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Objetivo

Investigar o efeito em longo prazo da terapia de reposicao
hormonal (TRH) nos desfechos cardiovasculares em mulheres
na pés-menopausa de inicio recente.

Desenho
Estudo clinico aberto, randomizado, controlado.

Recrutamento
Dinamarca, 1990-1993.

Participantes

1006 mulheres sauddaveis, idades entre 45 e 58
anos, menopausa de infcio recente; 502 mulheres
foram aleatoriamente alocadas para receber TRH e
504 para nao receber tratamento. Foram incluidas
mulheres histerectomizadas, com idade entre 45-
52 anos e com dosagem de FSH compativel com o
periodo pés-menopausa.

Intervengoes

No grupo tratado, mulheres com (tero receberam 2 mg de
estradiol e T mg de acetato de noretisterona (em esquema
mensal trifasico); mulheres histerectomizadas receberam 2
mg/dia de estradiol. O tratamento foi interrompido apés
11 anos devido aos relatos de efeitos cardiovasculares

adversos da TRH em outros estudos, mas as participantes
foram seguidas por 16 anos para andlise de morte, doenga
cardiovascular e cancer. Andlises foram realizadas com
mulheres que receberam mais de 80% do tratamento
prescrito, por 5 anos.

Desfecho Primario
Composicao de morte, admissao hospitalar por insuficiéncia
cardiaca (IC) e Infarto Agudo do Miocardio (IAM).

Resultados

No momento da inclusdo, em média, a idade foi de 50 anos,
apo6s 7 meses do inicio da menopausa. Apds 10 anos da
intervengao, 16 mulheres no grupo tratado e 33 no grupo
sem tratamento apresentaram o desfecho primario (razdo
de risco 0.48, 95% Intervalo de Confianga 0.26 to 0.87;
P=0.015) e 15 morreram comparadas a 26 (0.57, 0.30 a
1.08; P=0.084). A redugao dos eventos cardiovasculares nao
foi associada ao aumento da frequéncia de nenhum tipo de
cancer (36 no grupo tratado x 39 no grupo controle; 0.92,
0.58 a 1.45; P=0.71) ou cancer de mama (10 no grupo
tratado x 17 no grupo controle; 0.58, 0.27 a 1.27; P=0.17).
A razao de risco para trombose venosa profunda (2 no grupo
tratado x 1 no controle) foi 2.01 e para AVC (11 no grupo
tratado x 14 no grupo controle) foi 0.77. Apés 16 anos de
seguimento, a redugao do risco do desfecho primério no
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grupo tratado foi mantida, sem elevagdo na frequéncia de
qualquer tipo de cancer.

Concluséao

Ap6s 10 anos de tratamento randomizado, mulheres que
receberam TRH com inicio precoce apds a menopausa
apresentaram redugdo significante do risco de mortalidade,
de IC ou de IAM, sem elevagao aparente do risco de cancer
(qualquer tipo), de tromboembolismo venoso ou de AVC.

Comentario

E sabido que a chance de uma mulher morrer atualmente
de doenca cardiovascular (DCV) esta em torno de 45%,
enquanto a chance da mesma mulher morrer de cancer de
mama é de 4%. Ou seja, o risco de uma mulher morrer de
cancer de mama é um décimo do risco de morrer de DCV 2.
No Brasil, o AVC e a DAC séo, em sequéncia, as principais
causas de morte em mulheres .

Como a terapia de reposicdo hormonal (TRH) em mulheres
na menopausa tem implicagoes sobre o risco de cancer de
mama e sobre o risco de DCV, a decisao de indica-la ou
nao continua apresentando um enorme impacto na salde
publica, principalmente apds a publicagdo do Women Health
Initiative (WHI, 2002), considerado até agora o tnico grande
estudo clinico randomizado controlado de mulheres pds-
menopausicas em uso de TRH. Neste estudo, que envolveu
16.608 mulheres entre 50 e 79 anos, em prevengao primaria
de DCV, o uso de estrégeno conjugado, isolado ou associado a
progesterona, comparado ao placebo determinou um excesso
de risco para eventos cardiovasculares (IAM nao fatal, AVC,
mortalidade cardiovascular), embolia pulmonar e cancer de
mama invasivo no grupo de mulheres em TRH*.

O WHI (2002) e outros estudos da época chamaram a
atencdo, entretanto, para o fato de que o inicio da TRH
proximo a menopausa (“janela de oportunidade”) apresentava
uma tendéncia a redugao do risco futuro de DAC enquanto
havia aumento desse risco com o inicio da TRH em mulheres
mais distantes da menopausa. Porém, nao havendo uma forte
evidéncia em relacao a redugdo desse risco, a TRH passou,
desde entdo, a ser indicada apenas para o controle dos
sintomas da menopausa, com a menor dose e pelo menor
tempo possivel (até 5 anos, no maximo)°.

Em marco de 2012, a North American Society of
Menopause (NAMS) com o objetivo de esclarecer o risco/
beneficio da estrogenoterapia (ET) comparada a Terapia
com Estrégeno+Progesterona (EPT), publicou um novo
posicionamento, a luz da melhor evidéncia cientifica disponivel

até aquele momento °. Resumidamente, as orientacdes foram
as seguintes: a) individualizar sempre a indicagdo da TRH,
baseando-a na satde da mulher, em sua qualidade de vida e
em seu risco individual para trombose venosa, doenca arterial
corondria, acidente vascular cerebral e cancer de mama; b)
considerar a TRH (ET ou EPT) como o melhor tratamento para
sintomas vasomotores e alteragdes vulvo-vaginais decorrentes
da menopausa; ¢) que quando indicada, a duragao da EPT néo
deveria exceder 3 a 5 anos, em funcao do risco aumentado de
cancer de mama e da mortalidade a ele associada; a duragao
da ET poderia se estender em média por 7 anos; d) a TRH
nao é recomendada para protecao corondria em mulheres
em qualquer idade °.

Os autores mencionaram as evidéncias emergentes de que
quando a TRH ¢é iniciada em mulheres com 50 a 59 anos ou
no periodo de até 10 anos do inicio da menopausa, para o
tratamento de sintomas determinados pela menopausa, nao
parecia haver aumento associado do risco de doenca corondria,
que o inicio precoce de ET poderia inclusive reduzir esse risco
e sugeriram que alguns trabalhos em andamento (KEEPS, ELITE)
poderiam, com seus resultados, responder a essas questoes.

Recentemente foram divulgados os resultados de dois
importantes estudos clinicos randomizados e controlados
sobre esse assunto.

Um deles, o KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention
Study), foi apresentado durante o 232 Annual Meeting of North
American Society of Menopause (3-6 de outubro de 2012,
Orlando, Flérida, EUA), nao havendo artigos publicados com
esses resultados (o que significa que os mesmos serdo ainda
submetidos a revisao por pares) 7.

O KEEPS (2005-2012) é um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo, envolvendo 720 mulheres
saudaveis, com idades entre 42 e 58 anos (média 52 anos),
que estavam entre 6 e 36 meses do inicio da menopausa. Os
tratamentos foram: a) Placebo; b) conjugado de estrégenos
oral (0,45 mg) + progesterona oral (200 mg; ciclicamente por
12 dias em cada més); c) estradiol transdérmico (50 ucg) +
progesterona oral (200 mg; ciclicamente por 12 dias em cada
més). Desfecho primério: progressao da aterosclerose, definida
pelo espessamento médio-intimal da carétida. Desfechos
secundarios: escore de cdlcio coronario pela Tomografia
Computadorizada; perfil lipidico; fatores de coagulagao;
fatores de inflamacao; niveis hormonais; testes psicométricos
(cognicao e afetividade); qualidade de vida.

Esse estudo demonstrou que a TRH com baixa dose de
estrégeno oral ou transdérmico e a administracdo mensal
ciclica de progesterona iniciada precocemente apés o inicio
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da menopausa melhora a depressdo, ansiedade, funcao
cognitiva e a satde da mulher, sem que ocorra aumento
do risco cardiovascular associado (ndo ocorreu progressao
da aterosclerose ou aciimulo de calcio coronario). Dentre
outros achados cardiovasculares, também foi observado que
nenhuma forma de administracao da ET (oral, transdérmica)
afetou a pressdo arterial sistélica ou diastélica de forma
significante, diferentemente do que foi observado com a dose
elevada de estrégeno usada no WHI; que o estrégeno oral
eleva o HDL-colesterol, mas eleva também os triglicerideos,
enquanto o estrégeno transdérmico tem efeito neutro nessas
variaveis e melhora a sensibilidade a insulina. Na discussao
dos resultados, o fato do estudo lidar com marcadores de
aterosclerose e nao com desfechos clinicos foi considerada
uma fragilidade quanto ao impacto dos mesmos.

O segundo trabalho foi publicado no British Medical Journal
em 09 de outubro de 2012 e seu resumo se encontra no
topo desta segao '. Seus resultados demonstraram que o uso
precoce da TRH (ET ou EPT) na pés—menopausa, em mulheres
saudaveis, reduz o risco de mortalidade, de IC ou de IAM,
sem elevagao aparente do risco de cancer (de qualquer tipo),
de tromboembolismo venoso (TEV) ou de AVC.

Os dois estudos acima mencionados diferem de estudos
anteriores sobre o tema em relacio ao menor nimero de
participantes, ao fato de iniciar a TRH em mulheres no inicio da
menopausa, utilizando nova dosagem de estrégeno conjugado
(0,45 ao invés de 0,625 mg) ou diferentes hormdnios (estradiol,
acetato de noretisterona), incluindo a via transdérmica de
administracao. Os estudos diferem entre si no desenho, nos
horménios escolhidos para a TRH e nos desfechos primarios.
Em ambos, foram utilizados critérios de exclusao tais como uso
prévio de TRH, doencas crénicas nao controladas, tabagismo
e cancer no presente ou no passado, dentre outros, que
asseguraram a selecdo de mulheres saudaveis.

Apesar das limitagdes que foram apontadas (o uso de
marcadores de aterosclerose e nao de desfechos clinicos no
KEEPS; desenho aberto, ter a osteoporose como desfecho
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