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Foi realizada uma pesquisa abrangente acerca de revisdes sistematicas, trabalhos
randomizados e controlados, utilizando o banco de dados, Medline, Pubmed, Scielo e Biblioteca Cochrane com
descritores apropriados para avaliar os efeitos das diferentes vias de administracao dos estrogénios nas principais
indicacoes da terapia estrogénica para o controle dos sintomas atribuidos a deficiéncia estrogénica do climatério
(sintomas vasomotores e atrofia urogenital). Concluiu-se que, para os sintomas vasomotores, a administracdo
de estrogénios pelas vias oral ou ndo-oral séo eficientes. No caso da atrofia urogenital, a administracao de
estrogénios pela via vaginal parece ser mais eficaz do que a sistémica.

To evaluate the influence of different forms of estrogens delivery on the
primary indication of estrogen therapy in postmenopausal women for the control of symptoms attributed to
estrogen deficiency (vasomotor symptoms and urogenital atrophy) a comprehensive literature search was conducted
using the database Medline, Pubmed, Scielo and Cochrane Library with appropriate key words for systematic
reviews and controlled randomized trials on the subjects. It was concluded that, for vasomotor symptoms, oral
or non-oral routes of estrogens administrations are safe and effective, and for urogenital atrophy, the vaginal
route has showed to be better than systemic route.

" Clinica Ginecoldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) — S&o Paulo (SP), Brasil
Endereco para correnspondéncia: Angela Maggio da Fonseca — Avenida Pompéia, 515 — Pompéia — Sao Paulo (SP) — Brasil — CEP 05023-000 —
E-mail: am.fonseca@uol.com.br




Introducao

Segundo Halbe' et al., 2005, climatério e pés-menopausa
ndo representam doengas, mas sdo estados caracterizados pela
crescente caréncia estrogénica e pelos fendmenos do envelheci-
mento. A terapia hormonal do climatério é, portanto, a terapia
estrogénica. Esta terapia tem sido utilizada por mulheres me-
nopausadas desde 1896 (D).

Com a publica¢do do livro “Feminine Forever” de Robert
Wilson, em 1966, no qual o climatério é tratado como endo-
crinopatia, houve um aumento das prescri¢des dos estrogénios
em mais de 400%, chegando a 26,7 milhdes em 1975, o que
tornou os estrogénios uma das cinco medicagdes mais prescri-
tas nos Estados Unidos. Em meados de 1975, pesquisadores
reconheceram a associa¢do entre a terapia estrogénica isolada e
o cancer de endométrio e, depois, breve diminuigdo da utiliza-
¢ao da terapia estrogénica, os médicos comegaram a prescrever
rotineiramente a terapia estro-progestogénica nas mulheres
com o Utero intacto.

A terapia hormonal no climatério sofreu enorme desgaste
desde a publica¢do dos resultados de dois trabalhos multicéntricos
randomizados, o “Heart and Estrogen/ Progestin Replacement Study
(HERS)”, na prevengio secunddria das doengas cardiovasculares
(DCV), de 1999, e o “Women Health Initiative Study (WHI)”,
na prevencdo primdria das DCV, de 2002, além de um traba-
lho observacional de grande porte, o “Million of Women Study
(MWS)”, de 2003. Estes trabalhos demonstraram que a suposta
protegio cardiovascular encontrada em trabalhos observacionais
anteriores ndo existia e que a mortalidade global da mulher
menopausada era maior entre as mulheres que haviam feito uso
da terapia hormonal do que aquelas que ndo haviam utilizado
o horménio.

Ap6s as publicagdes dos citados estudos em 2002, a utilizagio
de estrogénios diminuiu para 28% neste grupo de mulheres. A
prescri¢do anual de estrogénios diminuiu 38%, de 91 milhdes
de prescrigoes em 2001 para 56,9 milhdes. O maior declinio
na estrogenioterapia ocorreu entre as usudrias da via oral, con-
trastando com a via parenteral que permaneceu estavel. Outros
paises também acusaram o impacto da publicacdo dos resultados
do HERS e do WHI em mulheres climatéricas, assim, Silverman
e Kokia, em Israel, verificaram que, em 2001, 20% das mulhe-
res climatéricas daquele pafs utilizavam produtos estrogénicos
contra 10% em 2007 (p=0,001). Produtos administrados por
via vaginal aumentaram de 5% em 1999 para 18% em 2007.
Houve aumento da porcentagem de mulheres acima de 55 anos

de idade que iniciaram com produtos vaginais (62% em 1999

para 82% em 2007). Apds 2002, as novas usudrias de terapia oral
abandonaram a utiliza¢do mais rapidamente do que aquelas que
iniciaram o tratamento antes de 2002. A tibolona foi responsdvel
por um aumento na procura por drogas utilizadas pela via oral
(12% em 2003 para 29% em 2007). Os autores concluiram que os
achados do WHI tiveram répido e sustentado impacto na terapia
estrogénica em uma larga populacio israelita, incluindo grande
diminui¢do na utilizagdo, particularmente nas preparac¢des por
via oral, assim como redu¢do na duragio da terapia e aumento
da utiliza¢do de preparados vaginais e tibolona.

Nos dois trabalhos randomizados, foram utilizadas doses fixas
de estrogénios equinos conjugados 0,625 mg/dia em associagdao
a um Gnico progestégeno, o acetato de medroxiprogesterona na
dose de 2,5 mg/dia. A extrapolagdo dos resultados de ensaios
clinicos randomizados baseados em populac¢des ou grupos para
avaliar dose fixa e padronizada de estrogénio, por perfodo de tempo
pré-determinado, ndo pode ser aplicada para outros produtos
ou para mulheres individualizadas cujas biologias diferem da
populagio estudada. A decisdo de prescrever estrogénios para a
mulher no climatério deve ser considerada no contexto da qua-
lidade de vida da mulher e ajustada com o tempo de utiliza¢do
para assegurar a maxima eficicia e minimizar os riscos. Para o
manuseio da mulher menopausada, os beneficios e os riscos da
terapia hormonal precisam ser analisados criticamente. Existem
diferengas nos riscos envolvidos quando a terapia hormonal é
iniciada nos primeiros dez anos ap6s a menopausa e/ou no grupo
de mulheres com idade entre 50 e 59 anos, e os riscos quando
a terapia hormonal € iniciada mais tarde na vida.

No passado, recomendava-se o uso prolongado da terapia
hormonal, pois as evidéncias demonstravam os beneficios dos
estrogénios na preveng¢ao da DCV, fraturas osteoporéticas, cincer
colorretal, deméncia e reduzindo a mortalidade global; assim,
a mulher era aconselhada a fazer a terapia estrogénica indefini-
damente. No entanto, os resultados do WHI precipitaram uma
reversdo dessas recomendagdes. Atualmente, é recomendada,
somente quando estiver indicada, a prescri¢do do estrogénio,
mas na menor dose eficaz e durante o menor tempo consistente
com os objetivos do tratamento e com os fatores de risco da

mulher individualizada.

Objetivo

O objetivo deste trabalho foi rever as evidéncias sobre a
melhor via de administragdo de estrogénios para o tratamento
dos sintomas climatéricos (ondas de calor e manifestacdes uro-

genitais) nesta fase da vida da mulher.
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Metodologia

Para responder as questdes propostas no objetivo, foram
consultadas revisdes sistemdticas de trabalhos relevantes rando-
mizados e controlados que compdem o banco de dados Medline/
Pubmed, publicadas a partir de 2002, isto é, ap6s a data de
publicacio dos resultados do trabalho WHI (Writing Group for
the Women's Health Initiative Investigators, 2002), SciELO e na
Biblioteca Cochrane. Foram considerados na sele¢do inicial os
trabalhos que contivessem ao menos o resumo de um dos des-
critores empregados. Os descritores utilizados para esta pesquisa
foram: estrogen therapy, postmenopausal symptoms, vasomotor symptoms,
urogenital atrophy, urinary incontinence, oral estrogen delivery, non-oral
estrogen deliveries. Para o presente estudo, foi possivel selecionar
oito revisdes sistemdticas e 145 trabalhos randomizados, dos
quais foram escolhidos 31 trabalhos realizados com metodologia
adequada, recentes e que apresentavam informacdes relevantes

para responder as questdes formuladas no objetivo.

Resultados

A partir dos dados presentes nos estudos selecionados, as
informacdes de relevancia sobre o tema em andlise sdo comen-

tadas e discutidas a seguir:

Terapia hormonal por via oral

Na terapia hormonal por via oral, os estrogénios mais empre-
gados sdo: os estrogénios conjugados, os estrogénios conjugados
equinos, o estradiol micronizado e o valerato de estradiol. Prefere-se
avia oral pela maior facilidade de administrag@o e controle, porém
podem ser necessdrias doses mais elevadas, pois os estrogénios por
esta via sofrem alguma inativa¢io hepdtica. Apés administracdo
oral, o estradiol micronizado e o valerato de estradiol sio metabo-
lizados no intestino delgado e somente 10% alcan¢am a circulagdo
como estradiol. Posteriormente, o metabolismo no figado converte
grande propor¢do de estradiol em estrona, que logo é convertida
em sulfato de estrona e pode ser excretada pela urina e bile, sem
produzir o efeito desejado. Consequentemente, apGs dose oral
de estradiol, os niveis plasmdticos de estrona e sulfato de estrona
sdo consideravelmente superiores aos do estradiol, processo que
também ocorre com estrogénios equinos conjugados. Em doses
equivalentes, a terapia oral resulta em efeito maior no aumento
do colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), diminui¢ao
do colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) e aumento do
triglicéride. Por outro lado, hd estimulo da produgdo de angio-
tensinogénio, que pode ser responsavel pela elevacio da pressdo

arterial e da proteina transportadora dos horménios sexuais.

Segundo a ultima edigdo do Diciondrio de Especialidades
Farmacéuticas (DEF 2008/09), no Brasil, para a via oral sdo
comercializados os seguintes produtos contendo apenas estro-
génios: estriol, estrogénios conjugados, estrogénios equinos
conjugados, estradiol micronizado e valerato de estradiol.
Apesar de existir o dietilestilbestrol no comércio brasileiro,
este potente estrogénio sintético tem indicagdo restrita, no
climatério, apenas ao tratamento de certos tipos de canceres de
mama. Nos Estados Unidos, o etinilestradiol, outro estrogénio
sintético, também € utilizado no tratamento hormonal por via

oral no climatério.

Terapia hormonal por via nao-oral
A via ndo-oral difere da oral quanto a passagem hepdtica,

o que pode ser vantajoso em alguns casos e contraindicado em

outros. A administracdo do estradiol por via ndo-oral elimina o

metabolismo de primeira passagem do estradiol para a menos

ativa estrona e mantém niveis sanguineos mais constantes nos
produtos de liberagdo. A administra¢do parenteral resulta em
rela¢do estrona/estradiol de aproximadamente 1:1, que se asse-
melha a encontrada na pré-menopausa. Ndo existem evidéncias
rigorosas de trabalhos clinicos de larga escala, prospectivos,
randomizados e duplo-cegos sobre os efeitos diferenciados nas
formula¢des dos hormdnios ou nas vias de administracio®(D).

Os estrogénios em apresentagdes ndo-orais mais empregados na

pratica clinica sdo:

* Injetdveis: na via intramuscular, a vida média do medica-
mento apresenta oscilacdes e na via endovenosa, o tempo de
circulagdo é muito pequeno’(D). Arie et al.’(A), em trabalho
randomizado com mulheres histerectomizadas, demonstraram
que a aplicagd@o de uma dose da associag@o de estrogénios e
androgénios aumentava, na primeira semana, os niveis de
estradiol e de testosterona de 18,88 (+ 14,77) pg/mLe 18,32
(10,19 ng/mL) para e 147,05 (£ 53,95) pg/mL (p<0,001)
e 529,75 (£ 238,65) ng/mL (p<0.001), respectivamente.

e Implantes subdérmicos: no Brasil, é comercializado um
implante contendo 25 mg de estradiol. Apés a inser¢do do
implante, o nivel de estradiol plasmatico atinge 110 pg/mL
em poucos dias e mostra declinio gradual para aproxima-
damente 40 pg/mL em seis meses, quando é inserido novo
implante*(D).

* Via transdérmica: com a intengdo de evitar os efeitos hepiti-
cos indesejaveis dos estrogénios, foi introduzido o primeiro
adesivo transdérmico em 1985. Este adesivo com reservaté-
rio alcodlico de estradiol requeria trocas frequentes e eram
comuns reagoes locais e grandes taxas de descontinuidade

do método. O sistema matricial, em que o estradiol e o
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adesivo sao misturados através de adesivos acrilicos, sanou
esses problemas.

® Via percutdnea: o gel de estradiol é aplicado diariamente
na pele do dorso, dos membros superiores ou das coxas,
deixando-se secar por dois a trés minutos. As concentracoes
de estradiol sio compardveis as observadas nos adesivos, e
as reagoes locais sdao discretamente mais leves.

° Via vaginal: a via vaginal absorve estrogénios e outros me-
dicamentos na forma de 6vulos ou cremes com intensa a¢do
local, podendo manter niveis sistémicos por trés ou quatro
semanas. A estrona é mais bem absorvida pela mucosa vaginal
do que o estradiol. O estriol tem a¢do predominantemente
local*(D). No Brasil, s3o disponibilizados os seguintes produtos
para uso vaginal: promestriene (creme e cdpsulas vaginais),
estrogénios conjugados (creme vaginal) estrogénios equinos
conjugados (creme vaginal), estriol (creme vaginal). Os di-
versos estrogénios existentes para utilizagdao por via vaginal
tém efeitos locais diversificados; assim, Kobata et al.*(A)
verificaram, em mulheres com incontinéncia uriniria de
esforco, que a melhora desta afec¢do foi mais significativa
com o uso de creme contendo estrogénios equinos conjuga-
dos do que com o estriol, e que estes dois preparados foram
mais efetivos do que o promestriene. Apesar de inexistentes
no Brasil (DEF 2008/2009), estdo disponiveis nos Estados
Unidos comprimidos vaginais com estradiol e o anel vaginal,
com nucleo de acetato de estradiol envolto por um polimero
que assegura libera¢do controlada do medicamento.

*  Progestégenos: embora os progestégenos ndo sejam o objetivo
principal desta revisdo, devem ser comentados, pois seu uso
somente tem indicagdo quando adicionado a terapia estro-
génica para diminuir o risco do carcinoma endometrial. Os
progestégenos utilizados sdo sintéticos porque a progesterona
é pobremente absorvida pela via oral, mesmo em sua forma
micrionizada. Os progestégenos sdo andlogos sintéticos da
progesterona desenvolvidos para evitar os problemas da pobre
absor¢do oral da progesterona e sua ripida metaboliza¢io

durante a primeira passagem pelo figado.

Nas diretrizes do NAMS (North American Menopause Society)
de 2003, os autores concluiram que a adi¢do do progestégeno
A terapia estrogénica deve ser feita sempre que a mulher tiver
o tGtero intacto para prevenir o elevado risco de hiperplasia e
carcinoma endometrial induzido pelos estrogénios. Nao houve
consenso sobre o regime ideal para todas as mulheres. Alterando
o tipo de progestégeno, a via e o regime de administragdo, os
clinicos podem individualizar o tratamento para minimizar

os efeitos adversos, principalmente o sangramento uterino, e

limitar qualquer efeito nos beneficios da estrogenioterapia,
enquanto protegem adequadamente o endométrio. Assim como
os estrogénios, os progestégenos podem ser administrados por
via oral e por via ndo-oral. Das vias parenterais, uma via que
tem sido bastante estudada é a via intrauterina: o sucesso do
DIU anticoncepcional contendo 52 mg de levonorgestrel, que
libera 20 mcg deste hormdnio ao dia e é eficiente por cinco anos,
fez com que os pesquisadores estudassem esta via de adminis-
tragdo para a prote¢do endometrial durante a estrogenioterapia

do climatério’(A).

Indicacdes da terapia estrogénica no
climatério

Ap6s a divulgagio dos resultados do WHI em 2002, diretrizes
de diversos paises reduziram as indicagdes da terapia hormonal
no climatério. Assim, jd em 2003, o NAMS recomendava a
terapia hormonal somente para o tratamento dos sintomas cli-
matéricos e, ainda assim, com a menor dose efetiva e durante o
menor tempo possivel.

Enquanto as evidéncias se acumulam, estd em discussdo a
questdo de como oferecer a melhor pritica clinica na tentativa
de tanto aliviar os sintomas da menopausa quanto de prevenir,
a longo prazo, as doencas degenerativas da pés-menopausa.
No entanto, existem poucos trabalhos de longa duragdo de
diferentes formula¢des hormonais em mulheres sintomadticas,
que também calculem os riscos iniciais para DCV, cancer de
mama e osteoporose. Na maioria dos casos, prescri¢ao indivi-
dualizada associada a uma mudancga do estilo de vida poderd
assegurar nitidos efeitos benéficos nos sintomas climatéricos,
na qualidade de vida, na sexualidade e na osteoporose, com
raros efeitos adversos graves. Com a divulgacio dos novos
resultados do WHI, o European Menopause and Andropause
Society (EMAS) aprovou, em 2005, pesquisas, em mulheres
sintomdticas, com novas formula¢des de terapia hormonal,
de maneira a afetar positivamente a relagdo beneficios/riscos,
devendo incluir informagdes especificas sobre qualidade de
vida, assim como dados relacionados as tradicionais diferencas
nas modalidades de tratamento usadas pelos norte-americanos
e europeus e diferencas em rela¢do ao indice de massa corpérea
(IMC), estilo de vida e dieta. Em mulheres com climatério
precoce, os dados atuais suportam beneficio global da terapia
hormonal. Em mulheres com alto risco para fraturas osteo-
poréticas, uma terapia sistémica de longa duragdo pode ser
considerada, particularmente quando as terapias alternativas
sdo inapropriadas ou ineficientes, pois os beneficios supera-

rdo os riscos. Em contraste, os sintomas urogenitais podem
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ser tratados de forma eficiente e segura com terapia local de
longa duragdo.

Na América Latina, a terapia hormonal foi discutida em um
painel realizado em Salvador, Bahia, em 2006, com especialistas
que concluiram que a terapia hormonal permanece como opg¢do
terapéutica segura e eficiente para as mulheres latino-americanas
no climatério.

O posicionamento do NAMS, em 2007, era de utilizar a
terapia estrogénica apenas para tratar sintomas vasomotores
ou vulvovaginais, mas, em julho de 2008, alterou estas reco-
mendagoes, argumentando que novos dados suportariam seu
inicio préximo a época da menopausa para tratar os sintomas a
ela relacionados ou reduzir distirbios como a osteoporose e/ou
fraturas em mulheres menopausadas selecionadas. No entanto, o
Comité de Préticas Ginecoldgicas do Colégio Norte-americano de
Tocoginecologistas (ACOG), em novembro de 2008, recomendou
que a terapia hormonal ainda seja limitada ao tratamento dos
sintomas da menopausa, na menor dose efetiva e pelo menor
tempo possivel, sendo que o uso continuo deve ser reavaliado

periodicamente.

Discussao

Os trabalhos selecionados para esclarecer os objetivos desta
revisdo sdo direcionados para a avaliacdo dos efeitos da via oral e
nao-oral do tratamento estrogénico, para controlar os sintomas
vasomotores e urogenitais decorrentes do hipoestrogenismo da

mulher climatérica e sdo a seguir comentados e discutidos.

Terapia estrogénica nos sintomas climatéricos

Mulheres no climatério, em geral, apresentam uma varie-
dade de sintomas, incluindo sintomas vasomotores, sintomas
vaginais, incontinéncia urindria, distdrbios do sono, disfung¢do
sexual, depressdo, ansiedade, labilidade do humor, perda de
memdria, fadiga, cefaleia, dores articulares e ganho de peso.
No entanto, através de estudos longitudinais, ajustes para idade
e outros fatores, somente os sintomas vasomotores (ondas de
calor e suores noturnos que podem causar altera¢des do sono) e
os sintomas vaginais sdao consistentemente associados ao estado
de hipoestrogenismo do climatério. Sintomas como a perda de
memdria e fadiga podem ser apenas decorréncia das frequentes
ondas de calor ou alteragBes do sono.

A sindrome da menopausa, climatério descompensado ou
moléstia da menopausa ocorre quando as manifestagdes clinicas
dos sintomas ligados ao climatério apresentam uma intensi-
dade que compromete o bem-estar da mulher. A sindrome da

menopausa tem como origem a faléncia gonadal, sendo a falta

de estrogénios a principal causa das manifestacdes. A terapia
hormonal ideal deste estado é a estrogénica. O progestégeno,
apesar de também ser um hormonio, é indicado apenas como
coadjuvante na terapia hormonal para reduzir os riscos do cincer
endometrial em mulheres com ttero intacto, como comentado

anteriormente.

Terapia estrogénica nos sintomas vasomotores do climatério.
Qual a melhor via?

Os sintomas vasomotores, sensacdes stibitas de intenso calor
com sudorese e ruboriza¢do, durando tipicamente de cinco a dez
minutos, e suores noturnos sdo relatados com grande frequéncia
por mulheres na perimenopausa e na pés-menopausa. Existem
fortes evidéncias, de estudos observacionais tanto longitudinais
quanto de corte transversal, de que esta fase de transi¢do da
menopausa causa os sintomas vasomotores. As ondas de calor
raramente ocorrem antes de a mulher entrar nesta transi¢do e
ocorrem em maior percentagem em mulheres nas fases tardias
deste periodo. Também ocorrem com maior frequéncia e maior
severidade em mulheres jovens que entram subitamente na
menopausa devido a remogdo de ovdrios ou condi¢gdes médicas e
tratamentos que diminuem a capacidade dos ovirios de produ-
zirem horménios. Evidéncias suplementares que suportam esta
associagdo sdo fornecidas pelo grande niimero de trabalhos clinicos
intervencionistas de boa qualidade, demonstrando melhora dos
sintomas vasomotores com a terapia estrogénica.

Muitos fatores foram implicados na génese dos sintomas
vasomotores, como: hipoestrogenismo, fatores liberadores de
hormdnios, gonadotrofinas, e neuro-hormonios, como a gaba-
pentina. O papel dos estrogénios € critico, e o valor clinico da
terapia estrogénica estd bem estabelecido por trabalhos controlados
e randomizados, embora por mecanismos nem sempre claros,
porém superiores aos realizados com outras drogas.

Com o objetivo de avaliar os efeitos da terapia estrogénica por
via oral em comparagdo ao placebo nos sintomas vasomotores e
os efeitos colaterais precoces, MacLennan et al., realizaram uma
revisdo sistematica para a Cochrane®(A), pesquisando apenas os
trabalhos randomizados e controlados com placebo com pelo
menos trés meses de duracdo. A frequéncia e a severidade dos
sintomas foram analisadas separadamente, junto com a taxa de
continuidade e os efeitos colaterais. O nimero de participantes
foi de 3.329, e a duragdo dos trabalhos variou de trés meses a
trés anos. Houve redugio significativa na frequéncia semanal das
ondas de calor (WMD: -17,92 IC: -22,86 a -12,99), equivalente
a75% de reducdo na frequéncia (IC: 64,3 a 82,3%) para a terapia
hormonal em comparagio ao placebo. A severidade dos sintomas

também foi significativamente reduzida em comparacio ao placebo
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(OR:0,13;IC: 0,07 20,23). A falta de adesdo por falta de eficdcia
ocorreu com mais frequéncia no Grupo Placebo (OR: 10,51;
1C: 5,002 22,09). A ndo-continuidade por eventos adversos, em
geral mastalgia, edema, dores articulares e sintomas psicoldgicos,
ndo aumentaram de forma significativa (OR: 1,25; IC: 0,83 a
1,90), embora a ocorréncia desses eventos adversos tenha sido
significativamente maior no grupo da terapia hormonal (OR:
1,41; IC: 1,00 a 1,99). Entre as mulheres randomizadas para o
tratamento com o placebo, houve reducio das ondas de calor de
57,7% (IC: 45,1 a 67,7%) entre o inicio e o fim do trabalho. Os
autores conclufram que a terapia estrogénica € efetiva para aliviar
as ondas de calor e os suores noturnos. Tratamentos propostos
para aliviar tais sintomas devem ser comparados com placebo ou
terapia validada, porque o efeito placebo grande é observado em
estudos randomizados bem conduzidos, pois os sintomas podem
diminuir depois da menopausa e muitas vezes desaparecem. As
taxas de descontinuacio por efeitos colaterais sdo discretamente
maiores nas usudrias de terapia hormonal. Comparagdes entre
doses hormonais, tipos de produtos e regimes de tratamento
requerem andlise de trabalhos com comparacoes especificas.
Na revisdo sistemdtica de Nelson, em 2004, verificou-se que
todos os agentes estrogénicos estudados reduziram o nimero
semanal de ondas de calor em comparagio ao placebo. Quando
possiveis, foram feitas metandlises (estrogénios equinos conju-
gados, 1 trabalho: WMD (weighted mean difference = -19,1; 1C:
-33a-5,1; estradiol oral: 5 trabalhos: WMD-= -16,8; IC: -23 4
a-10,2; estradiol transdérmico, 6 trabalhos: WMD-= -22 4; IC:
-35,9 a-10,4); as diferencas entre os agentes ndo foram significa-
tivas. Mastalgia e sangramento vaginal irregular foram os efeitos
adversos mais frequentes entre as usudrias de terapia hormonal.
O esquema ciclico ou continuo e o tipo de progestégeno nao
puderam ser determinados nas diferengas dos efeitos adversos.
O autor concluiu que os estrogénios equinos conjugados por via
oral e o estradiol por via oral ou transdérmica sdo igualmente
eficazes no tratamento das ondas de calor e tém efeitos colaterais
similares no tratamento de curta duracio’(A). Speroff®(A), em
trabalho randomizado, comparou a eficdcia, tolerabilidade e
aceita¢do de anel vaginal com liberacdo de 50mcg/dia estradiol
(n=113) ou 100 mcg/dia estradiol (n=112) ou anel liberador
de placebo (n=108). A severidade dos sintomas vasomotores
foi avaliada por um cartdo didrio e pela escala climatérica de
Greene; os sinais e sintomas urogenitais foram avaliados pelo
médico, pela paciente e pela citologia vaginal. A satisfagio da
paciente foi avaliada por questiondrio apropriado. Houve me-
lhora significativa dos sintomas vasomotores apenas nos grupos
de tratamento ativo (p<0,05). Houve tendéncia a melhoria nos

sintomas urogenitais referidos pelas pacientes com os anéis ativos

em comparacao ao placebo. Nas mulheres com atrofia vaginal,
no inicio do trabalho (n=60), o indice de maturagio melhorou
significativamente para ambos os grupos de anéis de estradiol
(p<0,05) comparados ao grupo placebo. Os escores da escala
de Greene total foram melhores nos grupos de anéis ativos em
comparagio ao placebo (p<0,05). Os anéis vaginais foram bem
tolerados. Eventos adversos leves ou moderados ocorreram com a
terapia hormonal. O autor conclui que o anel liberador de 50 ou
100 mcg de estradiol é bem tolerado e reduz significativamente
o nimero e a severidade dos sintomas vasomotores, além de
melhorar os sintomas urogenitais em comparacio ao placebo.

Davis et al °(A), com o objetivo de estudar a eficdcia e acei-
tabilidade do 17 beta-estradiol pelas vias nasal e transdérmica
no tratamento dos sintomas climatéricos em mulheres austra-
lianas, randomizaram 66 mulheres para receber 300 mcg/dia
do hormdnio por via nasal e 66 mulheres para receber adesivo
matricial com libera¢do de 17 beta-estradiol 50 mcg/dia por 12
semanas. Ambos os grupos tiveram tratamento alternado por
um perfodo de quatro semanas. Os grupos foram analisados em
relagdo aos sintomas climatéricos usando escalas de climatério
apropriadas na semana 12 e a aceitabilidade do método por um
questiondrio de satisfa¢io e preferéncia na 16* semana. A terapia
nasal e transdérmica produziram significativa redugdo nas escalas
modificada de Greene e MENQOL (Menopanse Qualiry of Life)
e na ocorréncia das ondas de calor. A satisfagdo e a preferéncia
foram similares para ambas as vias. Os autores concluiram que
o0 17 beta-estradiol nasal tem a mesma eficdcia que o estradiol
transdérmico em adesivos matriciais, ndo tendo sido observada
diferenca na preferéncia e satisfa¢do da paciente.

Akhila e Pratapjumar'®(A) estudaram a eficicia clinica, os
efeitos colaterais e as taxas de continuidade da utilizacdo de es-
trogénios por via oral, percutdnea e transdérmica: 88 mulheres
menopausadas sintomdticas foram randomizadas em trés grupos:
oral, gel e adesivos, de reservatério ou matricial. Apds segui-
mento de um ano, a melhora sintomadtica, os efeitos colaterais
e as taxas de continuidade foram analisados e observou-se que
a percentagem de pacientes que mostravam total melhora dos
sintomas vasomotores foi 62, 95 e 100% entre os grupos oral,
gel e adesivos, respectivamente. Da mesma maneira, as percenta-
gens de 30, 65 e 68% para os disttrbios psicolégicos; 64, 100 e
100% para os sintomas genitais e 40, 90 e 100% para sintomas
urindrios. A incidéncia de efeitos colaterais, como hemorragia
de escape [6 (60%), 6 (71%), e 5 (66%) entre os grupos oral,
gel, e adesivos em 6 meses} e mastalgia {5 (14%), 6 (20%) e
5 (18%)1 foram compardveis entre os trés grupos. Irritacio da
pele foi significativamente maior (92% das pacientes) no grupo

dos adesivos de reservatério comparada aos adesivos matriciais
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(22% das pacientes) e gel (10% das pacientes) no primeiro més.
As taxas de continuidade foram similares nos grupos oral, gel e
adesivos matriciais: 81, 83 e 88%, respectivamente. No entanto,
a taxa de continuidade no grupo dos adesivos de reservatério foi
de apenas 50%. Os autores concluiram que e terapia estrogénica
por via transdérmica foi significativamente melhor para contro-
lar os sintomas climatéricos e que os adesivos de reservatério
sdo inaceitdveis em locais de clima tropical, onde os adesivos
matriciais e o gel funcionam melhor.

Odabasi et al. ''(A), com o objetivo de comparar os efeitos
do 17 beta-estradiol pelas vias nasal e transdérmica combinado
com progesterona por via vaginal nos sintomas vasomotores e
na citologia vaginal, estudaram 80 mulheres menopausadas,
entre 42 a 57 anos de idade e que tinham ao menos 17 pontos
na menopause rating scale (MSR-I); esta escala consiste em um
questiondrio com dez itens que devem ser respondidos numa
escala analégica de zero (ausente) a dez (insuportédveis). Estas
mulheres foram randomizadas para receber 17 beta-estradiol
por via nasal (300 mcg/dia, n=40) ou pela via transdérmica
(50 mcg/dia, n=40) continuamente. Todas as mulheres re-
ceberam também gel de progesterona por via vaginal duas
vezes por semana, 32 mulheres no grupo nasal e 29 no grupo
transdérmico completaram o estudo de 12 semanas. Os sin-
tomas vasomotores foram avaliados nas semanas 0, 4, S e 12,
e o indice de maturagfo vaginal nas semanas O e 12. O escore
total do MRS-I, a soma do fator 1 “ondas de calor” e fator 2
“psiqué” diminuiu significativamente em ambos os grupos na
semana 4, e o fator 3 “escore da atrofia” diminuiu significa-
tivamente no grupo transdérmico na semana 12. O indice de
maturac¢do vaginal ndo mostrou diferengas nos grupos e entre
os grupos ao final do estudo. Os autores concluiram que o 17
beta-estradiol por via nasal e transdérmica combinado com
gel de progesterona vaginal diminui as ondas de calor, mas
ndo causa efeitos significativos na maturacdo vaginal em 12
semanas de tratamento.

Para investigar os efeitos do estrogénio no sono de mulheres
menopausadas, Hachul et al. '*(A), fizeram avalia¢des clinica,
hormonal e com polissonograma que foram repetidas apés 12
semanas. Ainda em tratamento com estrogénio ou placebo, elas
receberam progesterona por mais 12 semanas e foram subme-
tidas a uma nova polissonografia. Verificou-se que o estrogénio
com progesterona foi mais eficaz do que o estrogénio isolado
em diminuir a prevaléncia de movimentos periédicos dos
membros, (8,1 versus 2,8%), ondas de calor (14,2 versus 0%) e
bruxismo (11,1 versus 0%), a noite, ou sonoléncia e dificulda-
de de ateng¢do durante o dia. A prevaléncia de irregularidades

respiratérias, vontade de dormir, ansiedade e dificuldade de

memdria diminuiram em ambos os grupos apés a adi¢do da
progesterona. Os autores concluiram que, embora ndo tenha
afetado significativamente a qualidade do sono, a terapia pro-
gesterdnica diminui a prevaléncia da vontade de dormir em
ambos os grupos, assim como os movimentos periédicos dos
membros no grupo tratado com estrogénios.

Com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca de trés
doses do gel de estradiol a 0,1% para reduzir a frequéncia e
severidade dos sintomas vasomotores e sinais da atrofia genital
associado com a menopausa, Ackerman et al. ’(A), avaliaram
488 mulheres menopausadas em um estudo de 12 semanas com-
parando placebo com gel de estradiol a 0,1% nas doses de 1,0;
0,5, e 0,25 mg/dia, e com liberagdo didria estimada de 0,027;
0,009; e 0,003 mg de estradiol, respectivamente. Os objetivos
primdrios foram as alteragbes na frequéncia e severidade dos
sintomas vasomotores e as alteracdes nos sinais de atrofia vulvar
e vaginal (pH vaginal e porcentagem de células superficiais). O
tratamento com estradiol a 0,1% mostrou reducio significativa
na severidade das ondas de calor em compara¢do ao placebo
a partir da segunda semana de tratamento, mantido durante
todo o periodo de tratamento. Sinais de atrofia vulvar e vaginal
foram também significativamente melhorados com as trés doses
de gel de estradiol a 0,1%. Os autores concluiram que o gel
de estradiol a 0,1% por via transdérmica é tratamento efetivo
para aliviar os sintomas vasomotores, assim como da atrofia
vulvovaginal, associados com a menopausa. O gel de estradiol
a 0,1% oferece maltiplas op¢des de dose, permitindo a terapia
individualizada, incluindo a menor dosagem efetiva disponivel
(0,25 mg que libera 0,003 mg/dia) para tratar os sintomas
vasomotores da menopausa.

Embora alguns trabalhos apontem efeitos melhores para
algumas vias de administra¢do dos estrogénios, os trabalhos
randomizados e com maior for¢a de evidéncia apontam uma

eficicia semelhante para as diferentes vias de administragao.

Terapia estrogénica nos sintomas urogenitais do climatério.
Qual a melhor via?

A atrofia vaginal é motivo frequente de queixa entre as mulheres
menopausadas, e os sintomas incluem secura vaginal, prurido,
desconforto e dispareunia. A patogénese da atrofia urogenital —
colpite atréfica, sindrome uretral e incontinéncia urindria — estd
diretamente associada a diminuicdo da sintese e disponibilidade
dos estrogénios. A distribui¢io e os tipos de receptores estrogénicos
nos tecidos pélvicos — epitélio vaginal, trigono vesical, uretra e
tecido de sustenta¢io do assoalho pélvico — variam com o estado
reprodutivo e com a idade; por exemplo, o niimero de receptores

estrogénico-beta diminui significativamente com a menopausa.
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Os estrogénios mantém o trofismo do epitélio vaginal e das estru-
turas vizinhas por dois mecanismos fisiolégicos: fluxo sanguineo
pélvico e glicogenizagdo do epitélio vaginal.

Diversos trabalhos clinicos documentaram de forma con-
sistente a eficicia do tratamento local da colpite atréfica e da
sindrome uretral. Resultados equivalentes foram obtidos com
diversos métodos de aplicagdo, isto é, cremes, comprimidos ou
anéis vaginais. A farmacocinética da absor¢do varia conforme o
tipo de preparagdo utilizada. Diversos cremes estrogénicos podem
resultar em niveis estrogénicos sistémicos maiores e aumento na
incidéncia de hiperplasia endometrial. A utilizagdo da estroge-
nioterapia de baixa dose demonstrou ser efetiva no tratamento
da atrofia urogenital tanto em estudos de curta como de longa
duragdo. Desafortunadamente, muitas mulheres idosas ndo
discutem os sintomas da atrofia urogenital e muitas acreditam
que a incontinéncia é consequéncia normal do envelhecimento.
O epitélio vaginal é mais bem monitorado pelo teste do pH
vaginal. Estrogenioterapia vaginal de baixa dose é melhor para
a atrofia genital, que pode ser utilizada como suplemento da
estrogenioterapia sistémica quando indicada.

Baseado em revisio sistemdtica, o NAMS, em 2007, divul-
gou suas diretrizes em que os estrogénios por via vaginal para
o tratamento da atrofia genital com estrogénios de baixa dose é
eficaz e bem tolerado. Todos os produtos estrogénicos vaginais
aprovados nos Estados Unidos sdo igualmente eficazes nas doses
recomendadas nas bulas. Conclui que a escolha da terapia deva
ser guiada pela experiéncia clinica do médico e pela preferéncia
da paciente. Progestégenos em geral ndo sdo indicados quando
baixas doses de estrogénios sio administradas localmente para o
tratamento da atrofia vaginal, pois os dados sdo insuficientes para
que se recomende a vigildncia endometrial anual em mulheres
assintomdticas utilizando terapia estrogénica por via vaginal.
A terapia estrogénica deve ser mantida enquanto persistirem
os sintomas. Para mulheres tratadas de cincer ndo-hormonio
dependente, o manuseio da atrofia vaginal é semelhante ao da
mulher sem histéria de cincer. Para mulheres com histéria de
cancer hormonio-dependente, as recomendagdes dependerdo da
preferéncia da mulher em consulta com seu oncologista'“(A).

Cardozo et al. ’(A), realizaram revisdo sistemdtica para avaliar
a eficdcia da terapia estrogénica no tratamento dos sintomas e
sinais associados com a atrofia urogenital por meta-anilises. Os
trabalhos deviam conter a0 menos um dos seguintes objetivos:
queixas da paciente, avaliagdo médica, pH ou alteracdo citoldgica.
Os dados deviam incluir comparagdes entre o Grupo Tratado e
o Grupo Controle, nos trabalhos controlados ou uma alteragdo
estimada desde o inicio do trabalho, nos trabalhos nao-controlados.

Os métodos meta-analiticos foram aplicados separadamente para

os trabalhos controlados e ndo-controlados. Dos 77 trabalhos re-
levantes revisados, nove continham dez trabalhos randomizados
e controlados. A meta-andlise utilizando o método de Stoufter
revelou significativo beneficio da terapia hormonal em todos os
pardmetros estudados. Na série de trabalhos ndo-controlados, os
sintomas das pacientes foram tratados com 24 tipos diferentes de
tratamento. Todas as vias de administra¢io mostraram-se efetivas
e 0 médximo beneficio apareceu entre um e trés meses apGs o inicio
do tratamento. Como esperado, a menor absor¢do do estrogénio
foi com o estriol (tanto por via oral quanto vaginal), seguido pelo
estradiol vaginal avaliado pelas dosagens de estrona e estradiol no
pré-tratamento e no final do tratamento. Os autores concluiram
que o estrogénio € eficiente no tratamento da atrofia urogenital,
e que preparacdes com baixa dose de estradiol vaginal sio tdo
efetivas quanto a terapia estrogénica sistémica no tratamento da
atrofia urogenital da mulher na pés-menopausa.

Para avaliar diferentes doses de 17 beta-estradiol por via
oral no tratamento de sintomas vasomotores e vulvovaginais

1%(A) randomizaram 145 mulheres, in-

Notelovitz e Mattox
cluindo mulheres histerectomizadas de 40 a 60 anos de idade,
que tiveram menopausa natural e mulheres de 25 a 60 anos de
idade que haviam sido submetidas a ooforectomia bilateral com
ou sem histerectomia. Um grupo recebeu 17 beta-estradiol 0,5
ou 1 mg/dia por via oral e um placebo, durante 12 semanas.
Foram avaliados os sintomas vasomotores e a citologia vaginal:
houve diferenga significativa entre o tratamento ativo e o pla-
cebo nas altera¢des percentuais do nimero de ondas de calor do
inicio do ensaio (todas as ondas de calor, 1 mg versus placebo,
p<0,00 1; 0,5 mg wversus placebo, p=0,007), com substancial
propor¢do de mulheres respondendo no grupo de 1 mg (alte-
ra¢gdo média no nimero de ondas de calor de 83,2%). Ambas
as doses foram mais efetivas do que o placebo em aumentar a
propor¢ido de células vaginais maduras (valores médios finais
de 0%, 78,5%, e 21,5% para células basais, intermedidrias e
superficiais, respectivamente no grupo de 1 mg; valores médios
de 0,3%, 80,8% e 18,9% no grupo de 0,5 mg e valores médios
de 15,2%, 74,7% e 10,2% no grupo placebo). A porcentagem
de mulheres sem secura vaginal tomando placebo aumentou dos
iniciais 60,5 para 73,8% ao final do estudo, embora a percenta-
gem média de células parabasais (indicativas de atrofia) tenha
aumentado somente de 8,7% no inicio para 15,2% no final do
tratamento. A propor¢ao de mulheres que relataram melhora da
secura vaginal foi maior no grupo de 1 mg com média de dias
sem secura vaginal de 86,1% em 9 a 12 semanas. Os autores
concluem que o estradiol por via oral € eficiente para tratar os
sintomas vasomotores e os sintomas vulvovaginais da mulher

menopausada, com excelente perfil de seguranca.
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O tratamento sistémico destes sintomas na forma de terapia
estrogénica por via oral nem sempre é necessdrio. Uma forma
alternativa de tratamento é a administra¢gdo de preparados
estrogénicos por via vaginal (nas formas de cremes, pessirios,
comprimidos e anéis). Com o objetivo de comparar a eficicia,
a seguranga e a aceitabilidade destes preparados, Suckling et
al. (A), pesquisaram trabalhos randomizados e controlados,
publicados até janeiro de 2006, que comparassem preparacoes
administradas pela vagina para o tratamento da atrofia vaginal.
Foram incluidos 19 trabalhos que preenchiam os critérios de
selecdo e inclufam 4.162 mulheres. Todos os trabalhos compa-
raram a eficdcia, e foi verificado que as diferentes prepara¢des
foram estatisticamente melhores que o placebo e preparados
ndo-hormonais no alivio dos sintomas da atrofia vaginal. Ca-
torze trabalhos compararam a seguranca, quatro estudaram a
hiperplasia endometrial, quatro avaliaram a hiperestimulagéo
endometrial e sete estudaram os efeitos adversos. Um trabalho
mostrou efeitos adversos significativos do creme (estrogénios
equinos conjugados) quando comparado ao comprimido (estra-
diol), que inclufa sangramento uterino, mastalgia e dor perineal
(1 TRC; OR: 0,18;IC: 0,07 2 0,50). Dois trabalhos mostraram
significativa superestimula¢do endometrial, avaliada pelo teste
do progestégeno com o creme comparado ao anel (OR: 0,29;
IC: 0.11 a 0.78). Embora nido significativa, houve incidéncia
de 2% de hiperplasia endometrial simples no grupo do anel
comparado ao creme e 4% na incidéncia de hiperplasia (uma
simples e uma complexa) no grupo do creme quando compara-
do ao comprimido. Onze estudos compararam a aceitabilidade
dos participantes analisando conforto do produto utilizado,
facilidade de uso, sistema de liberacio e satisfacdo, tendo sido
demonstrada significativa preferéncia pelo anel liberador de
estradiol. Os autores concluiram que cremes, comprimidos e
anéis parecem ser igualmente eficazes em aliviar os sintomas
da atrofia genital.

Speroff et al. "(A), para avaliar a eficicia de trés doses de
acetato de estradiol (EA) por via oral, publicaram os resultados
de dois trabalhos randomizados com 12 semanas de duragio, no
primeiro (estudo 1), 259 mulheres foram randomizadas para receber
EA 0,9 mg/dia, EA 1,8 mg/dia ou placebo e no segundo estudo
(estudo 2), 259 mulheres foram randomizadas para receber EA
0,45 mg/dia ou placebo. Os sintomas urogenitais foram verifi-
cados semanalmente em cartdes didrios. O pH vaginal e o indice
de maturacdo melhorou significativamente em todos os grupos
de EA em comparagdo ao placebo e alguns sintomas de atrofia
vaginal melhoraram nos grupos de EA com doses de 0,9 e 1,8
mg. Os autores concluiram que todas as doses de EA reduziram

a frequéncia e a severidade dos sintomas da menopausa.

Para avaliar duas doses vaginais de estradiol (E2) por via vagi-
nal em comparagdo ao placebo no tratamento da colpite atréfica.
Bachman et al. '’(A), em um estudo multicéntrico, duplo-cego,
placebo-controlado, estudaram 230 mulheres na menopausa rece-
bendo 25 mcg ou 10 mcg de E2 ou placebo durante 12 semanas.
A eficdcia foi medida através de escore composto de trés sintomas
vaginais e graduacdo do trofismo vaginal, escudos adicionais
incluiram a maturagdao da mucosa vaginal e uretral. A seguranca
foi analisada por bi6psia de endométrio, eventos adversos, exames
laboratoriais e exame fisico. Apés 12 semanas de tratamento, todas
as pacientes foram mudadas para o tratamento aberto alternativo e
receberam tratamento com 25 e 10 mcg de comprimidos vaginais
com estradiol até a semana 52. Os comprimidos vaginais com 25
e 10 mcg de estradiol mostraram significativa melhora (p<0,001)
no escore vaginal. Em 12 semanas, os dois tratamentos ativos
foram melhores que o placebo em diminuir o pH vaginal. Nio
houve diferencas significativas entre os grupos estradiol 10 e 25
mcg em termos de melhora do valor de maturagdo ou no escore
composto por trés sintomas vaginais. A eficicia foi mantida até a
semana 52 com os comprimidos de 25 mcg/E2. Nas 12 semanas,
os dois tratamentos ativos resultaram em maior diminui¢do do
pH vaginal em relagdo ao placebo. Os autores concluiram que os
comprimidos vaginais com 10 e 25 mcg de estradiol aliviam os
sintomas vaginais, melhoram a atrofia genital, diminuem o pH
vaginal e aumentam a maturagéo dos epitélios vaginal e uretral.
Essas melhoras sdo maiores com os comprimidos de 25 mcg do
que com o de 10 mcg, mas ambos sio efetivos no tratamento da
colpite atréfica.

Simon et al. ?(A) avaliaram a eficdcia e a seguranca de es-
trogénios conjugados sintéticos por via oral (SCE-B; 0,3 mg/
dia) em comparacio ao placebo, para sintomas de atrofia vaginal
durante 12 semanas de tratamento em um total de 310 mulheres
com média de idade de 58,6 anos. O SCE-B mostrou melhora
significativa no indice de maturacio vaginal e no pH vaginal.
Secura vaginal (44%) e dispareunia (30,2%) eram as principais
queixas antes do tratamento. Melhora estatisticamente signi-
ficativa desses sintomas foi encontrada no grupo da SCE-B em
relagdo ao placebo. Diferengas na seguranga ndo foram encontradas
entre os dois grupos. Os autores concluiram que o SCE-B por via
oral na dose de 0,3 mg/dia tém significativa eficicia na melhora
objetiva e subjetiva das manifesta¢des vaginais atréficas da pés-
menopausa e é segura durante trés meses de tratamento.

Para avaliar a eficdcia de trés doses diferentes de terapia estro-
progestogénica para o alivio dos sintomas vasomotores e atrofia
vaginal em mulheres asidticas de diferentes etnias, Tan et al.?'(A)
realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego em mu-

lheres sauddveis e menopausadas de 11 paises asidticos. Apods
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duas semanas de observacio, as mulheres receberam uma das trés
doses de estrogénios conjugados/acetato de medroxiprogesterona
(em mg) diariamente por 24 semanas: 0,625/2,5; 0,45/1,5; ou
0,3/1,5. As mulheres relataram os sintomas vasomotores e san-
gramento uterino em cartdes didrios traduzidos para dez linguas.
A resposta vaginal foi avaliada pelo indice de maturago no inicio
do trabalho e na semana 24. A populacio estudada consistiu em
1.028 mulheres menopausadas. O subgrupo avaliado para as
ondas de calor correspondeu a 60% (613 mulheres) da populagio
total. A média basal de ondas de calor foi de 1,6 fogachos/dia.
A frequéncia de ondas de calor diminuiu significativamente
em quatro semanas de tratamento com todas as doses. O indice
de matura¢io mudou significativamente de células imaturas
(parabasal) para maduras (superficial) ao final do tratamento. As
respostas terapéuticas foram compariveis em todos os grupos.
No entanto, sangramento uterino foi consistentemente menos
frequente no grupo 0,3/1,5. A percentagem de mulheres que se
queixavam de sintomas vasomotores no inicio do trabalho diferia
substancialmente entre os diferentes grupos étnicos, variando de
5% entre as mulheres indonésias a 100% entre as vietnamitas.
Os autores concluiram que as mulheres menopausadas asidticas
responderam mais satisfatoriamente a terapia hormonal. A me-
nor dose foi tdo efetiva para os sintomas vasomotores e resposta
vaginal quanto as doses maiores, e a menor dose esteve associada
a melhores padrdes de sangramento. A prevaléncia de sintomas
vasomotores difere entre os grupos étnicos.

Quando ocorre atrofia genital, o tratamento hormonal por
via sistémica leva algum tempo até induzir proliferacdo vaginal e
aliviar os sintomas. Assim, com o objetivo de obter melhora ime-
diata dos sintomas, a associagdo da estrogenioterapia sistémica com
tratamento local foi investigada por Paldcios et al. #(A). Os autores
avaliaram os efeitos da terapia combinada de estriol vaginal e 17
beta-estradiol transdérmico (50 mcg/dia) mais acetato de medro-
xiprogesterona 5 mg/dia por via oral. Vinte e sete mulheres com
sintomas menopausais e atrofia genital foram tratadas, randomiza-
damente, durante quatro meses com a terapia hormonal sistémica
mais estriol vaginal 0,5 mg/dia ou placebo. As pacientes foram
orientadas a utilizar a medicagdo vaginal 2x/semana nas primeiras
trés semanas e semanalmente depois. Para avaliar o tratamento local,
foi considerado um escore genital, urindrio e colposcépico (minimo
de zero e médximo de 100). Este escore e o de Blatt-Kupperman
foram avaliados em cada consulta. Nio houve diferencas no alivio
dos sintomas vasomotores entre os dois grupos. A melhora dos
sintomas genitais foi semelhante em ambos os grupos (p<0,01
entre o basal e o final), ao final do ensaio, 16,516,1 para 8,524 no
grupo do estriol e de 15,817,8 para 8,8%2,7 para o grupo placebo).

No entanto, as mulheres que utilizaram o estriol chegaram a uma

significativa melhora nos sintomas genitais desde o primeiro més
de tratamento e houve diferengas entre os dois grupos nos meses 2
e 3, embora ao final do quarto més ndo houvesse diferengas entre
os dois grupos. Esfregacos vaginais mostraram melhora nos indices
cariopicnéticos com significativo aumento das células superficiais
nos dois grupos ao final do tratamento. Os autores concluiram que
a adicdo de estriol vaginal a terapia hormonal sistémica encurta o
periodo de laténcia nos sintomas genitais.

Embora a utilizagdo dos estrogénios no tratamento da atrofia
genital esteja bem estabelecida, o efeito da terapia hormonal na
continéncia urindria é controverso. Estd bem estabelecido que o trato
urindrio inferior é sensivel aos efeitos dos estrogénios, demonstrando
a origem embriolégica comum ao trato genital inferior, o seio uro-
genital. Receptores estrogénicos Ot e [3 sdo encontrados nas mucosas
vesical, do trigono, da uretra e da vagina, no ligamento ttero-sacral,
nos musculos elevadores do 4nus e na fdscia paracervical, fazendo
supor o papel do estrogénio no mecanismo de continéncia urindria.
A incontinéncia urindria de urgéncia apresenta maior prevaléncia
muitos anos apds a menopausa, e o pico de prevaléncia da inconti-
néncia urindria de esfor¢o ocorre ao redor da idade da menopausa.
Trabalhos randomizados e controlados com terapia estrogénica
e estro-progestogénica para a continéncia urindria concluiram
que os estrogénios ndo devem ser empregados no tratamento da
urge-incontinéncia ou na incontinéncia urindria de esforco, pois a
estrogenioterapia por via oral parece reduzir as concentragdes de
coldgeno, diminuir o cross-/inking do coldgeno e aumentar os niveis
de turnover do coldgeno nos tecidos periuretrais, que podem levar ao
enfraquecimento do suporte uretral e & incontinéncia urindria.

Ja em 1994, o Hormones and Urogenital Committee duvidava
da eficdcia do tratamento estrogénico da incontinéncia urindria,
como se nota na metanalise de Fantl et al. ?(A). Neste trabalho,
encontrou-se significativa melhora subjetiva dos sintomas (p<0,01),
principalmente para mulheres com incontinéncia urindria de esforco
isolada (p<0,05). Porém, ndo houve efeito significativo na quan-
tidade de perda urindria, mas houve significativo efeito na pressdo
maxima de fechamento uretral (p<0,05); este resultado, porém, foi
influenciado por apenas um estudo, que demonstrou grande efeito.
Os autores concluiram que, apesar de melhorar subjetivamente a
incontinéncia urindria, estudos mais bem desenhados com populagdes
mais homogéneas e critérios rigidos de diagndsticos, interven¢des
terapéuticas e objetivas devem ser realizados.

Para investigar os efeitos da terapia hormonal em mulheres
menopausadas com incontinéncia urindria de esforco, Jackson et
al. randomizaram 63 mulheres, menopausadas com média et4ria de
63 anos, para receberem por via oral 2 mg de valerato de estradiol/
dia (n=33) ou placebo em ensaio duplo-cego com duracio de seis

meses. Antes do inicio e ao término do trabalho, as mulheres foram
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avaliados com o questiondrio “SF-306 health status”, o questiondrio
“Bristol Female Lower Urinary Tract Symptoms”, um didrio urindrio
de uma semana, o “pad test” perineal de uma hora, cistometria e
profilometria uretral. Ndo houve nenhum efeito significativo do
estrogénio sobre o placebo, tanto nas observacdes clinicas subjetivas
quanto objetivas. Os autores concluiram que nenhuma melhora foi
observada em mulheres menopausadas com incontinéncia urindria de
esforco ap6s seis meses de tratamento com estradiol e que a terapia
estrogénica ndo teria papel nesta condicio */(A).

Para verificar se a terapia hormonal na pés-menopausa melhora
a incontinéncia urindria, Grady et al.” (A) inclufram medidas de
incontinéncia e nimero de micgdes no estudo HERS, um estudo
randomizado duplo-cego sobre os efeitos da terapia hormonal em
mulheres menopausadas de até 80 anos de idade. A avaliac¢do so-
bre a continéncia urindria incluiu 1.525 mulheres que relatavam
ao menos um episédio de incontinéncia por semana no inicio do
tratamento. As participantes foram randomizadas para estrogénios
equinos conjugados 0,625 mg + acetato de medroxiprogesterona
2,5 mg/dia (n=768) ou placebo (n=757) e foram acompanhadas por
uma média de 4,1 anos. A severidade da incontinéncia foi classifi-
cada como melhorada (diminuigao de ao menos dois episédios por
semana), inalterada (alteracdo de no mdximo um episédio) e piorada
(aumento de ao menos dois episédios por semana). A incontinéncia
melhorou em 26% das mulheres do grupo placebo contra 21%
no grupo dos hormdnios, enquanto 27% do grupo placebo piora-
ram comparadas com os 39% no grupo do horménio (p=0,001).
Esta diferenga foi evidente com quatro meses de tratamento e foi
observada tanto para incontinéncia urindria de urgéncia como
de esforco. O nimero de episédios de incontinéncia por semana
aumentou em média 0,7 no grupo do horménio e diminuiu 0,1
no grupo placebo (p<0,001). Os autores concluiram que a terapia
estro-progestogénica € associada com piora da incontinéncia urindria
em mulheres menopausadas idosas e ndo recomendam este tipo de
tratamento para essa queixa.

No entanto, em 2003, Moeher et al. publicaram um estudo
baseado no banco de dados da Cochrane que compilou 28 traba-
lhos incluindo 2.962 mulheres. Os trabalhos analisados utilizaram
diferentes tipos de estrogénios, doses, duragio de tratamento e de
acompanhamento. O tamanho das amostras variou de 16 a 1.525
mulheres. Em 15 trabalhos em que se comparou estrogénio com
placebo, 374 mulheres receberam estrogénios e 344 receberam
placebo. A impressdo de cura foi maior entre aquelas que receberam
estrogénios para todos os tipos de incontinéncia (36/101, 36 versus
29/96, 21%; RR para cura 1,61, IC: 1,94 a 2,49). Quando a cura
subjetiva e os indices de melhora foram considerados em conjunto,
maiores indices foram encontrados tanto para a incontinéncia de

urgéncia (36/61, 57% versus 16/58, 28% para o placebo) como para

a de esforco (46/107, 43% wversus 29/109, 27%). Para mulheres
com incontinéncia de urgéncia, a chance de melhora ou de cura
foi aproximadamente um quarto maior do que na incontinéncia de
esfor¢o. Apés andlise de todos os trabalhos, os dados sugeriram que
cercade 50% das mulheres tratadas com estrogénios se curaram ou
melhoraram em comparagdo aos 25% daquelas que utilizaram o
placebo. Os autores concluiram que o tratamento estrogénico pode
melhorar ou curar a incontinéncia urindria e as evidéncias sugerem
que isto era mais frequente na de urgéncia.

Na revisdo sistemdtica de Shamliyan et al.® (A), os autores
verificaram que, da andlise de 17 estudos randomizados e contro-
lados com total de 1.243 mulheres, a terapia estrogénica por via
oral aumentou a incidéncia de incontinéncia urindria na maioria
dos estudos, com 50% de aumento na incontinéncia mista (RR:
1,5;IC: 1,1 a 2,2 e 80%) e na incontinéncia urindria de esfor¢o em
mulheres na pés-menopausa (RR: 1,8; IC: 1,62 2,2) e a incontinéncia
urindria de urgéncia aumentou 30% (RR: 1,3;IC: 1,2a1,5)ea
incidéncia total aumentou em 40% (RR: 1,4;1C: 1,32 1,6) com a
terapia estroprogestogénica. A terapia com estrogénio oral isolado
aumentou a incidéncia de incontinéncia urindria de esfor¢o em
210% (RR: 2,1;IC: 1,7 a 2,5) e piorou a incontinéncia em 530%
(RR:5,3;IC: 1,2a23,5). A terapia estrogénica por via parenteral
que ndo seja a vaginal (trés trabalhos randomizados e controlados)
mostra resultados controversos (alguns trabalhos mostraram efeitos
benéficos enquanto outros nio demonstraram nenhum efeito). Ao
contrdrio, a aplicacdo local de estrogénios combinada com fisioterapia
e estimulagdo elétrica resolveu a incontinéncia urindria em 22% das
mulheres de 50 a 74 anos de idade em comparagdo a taxa de 0%

no grupo controle que ndo recebeu tratamento local.

Discussao

Os diversos estrogénios existentes para administra¢do via
vaginal tém efeitos locais diversificados; assim, Kobata et al.’(A),
estudando mulheres com incontinéncia urindria de esforco em
trabalho randomizado por meio da doplerfluxometria, verificaram
que o nimero de vasos periuretrais foi maior com o uso de creme
contendo estrogénios equinos conjugados do que com o estriol e que
estes dois preparados foram mais efetivos do que o promestriene.

A revisdo sistemitica de Cardozo et al."’(A) demonstrou que os
estrogénios tanto por via sistémica quanto por via local pareceram
eficazes no tratamento da atrofia urogenital e o maximo dos beneficios
apareceram entre um a trés meses de tratamento. Na revisao siste-
matica de Suckling et al.'’(A), observou-se que todos os preparados
por via vaginal foram mais eficientes do que o placebo no alivio dos
sintomas da atrofia vaginal. Neste trabalho, demonstrou-se que a

terapia estrogénica por via vaginal pode ocasionar efeitos adversos,

FEMINA | Fevereiro 2010 | vol 38 | n° 2

29



inclusive hiperplasia endometrial, ndo excluindo a utilizagao de
progestégenos quando a terapia vaginal for indicada para os sinto-
mas da atrofia urogenital. Nos trabalhos de Simon et al.” (A) e de
Tan et al.?' (A) ficou evidente que os estrogénios por via sistémica
melhoram o indice de maturacio da vagina (efeito que conceitu-
aliza os estrogénios); no entanto, segundo Notelovitz e Mattox,'®
algumas mulheres, apesar da terapia hormonal adequada, mostram
evidéncias de vaginite atréfica. Os outros trabalhos randomizados
mostraram que diversas doses e formas de administragio vaginal
sdo eficientes no tratamento da atrofia urogenital. A eficicia do
tratamento sistémico na incontinéncia urindria é posta em ddvida
desde 1994, com a revisdo sistemdtica de Fanti et al.?> Na revisdo
sistemdtica de Moeher et al., os estrogénios pareceram melhorar
a incontinéncia urindria, principalmente a de urgéncia. No en-
tanto, a revisio sistemdtica de Shamliyam,” que incluiu grande

ndmero de pacientes do trabalho HERS, mostrou que a terapia

Leituras suplementares

hormonal sistémica nio € efetiva na preven¢do e no tratamento da
incontinéncia urindria. O trabalho de Kobata et al.* mostra que o
tratamento local, com certos tipos de estrogénios, pode melhorar

a incontinéncia urinaria.

Conclusoes

Revisando as melhores evidéncias disponiveis, foi possivel
concluir que, no tratamento dos sintomas vasomotores, tanto a via
oral quanto a ndo-oral sdo eficazes e que a escolha da via deve ser
individualizada de acordo com a preferéncia da paciente e com a
experiéncia do profissional. No tratamento dos sintomas urogenitais
decorrentes da caréncia estrogénica, a via vaginal é preferivel a via
sistémica, principalmente quando estiver associada a incontinéncia
urindria; no entanto, a escolha do estrogénio e a forma de adminis-

tragdo devem ser particularizadas.
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