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Resumo

O presente posicionamento da American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) e do American College of
Endocrinology (ACE), com base em estudos sobre terapia
hormonal para menopausa publicados entre 2011 e 2017
mantém as recomendagbes prévias de que a TH deve ser
utilizada em mulheres jovens, para controle dos sintomas da
menopausa, levando-se em consideracao além da idade, o
momento do inicio da menopausa, ndo devendo ser utilizada
para prevencao cardiovascular'.

Comentatrios

Menopausa é uma fase biolégica da mulher caracterizada
pela cessagdo da menstruacao; a pds-menopausa se inicia
ap6s um ano da dltima menstruagdo. Ambas ocorrem gragas a
redugdo e em seguida a suspensao na producao de hormoénios,
principalmente estrégeno e progesterona. Peri-menopausa ou
climatério é o periodo prévio a menopausa, no qual a mulher
apresenta ciclos menstruais irregulares e ocorre geralmente
em torno dos 51 anos, na auséncia de doencas hormonais?.

A deplecdo hormonal desse periodo determina sintomas
vasomotores, msculo-esqueléticos, genitais e psicolégicos, além
de promover danos progressivos aos sistemas ésseo (levando
a osteoporose) e cardiovascular (levando a aterosclerose e ao
aumento do risco de fendmenos trombo-embdlicos)?.

Ha relatos de que 47% das mulheres apresentam calores,
46% referem suores noturnos e 26% mencionam ressecamento
vaginal. Tais sintomas podem persistir por até 7 anos, afetando
muito negativamente a qualidade de vida dessas mulheres?.

O risco cardiovascular, que se acentua na mulher a partir
da menopausa, exacerba-se na presenca dos fatores de risco

cardiovascular tradicionais, presentes em mulheres e homens
(Hipertensao Arterial Sistémica, Diabetes mellitus, tabagismo,
LDL-colesterol elevado), bem como naqueles presentes apenas
nas mulheres, como pré-eclampsia, diabetes gestacional e
uso de contraceptivos orais. Essa conjungao determina que
a doenca cardiovascular seja, na atualidade, a causa mais
frequente de morte em mulheres, na maioria dos paises das
regides desenvolvidas e em desenvolvimento do mundo?.

Até o inicio dos anos 2000 a terapia hormonal (TH)
com estrégeno (com ou sem progesterona) era utilizada
para o controle dos sintomas da menopausa, bem como
para a prevencao da doenga cardiovascular e de outras
doencas cronicas®.

A utilizacao dessa terapéutica, também denominada de
Terapia de Reposigao Hormonal (TRH), apesar de amplamente
utilizada no mundo inteiro, ndo possuia, entretanto,
evidéncias resultantes de estudos clinicos randomizados que
evidenciassem que os beneficios suplantavam os riscos da sua
prescricao®. Em 2002, o Women Health Initiative (WH]), estudo
clinico randomizado para placebo ou estrégenos conjugados
(isolados ou com medroxiprogesterona), que envolveu 27.347
mulheres, com idades de 50 a 79 anos, média de 63 anos,
demonstrou que a TH aumenta a chance de ocorréncia de
cancer de mama, de eventos corondrios e de acidente vascular
cerebral, apesar do controle eficiente dos sintomas decorrentes
da deplecao hormonal desta etapa da vida da mulher®.

Esse e outros estudos, publicados na época e posteriormente,
determinaram uma reducao importante na prescrigdo mundial
de TH para prevencao de doenga cardiovascular e de outras
doengas cronicas na menopausa®. Desde entdo, a TH tem
sido prescrita para mulheres no inicio da menopausa, que



Rivera et al.

Position Statement. American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) and American College of Endocrinology (ACE).

Position Statement on Menopause-2017 Update

Artigo Comentado

apresentam baixo risco de doenga cardiovascular, cancer
e embolia, para controle dos sintomas decorrentes da
menopausa e pelo menor tempo possivel®®. Entretanto,
permanece até o momento a ddvida quanto ao seu poder de
reduzir o risco cardiovascular, quando prescrita nesse mesmo
contexto (mulheres jovens, no infcio da menopausa)’.

O atual posicionamento da American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) e do American College of
Endocrinology (ACE) propoe uma atualizagdo das diretrizes
publicadas em 2011 e baseia-se em resultados de estudos
sobre TH publicados entre 2011 e 2017".

Entre esses estudos sao mencionados: A) o KEEPS Trial —
estudo clinico randomizado, com 728 mulheres, idades de 42
a 58 anos, de 9 centros, com 6 a 36 meses pds-menopausa,
com boa satde, baseada em inimeros critérios de exclusao
(com doencga cardiovascular prévia; fumante de mais de 10
cigarros/dia; indice de Massa Corporal acima de 35 Kg/m?;
LDL-colesterol acima de 90 mg/dL e triglicerideos acima de
400 mg/dL; Hipertensao Arterial Sisttmica ndo-controlada com
pressao sistélica acima de 150 mmHg e/ou pressao diastélica
acima de 95 mmHg; glicemia acima de 126 mg/dL) — tratadas
com estrégenos conjugados por via oral ou placebo, com
progesterona micronizada por 12 dias ou placebo (mulheres
com (tero); seguimento de 7 anos. Desfechos primarios:
progressao da calcificagdo coronaria e da espessura médio-
intimal da carétida. Os resultados demonstraram que néao
houve piora na espessura médio intimal da carétida e houve
uma tendéncia de menor progressao da calcificagdo nas
mulheres tratadas com estrégeno'®. B) ELITE Trial — estudo
clinico randomizado, com 643 mulheres, com menos de 6 anos
(idade - mediana de 55,5 anos) ou mais de 10 anos do inicio
da menopausa (idade - mediana de 63,6 anos), com boa satde
(sem sinais/sintomas ou histéria pessoal de DCV; histerectomia
sem ooforectomia; Diabetes mellitus; Hipertensao Arterial
Sistémica nao-controlada; doenca tireoidiana nao-tratada;
Insuficiéncia Renal Crénica; dislipidemia; cirrose; histéria
prévia de TVP/EP, cancer mama; em Terapia Hormonal;
portadora de doenca grave com sobrevida esperada abaixo
de 5 anos) - tratadas com 17p Estradiol, oral, 1 mg/dia;
progesterona 4% gel vaginal 10 dias/més (mulheres com
Gtero) ou placebo; seguimento de 5 anos. Desfecho primério:
progressao da aterosclerose definida pelo espessamento
médio-intimal da carétida. Os resultados demonstraram que
a progressao do espessamento médio-intimal foi menor no
grupo mais jovem tratado com estrégeno, que nos demais'".

Também foram avaliados os resultados do Danish
Osteoporosis Study, de uma andlise post-hoc do WHI:

Cardiovascular Diseases Outcomes, bem como de estudos
sobre o efeito da TH nos eventos tromboembdlicos, acidente
vascular cerebral, diabetes e intolerdncia a glicose, além de
outros acerca de desfechos igualmente importantes como o
cancer de mama e a funcao cognitiva'.

Na opinidao do Comité Cientifico do AACE/ACE apesar
dos estudos acima sugerirem um efeito clinico benéfico do
inicio precoce do estrégeno na menopausa sobre a salde
cardiovascular, eles ndo sao suficientemente consistentes para
modificar a recomendacgao anterior sobre a sua utilizagao
na prevencdo da doenga cardiovascular da mulher nessa
fase da vida'.

Assim, a andlise dos resultados de todos esses trabalhos
determinou a manutencdo, no posicionamento em andlise,
de recomendagbes prévias quanto a TH no periodo pés-
menopausa: 1. a TH pode ser utilizada em mulheres no inicio
da menopausa, para o controle dos sintomas, levando-se em
consideragao a presencga de fatores de risco cardiovascular; 2.
quando prescrita, a TH por via transdérmica determina menor
risco de eventos tromboembélicos e, provavelmente, menor
risco de AVC e DAC; 3. quando necessdria, a progesterona
micronizada é considerada uma alternativa mais segura.

O documento chama ainda a atengao para o fato de que
a TH nao estd recomendada para a prevengao do Diabetes
mellitus (e enfatiza que em diabéticas o seu uso deve ser
individualizado) e de que em mulheres com contra-indicagao
para TH os inibidores de recaptagdo da serotonina (fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram) podem ser
utilizados para o controle dos sintomas da menopausa, com
sucesso’. Mas lembra que em pacientes com cancer de mama
a fluoxetina e a paroxetina ndo devem ser prescritas, pois
inibem o efeito do tamoxifeno’.

Assim, a prescricao da TH para prevengao da DCV na
menopausa permanece como Classe Il (ndo recomendada)’.

Considerando-se que o estudo longitudinal Nurse’s Health
Study demonstrou que hé redugao acima de 80% do risco de
eventos corondrios em mulheres que ndo fumam, mantem
indice de Massa Corporal abaixo de 25 Kg/m?, consomem
uma dieta saudavel, praticam atividade fisica de moderada
a vigorosa durante 30 minutos por dia e tém consumo
moderado de alcool, essas devem ser as recomendagdes para
as mulheres, de todas as idades, que precisam ser orientadas
para a manutengao da satde cardiovascular'*'3.

E como a maior parte das mulheres ainda tem a crenca
de que o cancer (de mama e do Gtero) e nao a doenca
cardiovascular é a causa de morte mais frequente no sexo
feminino''¢, é igualmente necessaria a disseminagao desse
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conhecimento e da importancia da prevencao cardiovascular
para todos, homens e mulheres, para que se possa avangar
na redugao da elevada mortalidade cardiovascular hoje
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