnia (n=1, 0.6%), muscle pain
(n=2,1.2%), or bleeding (n=1, 0.6%)] and ten patients discontinued
due todrug inefficacy (n=1,0.6%), family problems (n=3,1.8%),and
the failure to attend follow-up examinations (n=6, 3.6%). Amongst
the 54 women in group 2 (control group), five were excluded for
violations of the inclusion and exclusion criteria: measurements of
FSH <40 mIU/mL {n=3, 1.5%), BKMI <20 (n=1, 0.5%), or vasomotor
symptoms of mild intensity (n=1, 0.5%). An additional five partic-
ipants discontinued the study because of family problems (n=3,
1.5%) and the failure to attend follow-up examinations (n=2, 1.0%).
Of the 56 women in group 3 (E2/NETA), seven were excluded for
violations of the inclusion and exclusion criteria: measurement of
F5H <40 mlU/mL (n=4, 2.4%), BKMI <20 (n=2, 1.2%), and a mam-
mography BI-RADS category of 4 (n=1, 0.6%). Five participants
(3.0%) discontinued the study due to breast tenderness (n=1, 0.6%),
drug inefficacy (n=1, 0.6%), family problems (n=2, 1.2%), or fail-
ure to attend follow-up examinations (n=1, 0.6%). Adverse effects
were few and mild and were most prevalent in the group of women
taking tibolone.

A total of 130 women completed the study. Group 1 (n=42)
received a daily capsule containing 2.5mg tibolone, group 2
(n=44) received 50 mg calcium carbonate + 200 IU vitamin D3 daily
(control) and group 3 (n=42) received 1 mg oestradiol+0.5mg
norethindrone acetate daily.

No significant differences in the time of menopause (p=0.441)
or QoL (p=0.666) were observed between the groups at baseline
(TO). The demographic and baseline clinical characteristics of the
three groups are presented in Table 1.

3.2. Primary efficacy analysis

The primary efficacy endpoint compared the effects of a com-
bined, continuous, LD-HT with those of treatment with tibolone

(2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2012.11.001
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Table 1 o o tibolone (80.12 £14.04 and 57.0 £ 15.5), E2/NETA({77.73 £15.3 and
Demography and baseline clinics characteristics. 55.7 £16.7), and Ca/Vit D3 (77.45 + 154 and 58.4 £12.6).
Variables Tibolone (n=42) Ca+VitD3{n=44) E2+NETA(n=44)
Age, years 51241348 5318 £4.06 52.08 43,30 3.2.2. Assessment of the overall QoL in group pairs
FSH 5986+ 1673 7442 +2482 £5.90 + 19.68 Mo significant differences between group pairs were observed
YSM 428+4.15 417 £3.07 5.12+1376 over time (T4, T8 and T12, Fig. 2).
E{OL_t - 80.12£14.04 17451542 T1.73£1532 Assessments of the overall QoL in group pairs over time deman-
arital status ' e
Married 22(52.4%) 35 (79.5%) 34(77.3%) strated that the EZ,INETA group exhibited the best QoL at the end
Singlejothers 20 (47.6%) 09(20.5%) 10(22.7%) of treatment (T12), with an average WHQ score of 55.7 £ 16.7.
Race However, no statistically significant difference between the groups
White 24(57.1%) 28 (63.6%) 24(54.5%) was observed. This result suggests an improved QoL in the groups
Other _ 18(425m) 16(36.4%) 20(45.5%) treated with tibolone, E2/NETA, and supplemental Ca/Vit D3 {con-
School education I er Fie. 2 and Table 2
Uneducated 0 0 01(08%) trol) groups (Fig. 2 and Table 2).
1-8 years 26(61.9%) 32(727%) 24(54.5%)
9-13 years 13 (3095 05(11.4%) 17 (38.7%) 3.3. Secondary efficacy analysis
>13 years 03(7.2%) 07(15.9%) 02 (4.5%)

FSH: follicle stimulating hormone; YSM: years since menopause.

Quality of life

Scores
&
&
L

OTibolore BCa+WaD3 BE2+ NETA

Fig. 2. Overall quality of life. Averaze score on the WHQ at baseline (T0) and 4 (T4,
8 (T8), and 12 {T12) weeks after treatment in groups of postmenopausal women
treated with tibolone (n=42), Ca+Vit D2 (n=44), and E2+ NETA (n=44). *p<0.05
vs. corresponding baseline value for the group.

and a control group on overall QoL in symptomatic postmenopausal
women.

3.2.1. Assessment of overall QoL between groups
Asignificantdecrease(p < 0.05) in the average WHQ scores of the
three groups was observed from baseline to T12 (Fig. 2 and Table 2):

Table 2
Means and standard deviations of each domain of the WHQ at baseline (TDjand T12
in groups 1,2, and 3.

Domains Tibolone Ca+VirD3 EZ+NETA
Depressed mood 1552 = 446 14.89 + 549 15.16 = 499
Somatic symptoms 1817 £ 412 17.36 £ 4.51 17.23 = 461
Cognitive difficulties 8.62 + 226 341 +239 832 +2.33
Vasomotor symptoms 717 £ 1.17 6.80 +1.34 677 £ 1.27
TO  Anxiety 10.05 + 2595 8.68 + 3.00 8.82 +3.27
Sexual behaviour 538 £+ 372 TO2 2178 78 £ 3.00
Sleep problems 8.05 £ 1596 752 +2.04 705 +£2.15
Artractiveness FAT £ 236 677 £2.70 6.30 £ 2.40
QoL 8012 £ 1404 T7 451542 77731532
Depressed mood 11.40 + 283 11.82 £ 466 1139 = 481
Somatic symptoms 14.33 £ 5.03 1341 =351 1270 =391
Cognitive difficulties 657 £ 225 6.80 £ 242 6.61 £2.79
Vasomotor symptoms 398 + 1.80 4.30 +2.00 3.20 = 1.50
T12 Anxiety 6.76 £ 253 670+ 255 6.66 £ 2.95
Sexual behaviour 417 £ 259 5.39 £ 185 5.59 + 2.82
Sleep problems 583179 5.84 £1.93 591 £ 213
Affractiveness 55 + 228 577241 514 +2.10
QoL 57.00 £ 1550 58391260 5570 % 1667

The separate analysis of the eight WHOQ domains revealed a
significant reduction in scores for all three groups at the end of
treatment (T12, Figs. 3 and 4 and Table 2). This response was
observed in the fourth week of treatment for most WHQ domains.

The intensity of depressed mood decreased considerably
between TO and T12 of treatment, from 15.5+4.46 to 11.4+3.83
in the tibolone group, 1489+ 549 to 11.82+4.66 in the con-
trol group, and 15.16+4.99 to 11.39+4.81 in the E2/NETA group
(p=<0.05).

The course of somatic symptoms is displayed in Table 2 and
Fig. 3. All three groups exhibited statistically significant decreases
in somatic symptoms (i.e., improvement). The intensity of cognitive
difficulties and anxiety decreased considerably after 12 weeks of
treatment (Table 2 and Figs. 3 and 4.

The tibolone group exhibited a significant decrease in the inten-
sity of vasomotor symptoms (Table 2 and Fig. 3) after 12 weeks
of treatment, from 7.2 to 4.0 (7.17 £1.17-3.98 £ 1.80); the centrol
group decreased from 6.8 to 4.3 (6.80 £1.34-4.30+£2.00); and the
E2/NETA group decreased from 6.8t0 3.2 (6.77 £1.27-3.20£1.50).

The tibolone group exhibited a significant decrease in the inten-
sity of sexual behaviour complaints after 12 weeks of treatment,
from 5.4 to4.2; the control group,7.0to 5.4; and the E2/NETA group.
7.2 to 5.6 (Table 2 and Fig. 4).

The intensity of sleep problems and attractiveness symptoms
also decreased, as demonstrated in Table 2 and Fig. 4.

3.3.1. Assessment of QoL in group pairs in the different domains
of the WHQ

The three groups exhibited significantly different scores for
only sexual behaviour and vasomotor symptoms at T12. The
tibolone-treated group exhibited a better response than the
E2/NETA and supplementary Ca/Vit D3 groups to sexual function
issues (4.2+ 26, 56+2.8, 54+2.8, respectively, p<0.05). The LD-
HT group exhibited better vasomotor symptom scores than the
tibolone and Ca/Vit D3 groups (3.2 £ 1.5, 4.0+ 1.8,4.3+ 2.0, respec-
tively, p<0.05; Table 3 and Figs. 2 and 4).

4. Discussion

The importance of HT in the QoL for postmenopausal women
has been widely questioned. This study compared the effects of
a continuous combined LD-HT regimen to those of tibolone and
supplemental calcium/vitamin D2 on the QoL of postmenopausal
women. The present data indicated that LD-HT and tibolone
improved the Qol of the study participants in a short period of
time. Gambacciani et al. [11] demonstrated a significant improve-
ment in the QoL of postmenopausal women using low doses of
E2Z/NETA (LD-HT) in a comparative study in Italy. Other studies
have demonstrated similar results [25,26]. Evid et al. [20] observed
no change in the QoL between HT users and non-users. The average

(2012}, http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2012.11.001
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Fig. 3. Somatic symptoms, depressed mood, cognitive difficulties, and vasomotor symptoms. Average scores of the domains of the Women's Health Questionnaire (WHQ) at

baseline (T0) and after treatment at 4 (T4), 8 (T8), and 12 (T12) weeks in groups of postmenopausal women using tibolone (ni=42), Ca+ Vit D3 (n=44), and E2+ NETA (n=44).
*p <0.05 vs. corresponding baseline value for the group.

ages of the HT users and non-users in this Finnish study were study exhibited comorbidities and used other medications, which

G67.5 years and 68.9 years, respectively. The use of HT in this age may have adversely affected their QoL.

group is inconsistent with the literature and does not correspond The present results demonstrated that the eight domains of the

to the target age of the present research, which may explain the WHQ were significantly improved in all three groups at the end

differences in results. Most of the participants in the Evio et al. of treatment, which suggests an improved QoL even in the control
Sleep problems Anxiety

5864 63

SBcores
Scores

OTibolone BACa+VitD3 BE2Z+NETA
BCa+VitDd EEZ+NETA

Attractiveness Sexual behavior

Scores

E]

OTibolone BCa+VitD3 EE2+ NETA OTibelene BCa+VitDd SE2+ NETA

Fig. 4. Sleep problems, anxiety, attractiveness and sexual behaviour. Average scores of the domains of the Women's Health Questionnaire (WHQ) at baseline (T0) and after
treatment at 4 (T4), 8 (T8), and 12 (T12) weeks in groups of pestmenopausal women using tibolone (n=42), Ca+Vit D2 (n=44), and E2+NETA (n=44). *p<0.05 vs. the
corresponding baseline value for the group.
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Table 3 and this compound exerted a better effect on sexual function

Comparisons between groups in the domains of the WHQ that exhibited significant
differences in p-values by the Kruskal-Wallis test at the end of treatment (T12).

Croups Mean + std. deviation p value
Vasomotor symptoms
Tibolone = Ca+Vit D3 40£1.8<43220 0.521
Tibolone x EZ + NETA 40+£1.8x32£15 0.036
Ca+Vic D3 = E2Z+ NETA 43£2.0x32x15 0.007
Sexual behaviour
Tibolone = Ca+Vit D3 42+£26x54x28 0.034
Tibolone x EZ + NETA 42+2.6x56+28 0.018
Ca+Vir D3 = E2+ NETA 54+£28x56x28 0.987

Ca+Vir D3: calcium carbonate/vitamin D3: E2+ NETA: cestradiol/norethindrane
acetate

group. Mameri Filho et al. [27] compared the Qol of three groups
of randomly distributed women who used placebo, conjugated
oestrogens, and conjugated oestrogens/methyltestosterone. An
improved Qol was observed at the end of all the treatments,
even in the placebo group. However, the reduction in the WHQ
score was significant in only three domains for the placebo group
and seven domains for the cestrogen and oestrogen-androgen
combination groups.

The LD-HT scheme was more effective than tibolone for the
treatment of vasomotor symptoms. The primary indication for sys-
temic oestrogen HT is the treatment of these symptoms. Oestrogen
also improves other symptoms. Hedrick et al. [28] demonstrated an
improvement in vasomotor symptoms using a transdermal oestra-
diol gel in symptomatic postmenopausal women in a multicentre
study of 488 patients in the United States and Canada. These results
have been confirmed in subsequent studies [19,25,29-31].

The results of the present study demonstrated that tibolone was
more effective than the LD-HT scheme for the improvement of sex-
ual function. Kamenov et al. [26] compared the effects of tibolone
and placebo on menopausal symptoms and sexual function in two
groups of postmenopausal women in a prospective study. Tibolone
treatment exhibited beneficial effects on the climacteric symptoms
and sexual functions related to desire, arousal, lubrication, and
pain. The importance of tibolone in the improvement of sexuality
and QoL in postmenopausal women has been demonstrated previ-
ously [32-36]. Tibolone administration to postmenopausal women
is associated with significant decreases inthe levels of sex hormone
binding globulin (SHBG) and an increase in free testosterone and
the testosterone/SHEG ratio [32-36].

The performance of the study in a public university hospital
likely inspired confidence in the researcher, and the systematic
and frequent monitoring likely motivated the participants in the
treatment, which generated favourable expectations in treatment
outcome and may explain the results in the control group.

The use of vitamin D in the control group may have affected the
QoL because vitamin D prevents osteoporosis, cardiovascular dis-
ease, diabetes, cancer, infections, and neurodegenerative diseases
[37-39]. However, previous studies used much larger doses of vita-
min D in older patients. Further studies to corroborate the effect of
vitamin D are required.

Some methodological limitations should be mentioned, such as
the subjective nature of Qol, the multidimensional aspects and
influence of factors related to education, and economical and socio-
cultural aspects [5,40-42]. The sample size may have compromised
potential statistical associations, but important information on this
subject was obtained.

5. Conclusion

Improvements in QoL were observed in the three study groups.
Tibolone positively impacted the QoL in postmenopausal women,

than the oestrogen-progesterone combination and Ca/Vit D3
supplement. The oestrogen-progesterone combination {LD-HT)
effectively improved the Qol in these women, and LD-HT exhib-
ited a significantly stronger effect on vasomotor symptoms than
Ca/Vit D3 and tibolone. The choice of the drug according to the pri-
mary symptom, the individualisation of the prescription, and the
medication dose are fundamental factors for an effective therapeu-
tic response. Future studies should assess QoL using clinical and
laboratory data to evaluate the efficacy of HT.
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APENDICE A - NFORMACOES EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E HABITOS DE

VIDA.

Nome Idade Fone
Endereco

A- Dados sociodemogréaficos
Iniciais Data Cor Branca ( ) Néo branca ( )
Idade Estado marital Com companheiro ( )Sem companheiro ()
Escolaridade 1°grau () 2°grau () 3°grau () Curso superior ()
Sem instrugdo () Ter filhos Sim ( ) Néo () Atividade remunerada Sim( )Néo ()
Renda familiar em salarios minimos menosde 1 ( ) 1-2() igual ou maior que 3 ()
Ocupacéo Sim( ) Néo( )

B-Dados clinicos
Ultima regra Data Tempo de menopausa em anos Dores articulares
Sim( ) Ndo( ) Diabetes Sim () Ndo( ) Hipertensdo arterial
Sim () Néo () Doenga cardiovascular Sim( ) Néo ( ) Cancer Sim () Nao () NUmero de relagdes
sexuais Ultimo més Dificuldades sexuais Sim () Néo ( ) Dificuldades conjugais Sim ( ) N&o ()
Dificuldades familiares Sim () Né&o () Dificuldades Sociais Sim ( ) Nao ( )
Medicamentos usados

C- Habitos de vida
Atividades esportivas Sim () Néo () Artisticas Sim( )Néo () Religiosas
Sim () Nao () Ingestéo de alcool Sim () Néo () Tabagismo Sim ( ) Néo ()
Benzodiazepinicos Sim ( ) Néo () Antidepressivos Sim () Néo () Insbnia

Sim ( )Nao ()




APENDICE B - EXAMES COMPLEMENTARES
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Hemoglobina Glicemia Colesterol total
LDL Triglicérides TSH
USG: endométrio com mm Mamografia: BI-RADS (

Colpocitologia oncética ()

)

HDL

FSH

Observagdes:
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ANEXO A - INDICE MENOPAUSAL DE BLATT - KUPPERMAN

Datas
Sintomas Peso
Ondas de calor 4
Parestesia 2
Insbnia 2
Nervosismo 2
Depressao 1
Vertigens 1
Fadiga 1
Artralgia/Mialgia 1
Cefaléia 1
Palpitacdo 1
Zumbido 1
Escores sintomas Ausente Leve Moderado Acentuado
0 1 2 3
Total
Escores:
Ausente =0a4
Leve =5a1l9

Moderado =20 a 35

Acentuado = Acima de 35
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ANEXO B - QUESTIONARIO DA SAUDE DA MULHER

Hunter M. The Women's Health Questionnaire: a measure of mid-aged women's perception of their
emotional and physical health. Psychology and Health 20: 45-54, 1992.

4 3 2 1
Sim, sem | Sim, as vezes | Raramente Néo, de
davida jeito

nenhum

1. Vocé acorda no meio da noite e entdo dorme mal o resto dela?

N

. Vocé tem muito medo ou sensacdo de panico sem nenhuma razdo aparente?

. Voce se sente triste e infeliz?

. Vocé se sente ansiosa quando sai de casa sozinha?

. Vocé perdeu o interesse pelas coisas?

. Vocé tem palpitagdes ou sensagdo de “aperto” no estbmago ou no peito?

. Vocé ainda gosta das coisas de que costumava gostar?

. Vocé sente que a vida ndo vale a pena?

©| o N o O M| W

. Vocé se sente tensa ou muito nervosa?

10. Voceé tem bom apetite?

11. Vocé esta impaciente e ndo consegue ficar calma?

12. Vocé esta mais irritada que o normal?

13. Vocé esta preocupada com o envelhecimento?

14. Vocé tem dores de cabega?

15. Vocé se sente mais cansada que o normal?

16. Vocé tem tonturas?
17. Vocé tem a sensagdo de que seus seios estéo doloridos ou desconfortaveis? | X XXX | X XXX XX XX XXXX

18. Vocé sofre de dor nas costas ou nos membros (bragos/pernas)?

19. Vocé tem fogachos (ondas de calor)?

20. Vocé esta mais chata/implicante que o normal?

21. Voce se sente cheia de vida (com energia) e empolgada?

22. Vocé tem colicas ou desconfortos abdominais? XXXX | XXXX XX XX XXXX

23. Voce se sente nauseada ou com mal-estar constante?

24. Vocé perdeu o interesse pelas atividades sexuais?

25. Vocé tem sensacédo de bem-estar?

26. VVocé tem hemorragias (ltero)? XXXX | XXXX XX XX XXXX
27. VVocé tem suores noturnos?
28. Vocé tem sensagdo de empachamento (estbmago)? XXXX | XXXX XX XX XXXX

29. Vocé tem sonoléncia?

30. Vocé freqiientemente sente formigamento nas maos e nos pés?

31. Vocé se sente satisfeita com sua vida sexual? (omita se ndo for
sexualmente ativa)
32. Vocé se sente fisicamente atraente?

33. Vocé tem dificuldades para se concentrar?

34. Vocé acha que suas relagdes sexuais tornaram-se desconfortaveis em razao
de secura vaginal?
35. Vocé precisa urinar/beber dgua mais que antigamente?

36. Vocé acha que sua memoria esta ruim?
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Parecer n°, 0046/09

Protocolp CEP-UFJF: 0046/09 FR:261353 CAAE: 0046.0.420.000-09
Projeto_de_Pesquisa: “TERAPIA HORMONAL E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES
CLIMATERICAS”
Versiio_do Protocolo e Data: 30/04/2009
Pesquisador Responsdvel: Alvaro Fernando Polisseni
Patrocinador: Farmécia de Manipulagio Cavalieri Lida
TCLE: 30/04/2009
Pesquisadores Participantes: “Amauri Texeira Leite Andrade
Martha de Oliveira Guerra
Instituicio: Hospital Universitério da Universidade Federal de Juiz de Fora

Sumdrio/comentirios do protocolo:

- Justificativa: O autor do projeto discorre sobre o climatério representa um problema de saiide
piiblica, pela sua magnitude e pelas repercussdes sociais produzidas, especialmente em fungio
do aumento da expectativa de vida ocorrida mundialmente. Nos paises desenvolvidos, 30% da
populagiio estd representada por mulheres climatéricas. Segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia ¢ Estatistica (IBGE), h4 cerca de 24 milhGes de mulheres com mais de 40 anos, de
acordo com o censo realizado no ano de 2000. No Brasil, sendo a perspectiva de vida em
torno dos 72,4 anos, 1/3 da vida destas mulheres é vivido no climatério, predominantemente
na fase de deficiéncia estrogénica.

- Objetivo: Comparar os efeitos de um esquema combinado-continuo (estrogénio e
progestagénio) de TH com os efeitos da Tibolona sobre 2 qualidade de vida de mulheres
sintomaticas, no climatério (pds-menopausa).

- Metodologia: O protocolo de pesquisa seguiré os seguintes passos: toda a paciente selecionada
para participar do projeto, através dos critérios de inclussio, devera ser informada a respeito do
mesmo ¢ assinard o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apds sua leitura e
esclarecimento das davidas, concordando em sua participagéio. Ela serd submetida a um
questiondrio contendo dados sociodemogréficos, clinicos e habitos de vida e respondera ao
Questiondrio da Satde da Muther (QSM). Apds exame fisico e ginecoldgico, que serd anotado
no prontudrio da paciente, os seguintes exames serdo solicitados, de acordo com o protocolo
do ambulatério de climatério: hemograma completo, glicemia, colesterol total e fragdes,
triglicérides e dosagem de TSH e T4; mamografia, ultrassonografia com trensdutor vaginal
com estudo do dtero, incluindo medida da espessura endometrial e estudo de anexos ¢
colpocitologia oncética. Nesta consulta, apds randomizagio da paciente por um programa de
computador, em um dos tr8s grupos, serd entregue 4 mesma 30 cdpsulas semelhantes de
medicamento, contidas dentro de uma caixa, de aspecto igual a todas as outras € cujo contetido
tem a composicgiio desconhecida para o pesquisador e para a participante da pesquisa. Somente
a farmacéutica responsivel pela manipulagfio da cipsula e pela Farmécia de Manipulagfio
Cavalieri, terd conhecimento do contelido da mesma. Serd explicada a cada participante, as
trés possibilidades do conteido da cépsula que esta ingerindo {(carbonato de célcio ¢ vitamina
D; estradiol e acetato de noretisterona; ou Tibolona), os efeitos colaterais mais comuns que
poderiio ocorrer (sangramento vaginal e mastalgia) e o modo de contactar com o pesquisador,
caso seja necessdrio. A paciente devera tomar uma cépsula por dia, sempre no mesmo horério,
& noite, por periodo de 30 dias, sem interrupgEo, devendo entZo retornar ao ambulatério para
avaliagfio, através do IMBK e do QSM. Novas avaliagGes serfio realizadas, mensalmente, por
mais dois meses consecutivos, apds o término dos medicamentos fornecidos & paciente, pelo
pesquisador na primeira consulta. Os resultados dos exames complementares ¢ das a_\;a};l)ﬂ&q&s
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através de instrumentos, no momento da inclusio da paciente no projeto e apos trinta, sessenta
e noventa dias de uso do medicamento, serdo anotados em instrumento especifico.

Revisdo e referéncias: atnalizada, sustentam os objetivos do estudo.

Caracteristicas da populagfio a estudar: Serdo incluidas mutheres com idade entre 45 a 60 anos
e na fase de pés-menopausa.

Critérios de participag@o: Serdio incluidas mulheres com idade entre 45 a 60 anos e na fase de
pos-menopausa.sintomas vasomotores moderados ou acentuados ou indice menopausal de
Blatt-Kupperman igual ou maior que 20 pontos, mulheres sem uso prévio de terapia hormonal.
Orgamento e responsével pelo financiamento da pesquisa séo apresentados e os responséaveis
pela pesquisa serdo: o pesquisador principal e a Farmécia de Manipulagio Cavalieri Ltda.
Instrumentos de pesquisa constam como anexos e estio adequados aos objetivos do estudo.
Cronograma: contem agenda para realizacio de diversas etapas de pesquisa, observando que a
coleta de dados ocorrerd apds aprovagéo do projeto pelo comité. Inicio desta etapa previsto
Identificag@io dos riscos e desconfortos possiveis e beneficios esperados estfio discriminados
adequadamente junho de 2009.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE est4 em linguagem adequada, clara para
compreensdo dos participantes do estudo, com descri¢do suficiente dos procedimentos,
explicitagdo de riscos e forma de contato com o pesquisador e demais membros da equipe.
Pesquisador: Alvaro Fernando Polisseni com Mestrado em Medicina, apresenta experiéncia e
qualificacdo para a coordenacdo do estudo. Demais membros da equipe também apresentam
qualificag@o para atividade que desempenhardo durante o estudo.

Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério final.

Diante do exposto, 0 Comité de Ftica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF, de acordo com

as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 e suas comple\&(:ntares manifestam-se pela aprovagio do
protocolo de pesquisa proposto. » @

Situacfie: Projeto Aprovado.

RECEBI
DATA: / /2009

ASS:
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCCLARECIDO

ETicA EM PESQUISA - CEP HU/UFJF
RuA CATULO BEVIGLIERE, S/N FONE: 324009-5110

BAIRRO SANTA CATARINA
JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

PESQUISADOR RESPONSAVEL : ALVARO FERNANDO POLISSENI
ENDERECO: RUA OSCAR VIDAL, 245/301 - CENTRO.
CEP: 36.016.290 - Juiz DE FORA— MG
FONE: (32) 3212-7383
E-MAIL: AFPOLI@POWERLINE.COM.BR
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Sra esta sendo convidada como voluntéria a participar da pesquisa Terapia Hormonal e
qualidade de vida em mulheres climatéricas. Neste estudo pretendemos comparar a qualidade de
vida das mulheres que estdo na menopausa (ndo menstruam ha mais de um ano) com sintomas, antes e
apos uso de terapia Hormonal (uso de horménio para melhorar as queixas).

O motivo que nos leva a estudar este assunto esta no fato de que as mulheres estdo vivendo
mais, atualmente, em média, 72 anos. E preciso, entretanto, que tenham mais tempo de vida
associada a uma melhor qualidade da mesma. Para este estudo adotaremos 0s seguintes
procedimentos: a sra respondera a trés questionarios, lidos pelo médico que ira entrevista-la.
Devera acompanhar a leitura e responderd cada pergunta da maneira mais sincera. Quando
ndo entende-la, favor pedir esclarecimento ao mesmo. No primeiro questionario, a sra
respondera perguntas relacionadas a dados pessoais: idade, estado civil, escolaridade, nimero
de filhos, etc...; doencas como pressao alta e diabetes. No segundo questionario, serdo feitas
perguntas sobre a menopausa: se sente ondas de calor, dorméncia nas méos, dores no corpo,
perda de sono, etc... Na terceira parte da entrevista, respondera perguntas sobre sua qualidade
de vida. Serédo pedidos para a sra, todos os exames de rotina do ambulatorio, a saber, exame
de sangue para avaliar anemia, taxa de agucar, colesterol e avaliacdo da tiredide; mamografia,
ultrassonografia para estudo do Utero e ovarios e preventivo do cancer de colo (Papanicolaou).
A sra usara, apés sorteio, um entre trés medicamentos escolhidos na pesquisa, para melhorar
suas queixas e, com isto, sua qualidade de vida. Este medicamento existe nas Farmacias e
Drogarias e é proprio para melhorar seus sintomas. E provavel que adapte bem com ele;
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entretanto; se sentir alguma coisa de anormal, favor procurar-me para orientacdo. Os possiveis
efeitos colaterais que podem ocorrer com 0 uso dos medicamentos sdo 0S seguintes:
sensibilidade mamaria, sangramento vaginal, cefaléia, nauseas, flatuléncias, insdnia. Apds uso
do mesmo durante 30, 60 e 90 dias, faremos nova avaliacdo com a sra, usando 0S mesmos
questionarios que respondeu na primeira entrevista. Através das suas respostas, poderemos
saber se houve melhora das queixas e, portanto, de sua qualidade de vida. Faremos uma
comparacdo entre o medicamento usado pela senhora com os usados por outras mulheres,
nesta pesquisa, para saber qual deles foi 0 mais eficiente. Para participar deste estudo a sra
ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. A sra sera esclarecida
sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar, podendo,
entretanto, recusar sua participacdo. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a
participagdo a qualquer momento. A sua participacgdo € voluntaria e a recusa em participar ndo
acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendida pelo pesquisador.
N&o haverd riscos, se por ventura houver, serd ressarcido pelo pesquisador responsavel. A
senhora tera, durante a participacdo no projeto de pesquisa, se necessitar, assisténcia do
pesquisador, se a queixa estiver relacionada a algum procedimento realizado durante a
pesquisa. Para isto, existe neste documento, endereco e telefone do pesquisador e do Comité
de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. O
pesquisador ird tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua
participacdo ndo serd liberado sem a sua permissdo. A sra nao serd identificada em nenhuma
publicacdo que possa resultar deste estudo. Este termo de consentimento encontra-se impresso
em duas vias, sendo que uma cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no HU-
CAS/UFJF (Ambulatério de Climatério) e a outra sera fornecida a Sra.

Eu, , portadora do

documento de Identidade fui informada dos objetivos do estudo Terapia

hormonal e qualidade de vida em mulheres climatéricas, de maneira clara e detalhada. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisédo de participar se
assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de consentimento

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2009.

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP- COMITE DE ETICA EM PESQUISA/HU-UFJF
RUA CATULO BEVIGLIERE,S/N

BAIRRO SANTA CATARINA  FONE: 324009-5110



