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Manejo dos sintomas da menopausa.

As mulheres na transicdo da menopausa comumente apresentam uma variedade de
sintomas, incluindo sintomas vasomotores, vaginais, insonia, disfuncdo sexual, depressao
e ansiedade. Serao discutidos nessa revisao os resultados dos principais estudos com as
terapéuticas disponiveis para o alivio dos sintomas menopausais.

Farmaco em 17 beta-estradiol
estudo:

Autoria: Grady, D. Management of Menopausal Symptoms. N

Engl J Med 355:2338-47. 2006.

RESUMO

A transicdo da menopausa usualmente ocorre na metade da quarta década e dura em
torno de 4 anos, com a menopausa ocorrendo em uma idade média de 51 anos. As
tabagistas entram em menopausa em torno de 2 anos antes das mulheres néo
tabagistas. Durante o0s anos iniciais da menopausa, 0s niveis de estrégeno sao
geralmente normais ou levemente elevados; os niveis de FSH comecam a aumentar,
mas é geralmente na faixa da normalidade. Com o progresso da menopausa, 0s niveis
hormonais séo variaveis, mas os niveis de estrogénio caem marcadamente e os niveis de
FSH aumentam. Apdés a menopausa, a ovulacdo ndo ocorre. Os ovarios ndo produzem
estradiol ou progesterona, mas continuam a produzir testosterona. Uma pequena
quantidade de estrégeno € produzida pela conversao de esterdides adrenais em estradiol
no tecido adiposo periférico. Em relagcdo ao quadro clinico, em estudos longitudinais,
apds o ajuste para a idade e outras variaveis de confusdo, apenas o0s sintomas
vasomotores, sintomas vaginais e distdrbios do sono foram consistentemente associados
com a transicdo menopausal. Os sintomas como a perda de meméoria e a fadiga podem
ser devidos aos fogachos freqlientes ou a insbnia.

SINTOMAS VASOMOTORES

Os fogachos sdo sensagdes subitas de calor que sdo geralmente mais intensas na face ,
pescoco e torax. A duracdo é variavel, mas em média dura quatro minutos. E
frequentemente acompanhada por sudorese que pode ser profusa e seguida por um

calafrio. A prevaléncia dos fogachos € maxima no final da transicio menopausal ,
ocorrendo em torno de 75% das mulheres.

Na maioria das mulheres, os fogachos sdo transitérios. A condicdo melhora dentro de
poucos meses em torno de 30 a 50% das mulheres e resolve em 85 a 90% das mulheres
dentro de 4 a 5 anos. Entretanto, por razbes ndo claras, em torno de 10 a 15% das
mulheres os fogachos prevalecem muitos anos apds a menopausa.

SINTOMAS VAGINAIS

Os sintomas vaginais (incluindo secura, desconforto, prurido e dispareunia) sao
reportados por cerca de 30% das mulheres durante o periodo de pés-menopausa
precoce e até 47% das mulheres durante o periodo pés-menopausa tardio. Os sintomas
urolégicos (incluindo urgéncia, freqiéncia, dislria e incontinéncia) nao sao claramente
correlacionados com a transicdo da menopausa. Diferente dos fogachos, os sintomas
vaginais geralmente persistem ou pioram com a idade.
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TRATAMENTO DOS SINTOMAS VASOMOTORES

TERAPIAS ALTERNATIVAS E COMPORTAMENTAIS
Muitas mulheres possuem fogachos suaves e apresentam alivio adequado com medidas
simples, como a reducdo da temperatura ambiente.

Nao ha evidéncias suficientes para a comprovacdo de beneficios de terapias como a
acupuntura, Yoga, ervas chinesas, ginseng, Kava, 6leo de primula, ou Dong Quai. Um
estudo com a vitamina E encontrou um beneficio estatisticamente significativo, embora

discreto. As evidéncias em relacdo a Black Cohosh ainda ndo sdo completamente
estabelecidas.

Muitos estudos avaliaram o uso de soja na dieta e varias preparacfes fitoterapicas.
Embora alguns desses estudos demonstraram beneficios, o0 peso da evidéncia,
especialmente a partir de estudos bem desenhados, com comparacfes cegas, sugerem
que a soja nao é efetiva no tratamento dos fogachos.

ESTROGENOS

Mdltiplos estudos randomizados demonstraram que o0s estrégenos marcadamente
melhoram a freqiéncia e a severidade dos fogachos, geralmente reduzindo a frequéncia
em torno de 80 a 95%. Todos os tipos e vias de administracdo de estrogeno séo
efetivos. O beneficio é dose-dependente, mas mesmo pequenas doses de estrégeno sao
freqientemente efetivas. O alivio é usualmente substancial dentro de 4 semanas apo6s o
inicio de doses padrao de estrégeno (1 mg/dia de estradiol oral ou equivalente). Doses
menores podem ndo ter efeitos maximos por 8 a 12 semanas mas sao associadas com
menores taxas de efeitos colaterais, como o sangramento uterino e a sensibilidade
mamaria.

Os resultados do estudo Women’s Health Initiative levantaram questfes sobre os efeitos
adversos associados a terapia de reposi¢ao estrogénica. Tanto o estrégeno isoladamente,
como o estrdogeno associado a progesterona aumentaram o risco de acidente vascular
cerebral em 40%. Embora os dois regimes néo tivessem sido comparados diretamente, o
estrogeno com a adicdo da progesterona foi associado a um maior risco de eventos
coronarianos, embolia pulmonar e cancer de mama do que a terapia isolada com o
estrégeno. Os achados do estudo Women’s Health Initiative que a taxa de eventos
adversos com a reposicao de estrégeno junto com progesterona é mais alta do que com
0 estrogeno isoladamente sugere que a progesterona pode exacerbar os riscos.
Entretanto, o tratamento com o estrégeno isoladamente em mulheres com dtero resulta
em um aumento marcado do risco de hiperplasia uterina e cancer. Para minimizar a
exposicdo, os progestagenos sdo administrados as vezes a cada 3 ou 4 meses por 14
dias, ao invés de mensalmente, mas a seguranca desses regimes para o endométrio é
incerta.

TERAPIA HORMONAL NAO-ESTROGENICA
Em altas doses, os progestagenos acetato de medroxiprogesterona e megestrol séo
efetivos para o tratamento dos fogachos, mas os efeitos colaterais sdao comuns. A

tibolona também é um tratamento efetivo para os fogachos, mas os riscos em longo
prazo ndo foram devidamente estabelecidos.

OUTRAS TERAPIAS

Varios inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina e serotonina-norepinefrina tém
sido estudados em estudos randomizados para o tratamento de sintomas vasomotores,
com resultados mistos. Os resultados tém variado entre os agentes (com resultados
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negativos para o citalopram e para a sertralina, resultados inconsistentes para a
fluoxetina e venlafaxina, e um beneficio modesto em dois estudos para paroxetina. Ha
um maior beneficios em mulheres que foram submetidas a tratamento para cancer de
mama).

Foi demonstrada também uma eficacia modesta no tratamento dos fogachos com a
gabapentina, mas com alguns efeitos colaterais relatados. A clonidina foi sugerida como
um tratamento para os sintomas vasomotores, mas o0s estudos sugeriram beneficios
modestos e os efeitos colaterais foram frequentes.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS VAGINAIS

Para os sintomas vaginais, o estrogénio vaginal (administrados como cremes,
comprimidos ou anel de estradiol) é altamente efetivo, com melhora ou alivio reportados
em 80 a 100% das mulheres tratadas. As preparacdes vaginais sdo preferidas em
relacdo as sistémica para esses sintomas, ja que sdo tdo ou mais efetivas que o
tratamento sistémico e geralmente resultam em um aumento minimo dos niveis séricos
estrogénicos.

Quando sdo usadas nas doses e frequéncia recomendadas, a adicdo de um progestageno
para proteger o Utero ndo é necessaria. Entretanto, doses altas ou mais freqlentes de
estrogénio vaginal podem aumentar os niveis sistémicos de estrégeno e potencialmente
causar efeitos colaterais estrogénicos.

Em um estudo randomizado, um lubrificante vaginal (Replens) propiciou alivio dos
sintomas vaginais que foi equivalente ao estrogénio vaginal e também diminuiu o pH da
vagina.

DIRETRIZES

O FDA e o American College of Obstetricians and Gynecologists recomendam que
terapia de reposicdo hormonal seja usada na menor dose e no menor tempo possivel
para o alivio dos sintomas da menopausa. A North American Menopause Society
recomenda que as mulheres com sintomas vasomotores suaves primeiro considerem
mudancas no estilo de vida, tanto isoladamente como combinadas com alguma
terapéutica alternativa. Para sintomas moderados a graves, a terapia de reposicao
hormonal é recomendada como a terapéutica padrdo. A terapia com progestagenos,
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina ou gabapentina sdo sugeridos como uma
alternativa para as mulheres que querem evitar a estrogenioterapia.

Essas entidades preconizam ainda o uso de preparacfes estrogénicas vaginais quando os
sintomas menopausais sdo limitados a vagina.

Assim, considerando a historia natural dos sintomas vasomotores, é razoavel tentar
descontinuar a terapia de reposicdo hormonal a cada 6 a 12 meses. Se 0s sintomas
recorrerem, reiniciar a terapia e entdo reduzir gradualmente a dose e o niumero de dias
por semana da terapia pode ser util.
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FICACAO DE FORMULA

17 beta estradiol — creme vaginal

17 beta estradiol.................. 0,1mg / 5¢g
Creme vaginal ................... qsp
Mande..... g

Posologia: 1 aplicador de 5 gramas ao dia ou a critério médico.

A formulacédo contida neste artigo é apresentada como exemplificagdo, podendo ser modificada a critério médico.

FARMACOLOGIA RESUMIDA: ESTRADIOL

Farmaco Estradiol
O estradiol, que, da menarca a menopausa €é produzido principalmente pelos foliculos
ovarianos, é o estrogeno mais ativo. E, em grande parte, responsavel pelo desenvolvimento e
manutencdo do sistema urogenital feminino e das caracteristicas sexuais secundarias. Apo6s a

Descricao menopausa, quando 0s ovarios cessam sua funcdo, somente pequenas quantidades de
estradiol sdo ainda produzidas pela aromatizacdo da androstenediona e, em menor escala, da
testosterona pela enzima aromatase, dando origem a estrona e ao estradiol,
respectivamente. Posteriormente, ocorre transformacao pela enzima 17 beta-hidroxiesteréide
desidrogenase para 17-beta-estradiol.

Classe Horménio sexual.

Terapéutica

Indicacdes 1. Hemorragia uterina e disfuncdo hormonal (tratamento);

Principais 2. Carcinoma de mama (tratamento);
3. Deficiéncia de estrégenos/ auséncia de ovarios/ hipogonadismo feminino/ faléncia ovariana primaria;
4. Sintomas vasomotores da menopausa/ vaginites atréficas/ atrofia vulvar;
5. Osteoporose pds-menopausa (profilaxia);
6. Osteoporose pré-menopausal induzida por deficiéncia de estrégenos (profilaxia).

Interacdes 1. Bromocriptina: Interferéncia nos efeitos da bromocriptina; necessidade adequacgédo de doses;
2

Medicamentos
as Principais

. Suplementos de Calcio: Aumento da absorcdo de célcio e exacerbagédo da nefrolitiase em individuos
susceptiveis; vantagem: aumento da massa 6ssea;

3. Corticosterodides/ Glicocorticéides: Alteragdo do metabolismo e ligagdo as proteinas dos
glicocorticéides; diminuicdo do clearence e aumento da meia-vida de eliminacdo; aumento dos efeitos
téxicos e terapéuticos dos glicocorticéides.

4. Corticotropina: Potencializacdo dos efeitos antiinflamatérios do cortisol endégeno induzido pela
corticotropina;

1. Ciclosporinas: Inibicdo do metabolismo das ciclosporinas e aumento da sua concentragao plasmatica,
aumentando o risco de hepato e nefrotoxicidade;

2. Somatropina: Aceleragdo da maturagéo hipofisaria em adolescentes em pré-puberdade;

3. Tamoxifeno: Interferéncia nos efeitos terapéuticos do tamoxifeno;

4. Tabaco/ Fumo: Aumento do risco de doencas cardiovasculares, incluindo AVC, ataques isquémicos,
tromboflebites e embolismo pulmonar.

Reacbes
Adversas
Principais

Sangramento intermenstrual; alterag8es no fluxo menstrual; amenorréia;

Mamas: hipersensibilidade; aumento do tamanho; secrecgéo;

Nauseas, vomitos, célicas, distensdo abdominal, ictericia colestética;

Cloasma ou melasma: podem persistir mesmo quando o farmaco for descontinuado;
Cefaléia, enxaqueca, vertigem;

Aumento da pressdo arterial que deve ser monitorada durante o tratamento; aumento do risco de
infarto agudo do miocardio, embolismo pulmonar e tromboflebite, em homens tratados com estrégenos;

® Ganho ou perda de peso; edema; alteracéo da libido.

Precaucoes de
Uso

1. Mulheres gravidas requerem acompanhamento e instru¢des quanto ao uso dos estrégenos conjugados,
visto que podem atravessar a barreira placentaria e causar danos ao feto.

2.Antes do tratamento com estradiol deve-se excluir a possibilidade de histérico de trombofilia ou
problemas vasculares prévios, com risco grave de ocorréncia de trombose venosa profunda (TVP) ou
trombo-embolia pulmonar (TEP).

3.0 diagnéstico da ulcera gastroduodenal e de esofagites por refluxo devem ser confirmados através de
uma endoscopia.

4.Apesar do fato que os pacientes com cirrose hepatica aumentam a meia-vida média para 7,9 horas,
pode-se utilizar a mesma dose de pantoprazol, devido a seu perfil de seguranca e tolerabilidade.

APPARENZA LAB
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