CONSENSO BRASILEIRO
MULTIDISCIPLINAR DE
ASSISTENCIA A SAUDE DA
MULHER CLIMATERICA

REALIZACAO
SOBRAC - Sociedade Brasileirade Climatério

APOIO
FEBRASGO - Federacdo Brasileiradas Sociedades de Ginecol ogiae Obstetricia

COORDENACAO GERAL
César Eduardo Fernandes



RELATORES

Aardo Mendes Pinto Neto
Alberto Soares Pereira Filho
Almir Antonio Urbanetz
César Eduardo Fernandes
ClarisseZaitz
DoloresPardini
Edmund Chada Baracat
FernandaH B Pimentel
Gerson Pereira Lopes
Jodo Sabino de L. Pinho Neto
Joel Reno Jr.

Jose Arnaldo de S. Ferreira
Lucas Viana Machado
L uiz Henrique Gebrim
Manoel JB C Giréo
Marcio CorréaMancini
Marcos Felipe Silvade Sa
Maria Celeste Osorio-Wender
Nilson Roberto de Melo
Pedro Giavina-Bianchi
Ricardo Mello Marinho
Ronald Perret Bossemeyer
Rui Alberto Ferriani
VeralL uciaSzgjnfeld



COORDENADORES

Altamiro de Araljo Campos
Antonio Jorge Saloméao
Fernando Freitas
Francisco Prota
Geraldo Rodrigues de Lima
lvisBezerra
Laurival A delLuca
Nilson Roberto de Melo
Ronad P. Bossemeyer
Rosay Rulli Costa
Sebastido Freitas de Medeiros
Sergio Peixoto



PARTICIPANTES

Antonio Eugénio M. Ferrari
Ben-Hur Albergaria
Cézar Gahardo
DouglasCollinaMartins
ElianaAguiar Petri Nahas
Eliano Arnaldo José Pdllini
Hugo MaiaFilho
lone Cristina Barbosa
José Maria Soares Jr.
LuciaHelenade Azevedo
LuciaHelena S. Costa Paiva
Luciano Melo Pompel
Marco Aurélio Albernaz
Mauro Abi Haidar
MobnicaL eite Grinbaum
Rogério Bonass Machado



ESTRATEGIAS DE SAUDE PARA A
MULHER CLIMATERICA

A Organizacdo Mundia de Salide defineoidoso
como o individuo de 65 anos ou mais. Nos paises
em desenvolvimento, sdo considerados idosos os
individuos acima de 60 anos. Entretanto, somente
apos 0s 75 anos é que uma por¢ao significativados
idosos apresentard o declinio da salde e compli-
caces clinicas.

Existe um limite biol6gico davida que é aidade
maxima atingida por uma espécie, que € fixa,
constante e determinada geneticamente. O que esta
mudando, contudo, € aexpectativadevida, ou sgja,
0 nimero de anos vividos. A expectativa de vida
ndo pode ultrapassar o limite biol égico, mas pode
aproximar-sedele. No Brasil, aexpectativadevida
atual dasmulheres, segundo o IBGE, éde 72,4 anos.

O grande impacto deste aumento da sobrevida
reflete-se nas areas sociai s e econdmicas modificando
também o perfil das pacientes que procuram os ser-
vicosde salide e nossos consul torios. Nospaisesavan-
¢ados, estima-se queclinicose ginecol ogi stas gastam
a maior parte do seu tempo no atendimento de
pessoas acimade 65 anos, particularmente mulheres
vilvas.

O progresso da medicina, diado a fatores socio-
econdmicos, reduziram drasticamente o niUmero de
mortes prematuras. As doengas cardiovasculares e
0 cancer sdo atualmente as principais causas de
morte e isto deve-se, ndo ao aumento daincidéncia
destas patol ogias, masamaior longevidade e princi-
pamente, ao controle e eficacia dos medicamentos
naeliminagdo das doencasinfecciosas. Osprincipais
fatores que afetam o risco salde, hoje em dia, sGo
as doengas cronicas determinadas por problemas
genéticos, estilo devida, melo ambienteeao proprio
envelhecimento.

E hora, portanto, de concentrar nossa atencéo
nos ultimos anos de vida das nossas pacientes. O
objetivo é aumentar 0 nimero de idosos saudaveis
e independentes, capazes de manter as fungdes
fisicas e mentais até proximo a morte. O novo
desafio sdo as condicdes cronicas ligadas ao enve-
Ihecimento, tais como doenca de Alzheimer,
osteoartrite, osteoporose, obesidade eincontinéncia
urinaria. Os programas de salide no futuro deveréo
ser avaliados pel o seu impacto sobre os anoslivres
de doencas e incapacidade e ndo sobre a morta-
lidade. As doencas estdo sendo vistas hoje como
algo ndo necessariamente tratadas por medica-
mentos ou cirurgia, mas pela prevencdo, ou mais
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especificamente, pelo adiamento ou retardo da sua
manifestacdo. Adiar a doenca, segundo Fries,
significa “compressdo da morbidade’. Nés deve-
riamos viver uma vida relativamente saudavel e
comprimir nossas doencgas em um curto periodo de
tempo logo antes da morte.

Voltado parao atendimento integral damulher, o
ginecologista, por forgca de sua propria formagéo,
encontra-se numaposi¢cao privilegiada paraexercer
amedicina preventiva.

A partir da infancia e dos anos reprodutivos da
mulher temos a possibilidade deintervir e prepara
la para uma vida mais saudavel, produtiva e com
menor morbidade quando atingir o climatério e a
senectude. Paratanto, devemos adotar principios e
estratégias de cuidados preventivos e manutencéo
da salide que deverdo ser dirigidas particularmente
a cada paciente.

Fatores pessoais, sociais e ambientais determi-
nardo o estado de sallde destas mulheres, seus riscos
de doencas, incapacidades fisicas e mortalidade
prematura.

Fatores pessoais

A salide individual, comportamento e estilo de
vida sdo varidvel simportantes que af etam a saide.
Fumo, excesso ded cool edrogas, nutricao, atividade
fisica, resposta ao estresse e higiene pessoal estéo
incluidas neste item.

Fatores sociais

Um grande nimero das mulheres brasileiras vive
em condigdes sociais adversas e é incapaz de suprir
as necessidades minimas para uma vida com
dignidade. Pobreza e saude debilitadas estdo
intimamente relacionadas devido a desnutricao,
condicBes de vida precérias, estresse constante e
falta de acesso aos servigos de salde publica.

Fatores ambientais

Aos fatores socioculturais acrescem-se as
diversas condigdes e influéncias sob as quais a
pessoavive e se desenvolve. O meio ambiente con-
tém o alimento queingerimos, 0 ar que respiramos,
a agua que bebemos, os diversos patégenos e
toxinas aos quais estamos expostos, a regido
geogréficae suas condicles climaticas e aestrutura
da comunidade em que vivemos. Também envolve
0s servicos de salde disponiveis, as medidas
preventivas e as potenciais conseqiéncias
iatrogénicas dos tratamentos e tecnologias
empregados.
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Prevencdo das doencas

Doencas cardiovasculares

Englobam a doenca coronariana, a doenca
vascular cerebral, a hipertensdo e adoencavascular
periférica, a maioria delas resultante da ateros-
clerose. Este processo é complexo, envolvendo a
proliferacdo da musculatura lisa das artérias e a
deposicdo de gordura na camada intima formando
uma placa e provocando o estreitamento da luz
arterial.

Dentre os principais fatores de risco para as
doengas cardiovasculares estdo: idade, obesidade,
tabagismo, hipertensdo arterial, dislipidemias,
diabetesmellitus, historiafamiliar, estresse e seden-
tarismo.

Durante os anos reprodutivos, o risco da doenca
coronariana é baixo. Os niveis elevados do HDL -
colesterol, uma acéo atribuida aos estrogénios,
certamente contribuem para esta protegdo. Apds a
menopausa, 0 risco da doenca coronariana dobra,
aproximando progressivamente dos indices veri-
ficados nos homens.

A hipertensdo acomete mais de dois tercos das
mulheres acima de 60 anos e o risco da doenca
cardiovascular esta diretamente relacionado com
osniveis dapressao sangiinea acrescidos de outros
fatores de risco.

A hipercolesterolemia esta intimamente rela-
cionada com o desenvolvimento da doenca
cardiovascular. O HDL -col esterol mostraumaforte
associagdo inversa com a incidéncia da doenca
cardiovascular. Niveisabaixo de 50mg/dl e elevados
detriglicérides so preditoresindependentes derisco
de morte por doenca cardiovascular. Mulherescom
colesterol total acima de 265mg/dl tém indices de
doenca coronariana trés vezes maior que as
normocol esterolémicas. O poder desta associacéo
entre nivels de colesterol e doenga cardiovascular
diminui com o envelhecimento e aos 80 anos, o
custo-beneficio pode ndo mais justificar uma
intervencdo sobre o colesterol.

Ostriglicérides sao fatores de risco importantes,
contudo, o risco aumentado é observado somente
guando ahipertrigliceridemiaencontra-se associada
a0 HDL baixo. O risco é substancia mente elevado
se ostriglicérides estiverem acimade 400mg/dl eo
HDL abaixo de 50mg/dl. Ostriglicérides elevados
podem estar associados a obesidade, fumo e
sedentarismo.
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Tabagismo

Entre todos os fatores de risco, o tabagismo é a
causa mais passivel de modificag&o para prevenir
a morte prematura. Sua relagdo com as doengas
cardiovasculares, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, canceresdo trato respiratério, rim, bexiga,
péancreas, gastrointestinal, além deinimeras outras
doencas crénicas, como a osteoporose, estdo bem
documentadas. Parar de fumar diminui rapidamente
0 risco de doenga coronariana, mas seréo neces-
sarios10 anos pararetornar ao risco das ndo fuman-
tes. O risco de derrame cerebral iguala-se ao das
ndo fumantes apds 2 a 4 anos.

Atividedefidca

Existe uma relacdo direta entre atividade fisica
na pés-menopausa e hiveis de HDL-colesterol,
sendo que a resposta € maior nas pacientes com
baixosniveisde HDL gue nas pacientescom niveis
normais ou elevados.

A fregliéncia cardiaca maxima durante um
exercicio fisico de uma pessoa sedentéria pode ser
calculadapelaequacdo FC__ =198 - (0,63 x idade).
O limiar minimo paraum exercicio efetivo é de 60%
daFC__ .Paraobter-seum beneficio cardiovascular
e prevencdo da osteoporose, o exercicio deve ser
praticado pelo menos trés vezes por semana. Uma
caminhada efetivadeve percorrer 4 a6 quildmetros
a uma velocidade média de 1 km em 10 minutos.
Contudo, uma caminhadamais |enta pode produzir
também efeitosfavoraveiscomo reducéo dagordura
corporea e aumento do HDL -colesterol. Portanto,
a caminhada, qualquer que segja, vale a pena ser
incorporada aos habitos da vida cotidiana.

Obesidade

A obesidade é fator de risco para o diabetes
mellitus, baixosniveisde HDL, hipertensdo, doenca
coronariana, artrite degenerativa e colecistopatia.
A relacdo cintura/quadril € umamaneirapréticade
estimar o grau de gordura central (andréide) em
relacdo a gordura ao nivel do quadril (ginecdide).
A razéo é obtidamedindo-se os perimetros no nivel
do umbigo e da crista iliaca anterior. Uma relagéo
maior que 0,85 estd associada com um aumento do
risco cardiovascular. Também, asimplesmedidada
circunferénciaabdominal, com valores acimade 80
cm indica risco aumentado.

O indice de massacorpérea(IMC = peso dividido
pela altura ao quadrado) deverd ser obtido a cada



consulta. Ele devera ideal mente situar-se entre 20
e 25.

Cancer

Os canceres do pulmao, mamas, colono-retal,
uterino (colo e corpo), pele- incluindo o melanoma
- e ovario sdo, por ordem de frequiéncia e impor-
tancia, aquel escom os quai s devemos objetivamente
nos preocupar, poisalguns (colon, Utero e pele) sdo
preveniveis e os demais dependem de um diagnés-
tico precoce para aumentar as chances de cura ou
sobrevida.

Estima-se que a metade dos canceres na mulher
estgjam relacionados com o estilo devida, taiscomo,
tabagismo, bebidasalcodlicas, doengasinfecciosas,
dieta e comportamento sexual.

As medidas gerais que devem ser tomadas para
prevenir ou reduzir as chances de um cancer estéo
abaixo relacionadas:

m Desestimular o tabagismo;

m Restringir bebidasal codlicas;

m Evitar a exposic¢ao a carcinogénicos (drogas,

radiaco, ultravioletaetoxinas);

m Individuaizar anecessidade, otipo, o esquema
e aviadareposicdo hormonal;

m Usar o condom como protegdo contradoencas
sexual mentetransmissives;

m Promover uma dieta pobre em carnes
vermelhas e rica em fibras, frutas frescas e
vegetais;

m Estabelecer 0 peso idea e discutir os meios
adequados para atingi-lo e manté-lo.

Doencasinfecciosas

Asdoengasinfecciosas sdo responsaveispor 30%
da mortalidade total nos idosos. O declinio dos
mecanismos naturais de defesatornam osindividuos
mais susceptivels asinfecgdes. Os sinais e sintomas
de uma infeccdo podem apresentar-se de uma
maneira mais discreta e vaga. Sintomas como
confusdo mental, fraqueza, perda de apetite,
diminuicgo da performance ou desinteresse gera
podem indicar a presenca de umainfecgdo. Quando
um idoso encontra-se doente e ndo ha uma causa
aparente, devemos considerar apossibilidade deuma
infeccdo. As infeccdes mais frequentes sdo as
pneumonias, gripe, tubercul ose, hepatite B einfecgdes
cuténeas.
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Acidentes

S&o responsavel spelaquintacausamaisfreqliente
de morte no idoso, metade das quais provocada por
guedas. Estas podem ser devido a acidentes ambi-
entais tais como escadas, tapetes, pisos escorre-
gadios, uso de chinelos, iluminac&o deficiente, bem
como doencgas neurolégicas crbnicas, arritmia
cardiaca, uso de medicamentos que deprimem o
sistemanervoso central ou causam hipotensdo. Mais
da metade das quedas pode ser prevenida com
medidas profiléticas apropriadas, especiamente no
ambiente doméstico.

latrogenia

As formas mais comuns de iatrogenia incluem
uso inadequado de medicamentos, permanénciade
catéteres e sondas por tempo prolongado, perda de
condicionamento fisico devido arepouso prolongado
na cama e dependéncia social exagerada, tdo
freqUentemente estimulada por familiares.

A imensa maioria dos idosos (80 a 90%) usa
medicamentos. Em média, entre 2 e 5 medicamentos
prescritos por médicos, acrescidos de outros 2 a 3
sob formade automedi cacéio ou sugeridospor leigos.
Um quarto dos idosos toma 4 ou mais drogas
diferentes por dia, quanto mais drogas tomam,
maiores as chances de apresentarem efeitos cola-
terais.

Hipotireoidismo

Ocorre em 5% a 7% das mulheres na pds-meno-
pausa. Os sintomas séo geralmente discretos (forma
subclinica). Para tanto, uma avaiacdo do TSH é

recomendada a cada dois anos ou quando na
presenca de sintomas sugestivos.

Conclusao

Os fatores de risco para muitas doencgas e
incapacidades fisicas podem ser detectados
precocemente e o tratamento adequado ou a sua
prevencao podem diminuir amortalidade, prolongar
avida e permitir umamelhor qualidade de vida.

Comportamentos prejudiciais a salde séo
responsaveis pelamaioriadas morbidades e morta-
lidade prematura dos idosos. Os médicos e
particularmente os ginecol ogi stas tém apossi bilidade
e, mais queisto, a obrigacdo de desenvolver estra-
tégias paraauxiliar nossas pacientesamodificarem
seushabitosdevida. A identificagdo de um compor-
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tamento derisco ndo édificil. Dificil emuitasvezes
frustrante é atentativa de modifica-los. Estatarefa
somente terd uma possibilidade de éxito se nés
conseguirmos estabelecer um forte vinculo na
relacdo médico-paciente.

EPIDEMIOLOGIA DO
CLIMATERIO

Apesar de ser reconhecida ha séculos, a
menopausa é considerada um fendmeno essencial-
mente moderno. O envelhecimento da populacéo
mundial constitui um processo rel ativamente recente
na historia da humanidade e este crescimento da

Frames: Fudacin 1

populacdo “ constritiva” (maior nimero de pessoas
commaisidade) édefinido como “ retangul arizacao”
da sociedade moderna. Este processo de transi¢éo
demograficaou epidemiol égicatrouxe um conceito
novo: “a expectativa de envelhecer”.

No século XVII, 28% das mulheres viviam o
suficiente paraa cancar amenopausa e somente 5%
sobreviviam maisde 75 anos. Atual mente em muitos
paises desenvolvidos, 95% das mulheres atingem a
menopausa e 50% delas ultrapassam os 75 anos de
idade. Nos dias atuais, 10% da populacdo mundial
tém mais de 50 anos. No Brasil, a populagéo de
mulheres com 50 anos ou mais, no ano de 2000, foi
de 14.508.639, com algumas diferencas de acordo
com aregido. (Figurasde 1 a9)

| eren Demegralcon de S8

Figura 1. Populacéo por grupos de idade segundo sexo. Brasil, 2000.

Fonte: IBGE, Censo Demografico de 2000
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Figura 2. Populagdo por grupos de idade segundo sexo. Regido Norte, 2000.

Fonte: IBGE, Censo Demografico de 2000
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Figura 3. Populacdo por grupos de idade segundo sexo. Regido Sudeste, 2000
Fonte: IBGE, Censo Demografico de 2000
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Figura 4. Esperanca de vida ao nascer das mulheres no periodo de 1997 a 2000.
Fonte: DATASUS, 2002. Acesso em www.datasus.gov.br.
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Figura 5. Esperanca de vida dos homens ao nascer no periodo de 1997 a 2000.
Fonte: DATASUS, 2002. Acesso em www.datasus.gov.br.
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Figura 6. Raz&o de Sexos da Populagéo brasileira e grandes regides no ano de 2000.
Fonte: IBGE, Censo Demogréfico de 2000
Populagao Anos Taxa de Crescimento
1991 | 2000 (% a.a) 1991/2000
Total 146.815.807 169.799.170 1,63
Homens 72.478.179 83.576.015 1,60
Mulheres 74.337.628 86.223.155 1,66
Mulheres
40 a 49 anos 7.157.489 9.935.378 3,71
50 a 64 anos 6.807.608 8.954.114 3,09
65 anos ou mais 3.853.915 5.554.525 4,14
40 anos ou + 17.819.012 24.444.017 3,57
Figura 7. Taxas de crescimento (% a.a.). Brasil, 1991/2000.
Fonte: Fundagdo IBGE, Censos Demogréficos de 1991 e 2000.
Grandes Mulheres Prop de 40 ou + na
Regibes 40 a 49 50 a 64 65 ou + Total Populagdo Feminina
Brasil 40,2 38,2 21,6 100,0 24,0
Norte 45,0 36,7 18,3 100,0 16,5
Nordeste 38,7 37,6 23,7 100,0 22,0
Centro-Oeste 46,3 37,4 16,3 100,0 19,7
Sudeste 39,8 38,7 21,5 100,0 26,5
ul 40,5 38,4 21,1 100,0 25,8

Figura 8. Populacgéo feminina total e de 40 anos ou mais. Brasil e grandes regides, 1991.
Fonte: Fundacéo IBGE, Censo Demogréfico de 1991.

Grandes Mulheres Prop de 40 ou + na
Regides 40 a 49 50 a 64 65 ou + Total Popula¢éo Feminina
Brasil 40,6 36,6 22,7 100,0 28,3
Norte 45,0 35,9 19,1 100,0 19,4
Nordeste 38,1 37,5 24,4 100,0 25,7
Centro-Oeste 45,6 36,7 17,8 100,0 24,5
Sudeste 40,9 36,2 22,9 100,0 31,3
Ul 40,9 36,8 22,4 100,0 31,2

Figura 9. Populacéo feminina total e de 40 anos ou mais. Brasil e grandes regides, 2000.
Fonte: Fundacéo IBGE, Censo Demogréfico de 2000.
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Conclusao

O aumento da expectativa de vida (71,7 anos
em 1997 passando a 72,5 anos no ano 2000) e o
crescimento proporciona de mulheres de 40 anos
ou mais no periodo de 1991 a 2000, faz com que 0s
profissionais e os sistemas de salide preocupem-se
e preparem-se parao atendimento destaimportante
parceladapopul agdo, paraque as mulheres possam
ter ndo sO mais anos de vida e sim mais vida com
qualidade e salide.

FALENCIA OVARIANA
PREMATURA - DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

Introducéo

A faléncia ovariana prematura (FOP) pode ser
definidacomo aperdadafuncao gonadal, temporéria
ou definitiva, antes dos 40 anos de idade,
caracterizada por amenorréia, hipoestrogenismo e
niveis elevados de gonadotrofinas. Também pode
ter outras denominagfes como amenorréia
hipergonadotr6fica, menopausa precoce ou
climatério precoce.

Tem uma incidéncia de 1% na populacdo em
geral, correspondendo de 6 a 10% das causas de
amenorréia. Em 4% das pacientes existe histéria
familiar. Ela pode apresentar-se como amenorréia
primaria em 10 a 15% dos casos.

A faléncia precoce da funcéo ovariana pode
ocorrer por: @) diminuicdo das célulasgerminativas
durante a embriogénese; b) aceleracéo dos proces-
sos normais de atresia; ¢) destruicdo pos-natal das
células germinativas; d) blogueio da maturacéo
folicular. Estes processos podem ter origens em
diversas causas:

Hereditarias/genéticas

As de origem genética podem ser desen-
cadeadas pelaredugéo do nimero de célulasgermi-
nativas, aceleragdo da atresia folicular ou falhana
migracdo das células germinativas paraaformacéo
dos ovarios. No caso da deficiéncia do nimero de
células germinativas pode se citar como exemplo a
disgenesia gonadal pura 46X X onde ocorre um
defeito na migragdo daguelas células germinativas
€ 0 processo ja estaria, portanto, instalado nas
primeiras seis semanas pos-fertilizag8o. J& na
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Sindrome de Turner encontramos aceleracdo no
processo de atresia. Sabe-se que S30 necessarios
dois cromossomos X intactos e ativos para asse-
gurar uma fungdo ovariana normal e se evitar uma
atresia acelerada. Trabalhos tém sugerido a pre-
sencade um gene POFL1, localizado no brago longo
do cromossomo X que pode ser importante na
definicdo da funcéo ovariana. Outro gene, POF2,
também localizado no brago longo do X tem sido
descrito. Assim existiriaumaregido criticano braco
longo do cromossomo X necesséaria para a manu-
tencdo de uma fungdo ovariana normal.

De um modo geral as pacientes que tém FOP de
origem genética desenvolvem a amenorréia antes
dos 30 anos. Td fato tem importanciafundamental
na propedéutica, como veremos adiante.

Defeitos Enzimaticos

Alguns defeitos enzimaticos podem alterar a
sintese de estrogénios levando a puberdade tardia,
amenorréia priméria hipergonadotréfica. Sao
conhecidas as deficiéncias da colesterol-desmol ase,
17-20 desmolase, aromatase e 17 alfa-hidroxilase.

CausasFisico-Quimicas

Dentre as causas fisico-quimicas vale destacar
alguns agentes quimioterapicos, aradioterapiae as
cirurgias pélvicas utilizadas com muita freqiiéncia
no tratamento de certostipos de céncer ou de doen-
¢as auto-imunes que acometem mulheres jovens.

Tem-sevalorizado, cadavez mais, apossibilidade
de que toxinas ambientai s possam destruir odcitos.
Mulheresfumantestém, em média, menopausadois
anos mais cedo que as ndo fumantes.

Agentes Infecciosos

Inimeros agentes infecciosos tém, potencial-
mente, possibilidades de causar danos ovarianos.
O maisconhecido €0 virusda parotidite (caxumba),
sendo citados ainda a varicela, o citomegalovirus,
maléria e outros.

Doencas Auto-imunes

O conceito de auto-imunidade como causa de
faléncia ovariana é baseado em dois pontos. o en-
contro de anti-corpos anti-ovarianos e a freqliente
associacdo da FOP com outras doencas auto-
imunes (Quadro 1).

S30 descritos anticorpos anti-ovarianos (AAO -
anti-receptores de gonadotrofinas, anti-zona pelU-
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Quadro 1. Faléncia Ovariana Prematura
Doengas auto-imunes associadas

Alopecia

Anemia (hemolitica e primaria)
Doenca de Crohn
Hepatite cronica
Diabetes mellitus

Doenga de Addison
Hipoparatireoidismo

Hipofisite

Parpura trombocitopénica
Artrite reumatdide juvenil
Ceratoconjuntivite
Sindrome de mal-absorgéo
Miastenia gravis
Cirrose biliar priméaria
Imunoglobulinopatias

LES

Doencga de Graves
Tireoidite

Vitiligo

cida, anti-células da granulosa etc.), em pacientes
com FOP. N&o se sabe ao certo o quanto estes
AAOQO s30 patogénicos ou se sdo secundarios alibe-
racdo de antigenos apds dano celular. Anticorpos
interferindo com osreceptoresde LH e FSH podem
causar dificuldades na interagdo destas gonado-
trofinas com o foliculo ovariano, levando a FOP.

O exame histopatol6gico dos ovérios nestas
condicBes mostra, em algumas ocasifes, infiltrado
linfocitario perifolicular, que éum achado comumnas
pacientes com a chamada Sindrome dos Ovérios
Resistentes (SOR) ou Sindrome de Savage, o que
tém levado os estudiosos a supor que esta Ultima
sgjaum estégio inicial da FOP causada por doengas
auto-imunes.

Aplasia do Timo

Mulheres com aplasia do timo podem desen-
volver FOP.

Secrecdo Anormal de Gonadotrofinas

Tem sido descrito que algumas pacientes com
FOP rotulada como idiopatica podem secretar
formas anormais de gonadotrofinas, FSH ou LH.
As moléculas destas gonadotrofinas podem estar
alteradas o suficiente para reduzir sua poténcia
biol6gica, o que representa uma dificuldade paraa
estimulagéo dafungdo folicular.

Idiopatica

E um diagnéstico de exclusdo embora, no
presente momento, a maioria dos casos de FOP
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ndo tenha uma etiologia definida. Certamente a
medida que melhor formos reconhecendo novas
causas da doenca havera reducdo das chamadas
FOP idiopdticas.

Destaforma, considerando as suasetiol ogias, tem
sido proposto que a FOP segja sub-divididaem duas
categorias. pacientescom deplecao folicular ou com
disfuncdo folicular (Quadro 2). No primeiro grupo
seincluir&o aquel as que ou tinham umadeficiéncia
inicial do nimero de foliculos primordiais ou
aceleracdo nas taxas de atresia e apresentardo
esgotamento folicular (deplecao) rapidamente.

Diagnéstico

Para o diagnostico da FOP ainda vale os critérios
tradicionais, quais sejam, idade menor que 40 anos,
amenorréiae FSH com nivels superiores a40 muUl/
ml em pelo menos duas dosagens com intervalo de
30 dias (amenorréia hipergonadotrofica).

Para a investigacdo mais completa da FOP,
procurando chegar nos seus aspectos etiol gicos,
deve-se iniciar 0 processo com uma anamnese
dirigidaaantecedentesimportantes como cirurgias
pélvicas(ooforectomiatotal ou parcial), radioterapia,
infeccBes virais (caxumba, varicela, rubéola etc.).

Para as pacientes em que a FOP incidiu antes
dos 30 anos ha grandes possibilidades de causa
genética e portanto o cariétipo é indispensavel.

Considerando aaltaincidénciadaassociagdo FOP
com doencgas auto-imunes deve-se pesquisar
obrigatoriamente apresencadestas por meio deuma
abordagemmultidisciplinar.



Quadro 2. Faléncia Ovariana Prematura
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Classificacéo histolégica com base na sua etiologia

Deplecéo folicular

Disfuncéo folicular

Genéticas
Fisico-quimicas

Agentes infecciosos

Defeitos enzimaéticos

Fatores imunol 4gicos

Secrecdo anormal de gonadotrofinas

A medida dos volumes ovarianos e/ou presenca
defoliculos avaliados por ultra-sonografia transva
gina é (til para diferenciar deplecéo (volume ova-
riano reduzido-folicul os ausentes) dadisfuncao foli-
cular (volumeovariano normal-folicul os presentes).

Tratamento

As pacientes com FOP tém sido consideradas
como candidatas formais a Terapia de Reposicdo
Hormonal (TRH) para alivio dos sintomas de
hipoestrogenismo e prevencdo da osteoporose.
Recomenda-se 0 uso de estrogénios naturais
complementados com progestagénios, visando a
protecdo endometrial.

Quanto mai's especifico o diagndstico etiol 6gico
melhor se podeplangjar o tratamento. Assim, identi-
ficando-se uma doenga auto-imune, o uso de
corticoides ou plasmaferese poderia ser indicado,
associados as medidas terapéuticas cabiveis para
0 tratamento da doenca de base.

A terapia atual mente recomendada para se obter
gravidez, com ata probabilidade de sucesso, em
pacientes com FOP, é a doacéo de odcitos.

A gonadectomia estaindicada nas pacientes que
apresentam indicativos da presencado cromossomo
Y no cari6tipo ou pelatécnicade biologiamolecular
(Quadro 3).

A PERIMENOPAUSA - CONCEITO,
DIAGNOSTICOETRATAMENTO

Conceito

O conceito basei a-se principal mente no compor-
tamento do processo ovulatério. Quando normal, a
paciente encontra-se no menacme, com plena

capacidade reprodutiva. Ao iniciar-se a disfuncéo
ovulatdria, ocorre adiminuigdo dacapacidade repro-
dutiva e alteragBes menstruais. A transicdo meno-
pausal corresponde a este periodo.

A definicdo de perimenopausa passou por varias
reavaliagdes e deve ser considerada o periodo que
se inicia aguns anos antes da menopausa (quando
as alteragdes do ciclo menstrual se apresentam,
com ou sem sintomatol ogia vasomotora) e termina
doze meses apds a menopausa.

A idade de comeco da perimenopausa € variavel
e, para muitas mulheres, este periodo dura
aproximadamente 4 anos. A penas paraum pequeno
nimero de mulheres a menstruagdo cessa abrup-
tamente sem experimentarem, previamente, irregu-
laridade menstrual (transi¢do menopausal).

A perimenopausacorresponde ao periodo em que
algumas mulheres chamam de “estar na meno-
pausa’ ou “passando pela menopausa’.

Em 2001, a Sociedade Norte-americana de
Menopausa(NAMS) patrocinou um grupo deestudo
denominado “Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW)” com afinalidade de normati zar
a nomenclatura dos varios estégios por que passa a
mulher nos seus ultimos 10 a 15 anos de vida
reprodutiva (Figura 10).

Assim, a outra forma de classificar a perime-
nopausa é considerar o periodo correspondente
entre 0 estagio -2 (pré-menopausa) até o primeiro
ano do estagio +1 (pés-menopausa).

Fisologia

A mulher nasce com 1 a 2 milhdes de foliculos
primordiais e, ao tempo da menopausa, restam
apenas algumas centenas ou poucos milhares. A

perdafolicular resulta, principalmente, daatresiae
n&o da ovulagdo.
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Quadro 3. Faléncia Ovariana Prematura - Conduta.
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Estagio n morte
o
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Ciclos ou variavel e intervalo (a) B
Menstruais v Regular >7 dias de AMENORREIA
variavel . Y
diferente amenorréia
do normal >60 dias
Enddcrino FSH normal FSH T FSH T FSHT

Figura 10. Estagios/nomenclatura do envelhecimento normal da mulher
Sages of Reproductive Aging Workshop (STRAW). Climateric, 4(4): 267, 2001.

(a) -12 meses de amenorréia




Durante os anos da vida reprodutiva da mulher,
apenas cerca de 480 foliculos ovulam, sendo que a
taxa de perda é linear até aidade de 35 a 38 anos,
seguida por uma perda progressiva e vertiginosa
até a menopavsa.

Ao redor dos 40 anos, 0s ovarios comegam a
diminuir de tamanho, fendmeno este mais lento
durante a perimenopausa, terminando 5 a 10 anos
apbés a menopausa. Este decréscimo do volume
ovariano reflete ateracbes no tecido de suporte.

Na perimenopausa, o numero de foliculos
ovarianos diminui substancialmente, e osremanes-
centes respondem mal ao FSH e ao LH. Como
resultado, ocorrem ciclos irregulares por conta da
ovulacdo errética.

Como o desenvolvimento folicular declina, as
flutuacbes nos niveis de estrogénio e progesterona
ndo acontecem, e os niveis circulantes destes
horménios diminuem. Pouco antes da menopausa,
a velocidade com que os foliculos tornam-se
atrésicos aumenta, provavelmente devido ao
aumento dos niveis de FSH.

Estas alteracfes podem preceder a menopausa
por um periodo de até 10 anos. Podemos detectar
um aumento no nivel de FSH nafasefolicularinicia
de ciclos regulares ou uma diminui¢do do nivel
circulantedeinibinaB. A elevacdo do FSH acelera
a deplecdo folicular. Na perimenopausa tardia, os
niveis de estradiol e inibina A também diminuem,
osniveisdeinibinaB permanecem baixose o FSH
marcadamente alto.

Apenas ainibina B é o fator preditivo indepen-
dente da elevacdo do FSH. Na medida em que o
numero defoliculosdiminui, osniveisdeinibinaB
caem, permitindo a subida do FSH. As concen-
tractes de estrogénio no meio do ciclo podem estar
normais ou mesmo elevadas. Os androgénios
podem estar normais ou diminuidos. Durante a
perimenopausa tanto valores normais quanto
diminuidos de progesterona ja foram encontrados.

Diagnostico

O diagndstico da perimenopausa deve-se basear
essencia mente na sintomatologia, somente sendo
necessaria a utilizagdo do laboratério quando esta

ocorrer muito precocemente, ou em casos excep-
cionais, quando se utiliza a dosagem de FSH.

|rregularidade menstrua

Cada mulher tem um padréo regular para seu
periodo menstrual, ainda que este padrdo possa ser
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diferente para cada mulher. O padr&o irregular,
sangramento disfuncional do endométrio, reflete a
disfuncado ovulatoria.

Antes da menopausa, aproximadamente 90% das
mulheres experimentam de 4 a 8 anos de mudangas
no ciclo menstrua . Estasateragbesmenstruais podem
ser stbitas e podem apresentar padrdes variados.
sangramento leve ou forte, sangramento por poucos
ou muitos dias, ciclos curtos ou longos, periodos de
amenorréias ou mesmo nenhuma alteragéo.

A funcdo menstrual também pode ser afetada
por drogas. antidepressivos, antipsicéticos, anti-
hipertensivos, horménios, terapias anticancer e
tabagismo.

Sintomas vasomotores

Denominados fogachos, sdo sensacOes transi-
térias, repentinas, que vao desde aquecimento até
calor intenso. Durante os fogachos, a temperatura
dapele eleva-se, assim como o fluxo sangliineo. A
temperatura pode aumentar entre 1 e 7° C. Uma
stibita onda de calor espalha-se por todo o corpo,
particularmente na parte superior do corpo e face.
O fenbmeno que se segue é de grande transpiragéo,
fazendo com que amulher sintafrio logo apdésuma
onda de calor. Também pode ocorrer quando a
mulher dorme e provocar suores noturnos.

Os fogachos sdo 0 segundo sintoma mais fre-
guente da perimenopausa, experimentado por cerca
de 75% das mulheres e sdo considerados a marca
registrada da perimenopausa. A suafregiiénciando
segue um padréo, podendo ser diério, semanal ou
mesmo mensal. O periodo de duracéo dosfogachos
€ de 3 a 5 anos. Existe uma tendéncia a que os
fogachos que se seguem a menopausa cirdrgica
Sejam sempre mais severos.

O cessar dos fogachos ird acontecer, namaioria
das vezes, sem que qualquer tratamento sgjafeito,
entretanto, algumas mulheres irdo experimentar
estes desconfortos por varios anos apés a
menopausa.

Tratamento

O tratamento depende, essencialmente, do
momento em que as ateracdes ocorrem e qual
sintomatologiaémaisevidente.

1. Paciente na perimenopausa, com
irregularidade menstrual, sem sintomas
vasomotores ou carenciais de estrogénio.
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Tratamento: o raciona aponta para a adminis-
tracdo de progestagénios, ciclicamente, como forma
de corregao dasirregul aridades menstruaisetambém
como prevencdo dos quadros de hiperplasiaemesmo
de céncer do endométrio. Este tratamento deve
continuar até que, apesar da administragdo de
progestagénios, ndo ocorrasangramento. Istoindica
gue os niveis de estrogénios sdo tdo baixos que ndo
s80 capazes de induzir proliferacdo no endométrio.

2. Paciente na perimenopausa, com
irregularidade menstrual e com sintomas
vasomotores ou carenciais de estrogénio.

Tratamento: deve-se iniciar a terapéutica com
progestagénios e aguardar até trés meses para
verificar se a sintomatologia vasomotora desa-
parece. Seisto ndo ocorrer, estariam indicadostam-
bém os estrogénios.

Os sintomas carenciais de estrogénio devem ser
corrigidos com autilizac8o de estrogéniosisolados
(nas pacientes histerectomizadas) ou em combi-
nag&o com os progestagénios, nas menores doses
necessarias e suficientes, tanto paraaiviar asinto-
matologia, quanto para a prevencdo de doengas.

DISTURBIOSURINARIOSNO
CLIMATERIO

A incontinéncia urinaria representa um dos
principais problemas que acometem as mulheres
na poés-menopausa, revestindo-se de grande
impacto social, psicoldgico e econémico, sendo
muitas vezes incapacitante; sua frequéncia é
influenciadapor vériosfatores, taiscomo: paridade,
idade, critério diagndstico, entre outros. Estima-se
gue tenha alto custo com o seu diagnéstico e
tratamento.

Muitas mulheres na pos-menopausa acreditam
gue aincontinénciaurinéria éinerente aidade, ndo
sendo passivel de tratamento. Outras sentem-se
constrangidas pelaafec¢do e omitem seus sintomas
dos familiares e dos médicos. E causa fregiiente
de internacdo em casas de repouso, onde se cons-
tata aincidénciade 40% a55%, contra 10% a 20%
entreidosas ndo ingtitucionalizadas.

Em pacientes previamente incontinentes, ocorre
nitida piorados sintomas com a queda ha producéo
estrogénica, aqual acentua as distopias existentes.
Assim, aslesdes do assoal ho pélvico podem perma-
necer ocultas até que a deficiéncia de estrogénios
e 0 envelhecimento associem-se ao relaxamento
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das estruturas de sustentacdo e suspensdo dos Or-
géaos pélvicos.

A infeccdo dotrato urindrio e abacteritriaassin-
tomatica sdo mais freqlientes na pds-menopausa;
decorrem das alteragfes na flora vaginal (dimi-
nuicdo de lactobacilos e aumento do pH) e de
provavel deficiénciaimunoldgicalocal e de maior
aderéncia bacteriana ao urotélio.

O Comité de Terapia Urogenital e Horménio da
I.U.G.A. (Sociedade Internaciona de Urogine-
cologia- 2001) publicou revisdo sistematizada sobre
estrogénios em pacientes com infec¢do urinaria
recorrente. Descreveram que a administracdo de
estrogénios, em especial por viavaginal, é efetiva
naprevencdo dos episodiosderecidivaem mulheres
na pés-menopausa. Assinalaram ndo haver dados
suficientes para estabelecer qual o melhor estro-
génio, assim como ndo ser possivel ainda estabe-
lecer os efeitos dos fitoestrogénios e dos SERMS
(moduladores seletivos de receptores de estro-
génio).

A existéncia de receptores hormonais, tanto de
estrogénio quanto de progesterona, no trato urinario
baixo foi descrita por véarios pesquisadores.

Os efeitos da deficiéncia estrogénica assumem
grande relevancia ao envolverem vérios elementos
responsaveis pelacontinénciaurinaria, taiscomo a
mucosa uretral, os receptores alfa-adrenérgicos da
uretra, o colageno do assoalho pélvico e os vasos
peri-uretrais.

O tecido coldgeno desempenha papel funda-
mental na continéncia urinaria, pois participa da
formagao dosligamentos efasciasresponsaveispela
sustentacdo e suspensdo dos 6rgdos pélvicos,
representando 30% do total protéico do organismo,
sendo assim, a proteina mais comum do corpo
humano.

A influénciaestrogénicasobre o tecido conjuntivo
pode ser diferente nos varios 6rgaos e sistemas,
como por exemplo: reduz a producéo de colégeno
pelas células mesangiais do rim, e sua sintese e
acumulo na parede vascular de ratas e coelhas.

Sabe-se que a perda da complacéncia vesical
pode determinar varias alteragdes urindrias como
urgéncia, incontinéncia, refluxo vésico-ureteral,
hidronefrose, entre outras. Ocorre por ateracéo na
matriz extracelular daléminaprépriadabexiga, com
aumento do colageno. A deposicao de fibras
colagenas no detrusor altera a contratilidade da
bexiga, acarretando sintomas urinarios.

Demonstrou-se que em ratas castradas, a repo-
Ssicdo estrogénica isolada diminui a quantidade de



col&geno e aumenta o nimero de fibras musculares
no detrusor e na camada muscular da uretra. A
associagdo estrogénio-progestogénio diminui o
colageno e aumenta as fibras musculares no d-
etrusor. Extrapolando esses resultados para mu-
Iheres, sugere-se que areposi¢do hormona melhore
aatividade uretral.

Quanto a atividade alfa-adrenérgica no trato
urinério e no assoa ho pélvico, os estrogénios aumen-
tam o nimero e a sensibilidade dos receptores alfa
adrenérgicos, assim como o potencia de membrana
e bloqueiam a recaptacéo extraneuronal de cateco-
laminas, elevando, dessaforma, o ténus do esfincter
uretral.

A mucosa uretral também contribui para a
continéncia pelasuacoaptacao, ao produzir um efeito
selante na uretra. Sabe-se, contudo, que as Mucosas
vesical e uretral, a semelhanca da vaginal, sofrem
influéncia estrogénica. A proposito, diversos
pesquisadores descreveram alteragdes no epitélio do
trato urinario baixo consoante ao estado hormonal .

A redevascular dauretraéimportante paramanter
a continéncia urinéria, pois responde por cerca de
um terco da pressdo uretral; ademais sofre marcante
influéncia estrogénica, sobretudo em sua porcéo
proximdl.

Pelaavaliacio dosvasos peri-uretraisem mulheres
na pds-menopausa e no menacme, com e sem
incontinéncia urinaria de esforco, pela
dopplervel ocimetria, pode-se notar que o nimero de
vasos, adiastoleminimaeo pico sstdlico sBo menores
nas mulheres incontinentes na pds-menopausa,
sugerindo aimportanciado efeito estrogénico nestes
parédmetros.

A investigagéo dapacienteinicia-se, obviamente,
pela anamnese e pelo exame ginecoldgico, que
fornecem informacBesindispensaveisparao correto
diagnaostico.

A anamnese deve conter o inicio dos sintomas,
sua duracdo, intensidade e outras condi¢des asso-
ciadasequepossam ter precipitado o quadro clinico.

Aspecto muito importante a ser pesguisado € o
uso defarmacos (diuréticos, bloqueadoresdfaebeta-
adrenérgicos e medi camentos com agao colinérgica)
em especial nas pacientes de maior faixaetaria, pois
muitos deles influenciam a atividade fisiol 6gica da
bexiga e da uretra, e este fato pode fazer com que
as mulheres procurem seu ginecol ogistapelaqueixa
génito-urindria.

Lembrar que algumas doencas neurol 6gicas
podem se manifestar, inicialmente, por perda do
controle vesical. Cerca de 20 a 30% de pacientes
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com esclerose multiplaou doencade Parkinson tém
gueixasiniciais de perdaurinaria.

O estado mental, amarcha e o equilibrio devem
ser notados; a andlise da forca e dos reflexos dos
membros inferiores e da sensibilidade perineal é
importante.

No exame ginecol 6gico; deve-seavaliar ossinais
deatrofiapel o hipoestrogenismo, tais como, mucosa
fina e fridvel, carincula uretral, estenose dos
fornices vaginais e diminui¢do darugosidade.

A integridade damuscul aturado assoal ho pélvico
deve ser, obrigatoriamente, examinada. Deve-se
pesquisar a for¢ca de contragéo voluntéria dos
muscul os do assoal ho pélvico, o tbnus do esfincter
do dnus e eventuais distopias genitais. A funcéo do
assoal ho pélvico pode ser avaliadapor examedigital
ou com perinedmetros.

O exame urodindmico ocupa lugar de realce na
propedéutica, pois permite o registro das pressoes
vesical, abdominal e uretral durante o enchimento
e esvaziamento da bexiga.

A terapéutica estroprogestativa de mulheres na
pbs-menopausa com incontinéncia urinaria de
esforgo promove melhora clinica significativa em
cercade 60%, com aumento da capacidade vesical,
do fluxo urinario médio e da pressao maxima de
fechamento uretral.

O plexo vascular peri-uretral também sofre
influéncias do estrogénio, que aumenta o aporte
sanguiineo as células uretrais epiteliais e sub-epite-
liais, como também da pulsacdo arterial.

Por fim, cumpre mencionar que apesar de véarios
estudos apontarem os ef eitos benéficos dareposi¢do
hormonal no trato urinério, s8o parcos e por vezes
controversos os trabalhos prospectivos, duplos-
cegos e aleatorizados. No futuro; talvez se possa
determinar quais mulheres mais se beneficiaréo
desta terapéutica e qual o melhor momento para
iniciala, levando-se em conta a progressiva dimi-
nuicdo do numero de receptores causada pela
deficiéncia estrogénica.

TRANSTORNOSDERMATOL OGICOS-
FISOPATOLOGIA, DIAGNOSTICOE
TRATAMENTO

M ecanismos fisiopatol 6gicos

Em virtude dasignificante mudancadosniveise
da fonte de estrogénio, € possivel que o grau de
afinamento gue ocorre na pele com a idade possa
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estar diretamente relacionado aos baixos niveis
estrogénicos, ja que existem receptores para este
horménio napele.
Consegiiéncias na pele e faneros advindas do
hipoestrogenismo:
m pele com aspecto envelhecido, com perda da
textura normal;
m perda da elasticidade da pele;
m pele ressecada;
m unhas apresentando diminui¢do na taxa de
crescimento;
m cabelos apresentando diminuicdo na taxa de
crescimento, com encurtamento da fase
anagena.

AlteracOestegumentares

Vulvovaginite Atrofica

AsalteracOes atréficaslocais desencadeadas pela
deficiéncia estrogénica levam ao ressecamento
vulvovaginal. O tratamento i nespecifico baseiase no
emprego de anti-histaminicos (em caso de prurido)
elubrificantes. O especifico com emprego da Terapia
de Reposicdo Hormonal - topica e/ou sistémica.

Liquen Esclerososo e Atréfico (LEA)

Nas mulheres, seu surgimento pode ocorrer tanto
em meninas na pré-puberdade, como hamenopausa
ou perimenopausa, sugerindo pelo menos alguma
correlacéo hormonal com adermatose. Além disso,
outros fatores etiol 6gicos podem estar envolvidos,
Como: genéticos, auto-imunes (associacdo comtiroi-
dopatias, vitiligo, alopeciaareatae, maisraramente,
com diabetes mellitus), infecciosas e trauméticas.

O LEA afetaaregido genita em mais de 90% dos
casos, apresentando-se como méculas ou placas
réseo-eshranquicadas, tendendo a coloracéo marfim-
palido, com aspecto apergaminhado e atrofico.
Normamente assintomético, o LEA pode, emagumas
pacientes, causar prurido, sensacdo de ressecamento,
distriaoudispaurenia.

Parece haver associacdo entre o LEA e o au-
mento da incidéncia de carcinoma espinocelular
(CEC) davulva, embora ndo necessariamente im-
plique em causalidade. De qualquer forma, é reco-
mendavel que as pacientes com LEA sejam acom-
panhadas periodicamente.

Tratamento

m  Uso tépico de corticosteréide de altapoténcia,
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como o dipropionato de clobetasol;

m utilizagdo de cremes de testosterona 2%.

Nos casos com prurido resistentes associar:

m anti-histaminicos sedantes (cloridrato de
hidroxizina 25mg/dia) e anti-depressivos
triciclicos.

Em casos extremos:

m corticosteréides sistémicos;

m etretinatos;

= vulvectomia(atipiacelular instalada), criote

rapia, laserterapia.

Keratoderma Climactericum

Este termo vem sendo usado para descrever a
aparéncia de hiperceratose das palmas e plantas
na mulher pds-menopausada. Ha espessamento da
camada cornea, principalmente nas areas de pres-
s80, como nos calcanhares. A maioriadas pacientes
relatadas sdo obesas, e achados similares tém sido
encontradostanto em mulheres, quanto em homens
de outrasidades. Pode ser, assim, que a associacéo
entre K eratoderma Climactericum e menopausanao
sgja especifica. Substancias ceratoliticas e emo-
lientes sdo Uteis, mas ha relatos do emprego satis-
fatério de etretinato.

Alteracdes nos faneros

Unhasecabelos

As unhas podem apresentar-se ressecadas, com
aspecto fragil, quebradico e sem brilho.

Os cabelos ficam mais finos e com distribuicdo
esparsa.

Nas mulheres pds-menopausadas com alopecia
androgenética, o uso da finasterida parece néo ter
trazido os mesmos beneficios que ocorrem nos ho-
mens com o mesmo padréo de alopecia. Contudo,
ha controvérsias.

Foi descrita uma variante de Liquen Planopilar,
chamadaAlopeciaCicatricial Frontal, que acomete
mais as mulheres na pés-menopausa. A base para
areacdo liguendide nos folicul os pilosos da regido
frontal do couro cabeludo permanece desconhecida

Os pélos axilares e pubianos parecem ter um
répido declinio no crescimento a partir dos 30
anos, fato este que se intensifica na pos-meno-
pausa. Ja na pele facial, algumas passam a apre-
sentar hirsutismo.

Efeitos benéficos da Terapia de
Reposicdo Hormonal (TRH)



O tratamento com estrogénios aumenta a vascu-
larizac&o da pele, levando a alteragdo no tecido
conectivo dérmico. Ocorre um aumento no turn
over deécido hialurdnico, incrementando aretencéo
dérmicade &gua. A atrofiaepidérmicadiminui apos
curto periodo de estrogenioterapia. Da mesma
forma, o decréscimo de colageno na pele pode ser
prevenido ou restaurado.

O uso tépico de estradiol aumenta a quantidade
de colageno na pele e tal fato deve-se ao aumento
da sintese desta substancia e ndo a reducéo da sua
degradacéo.

O tratamento com estrogéni o ndo aumentao risco
de céncer da pele, embora saiba-se que aumenta a
fotossensibilidade.

A reposicao hormonal diminui aquedadifusados
cabelos, pois aumenta a vascul arizagdo tanto cuté-
nea, quanto do couro cabeludo, além de prolongar
afase andgena do ciclo e crescimento dos cabel os.

Complicactes cuténeas da Terapia de
Reposicado Hormona (TRH)

Algumas das alteracles cuténeas vistas na ges-
tacdo também ocorrem durante ou ap6s a TRH:
desenvolvimento de nevo nevocelulares, ceratoses
seborréicas, acrocérdons, |esbes vasculares (spiders),
hiperceratose dos mamilos e acantose nigricante.
Outras complicages merecem destaque:

Lupus Eritematoso Sstémico (LES

Estudos tém mostrado que a administragdo de
estrogénios pode influenciar nos processos auto-
imunes, enquanto que a terapia com andrégenos os
suprime. Foram encontrados receptores para estro-
génios nas céulas envolvidas na resposta imune-
timaocitos, macréfagos e células endoteliais.

Sensibilidade aos hormonios sexuais

Mulheres sob TRH podem apresentar hipersen-
sibilidades aos horménios, que se refletem como
prurido e lesdes urticariformes.

Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

Trata-se de dermatose rara causada por desor-
dem no metabolismo das porfirinas. Existe marcada
fotossensibilidade, com formacdo de bolhas,
aumento da fragilidade cuténea, hipertricose, ate-
racdes napigmentacdo, alopeciacicatricial e placas
esclerodermiformes.
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O mecanismo pelo qual o estrogénio podeinduzir
a PCT ainda é especulativo.

Desordens pigmentares

A acdo hormonal influencia a melanogénese. A
hi pofise produz hormaénios com potencial atividade
mel anotropica.

No melasma, por exemplo, que é uma hiper-
melanose caracterizada pela presenca de méculas
acastanhadas | ocalizadas principal mente nafronte,
malares e mento, a fotoexposicdo em pacientes
predispostas e usuérias de TRH pode ser um fator
desencadeador.

Considerages finais

Para a manutencdo de uma pele saudavel é
importante:

m Uso freglente do filtro solar (FPS > 15);

m Uso adequado de acidos especificos para o

tratamento do fotoenvel hecimento;

m Consumo de agua em abundancia (2 litros/
dia);
Alimentac&o adequada rica em proteinas,
Uso de emolientes adequados;
Evitar o fumo e dcooal;
Readlizar atividadesfisicas.

ALTERACOESOSSEAS-
FISOPATOLOGIA, DIAGNOSTICOE
TRATAMENTO

Introducéo

A osteoporose € umasindrome que se caracteriza
por fragilidade esquelética, baixa massa Gssea e
qualidade dssea alterada. A apresentacdo clinica
dessadoenca, freqlientemente, associa-se afraturas
de coluna, quadril ou punho, embora uma reducéo
importante dadensi dade mineral ¢ssea, mesmo sem
gualquer sintomatol ogia 6ssea, sejatambém consi-
derada como osteoporose. No entanto, ainda que a
importancia da massa 6ssea sgja reconhecida, o
consenso maisrecentedo NIH definiu aosteoporose
como sendo uma doenca caracterizada por
resisténcia 6ssea comprometida e risco aumentado
defratura. O conceito de resisténcia 0ssea também
foi alterado, integrando as medidas tradicionais de
quantificacdo 6ssea (densidade) com outros compo-
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nentes da qualidade éssea, como por exemplo,
arquitetura e remodelacéo (Tabelal).

Fisiopatologia

Durante a vida, 0 0sso estd em continua reno-
vacdo, com 0 0sso velho sendo removido e depo-
sitado 0sso novo. Esse processo é denominado de

remodel agdo Gssea e consiste, basicamente, de dois
estagios diferentes: reabsorcéo e formagao dsseas.
Cercade 30% de nosso esquel eto estdem constante
remodelacdo Ossea, sendo mais evidente no 0sso
trabecular (coluna e terco distal do radio). Quando
0 0SS0 removido pela reabsorcéo é completamente
substituido, a resisténcia 6ssea € mantida. Na

Tabela 1. Componentes da resisténcia 0ssea.

QUANTIDADE OSSEA

QUALIDADE OSSEA

M assa
Densidade minerd

Macroarquitetura
Microarquitetura

¢ conectividade

Tamanho

Remodelacdo dssea

* reabsorcao

» formacéo

Propriedades materiais

* mineralizacdo

* microdanos (microfraturas)
* ligacdes colagenas

osteoporose, muito 0sso é removido e pouco é
formado, levando a perda 6ssea e menor resisténcia

A fisiopatologia da reducdo da densidade Gssea
e qualidade 6ssea comprometida é multifatoria e
resulta, na maior parte dos casos, de um processo
relacionado & aquisi¢édo do pico de massa 0ssea e/
ou aperdade osso mineral adulto. Fatores genéticos
associados adeterminantes hormonaiseambientais
definem amagnitude da aquisi¢éo do pico de massa
0ssea durante a adolescéncia. Provavel mente,
existem varios genes que, individualmente ou em
conjunto, contribuem para a aquisi¢do do pico de
massa 0ssea, entre os quais incluem-se fatores
hereditérios que regulam tanto a formagdo como a
reabsor¢do Ossea. Além disso, ficou provado, a
partir de estudos realizados em animais e em
humanos, que o0 pico de massa Gssea ho 0SSO
trabecular e cortical ocorre segundo programas
genéticosdistintos.

A perda de massa 6ssea durante o periodo adulto
representa um processo que contribui para a
fragilidade 6ssea, especia mente, em umafase mais
tardiadavida. Tanto aformagao, como areabsorcao,
pode ser aterada por fatores ambientais, hormonais
enutricionai's, contribuindo paramaior perdade massa
e alteracdo da integridade da arquitetura éssea.
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Importancia dos estrogénios na
fisopatologia das alteragdes Gsseas

Indimeros estudos demonstraram a presenca de
receptor de estrogénio em cultura de osteoblastos,
por isso, esta célula tem sido considerada como
célula-alvo daresposta estrogénica. Embora osre-
ceptoresde estrogénio estejam, predominantemente,
nos osteoblastos, aprincipal atuacdo desseesterdide,
bem como, dos modul adores seletivos do receptor
de estrogénio (SERM), reside na inibicdo da
reabsorcdo. Parece que os esterdides sexuais
(androgénios e estrogéni os) e os SERMs promovem
a apoptose dos osteoclastos, por mecanismos ndo
gendmicos via receptor de membrana celular. E
possivel que aligacdo dos estrogénios ao receptor
presente nos osteoblastos regule, indiretamente, a
fungdo dos osteocl astos, propiciando umainteragcdo
célula-a-célula. A ligacéo das citocinas nos recep-
tores osteobl asticos liberafatores sol Uiveis que agem
diretamente sobre a linhagem osteoclastica, regu-
lando o seu recrutamento e a sua atividade. Os
estrogénios parecem inibir a liberagdo de fatores
estimuladores dos osteoclastos ou aumentar seus
fatores inibitérios. Estudos atuais sugerem que a
principal influéncia do estrogénio sobre a



remodelagcdo Gssea ocorre mediante o controle da
sintese de citocinas pelos osteoblastos e osteo-
clastos, de forma autdcrina ou parécrina.

Diagnostico clinico

A osteoporose é conhecida como uma doenca
“silenciosa’ pois as primeiras manifestactes
ocorrem apenas quando houve perda de 30 a 40%
da massa 0ssea. As primeiras manifestagdes sdo
as fraturas, que ocorrem mais freglientemente nas
vértebras, terco distal do rédio, fémur, Umero e
peguenos 0ssos periféricos (metatarsos). Quando
ocorrem nas vértebras aparecem dores agudas,
algumas vezes, acompanhadas por raquialgia. Ao
longo do tempo, com 0 aparecimento de uma ou
mais vértebras com fraturas comecam a surgir
deformidades esquel éticas caracteristicas da osteo-
porose tais como: acentuacéo da cifose dorsal,
conhecida como “corcunda da vilva’, acentuacéo
dalordose cervical eretificagdo dalordoselombar.
EssasateragOesfacilitam aocorrénciade infecgbes
das vias aéreas superiores e quadros de obstipacéo
intestinal crénica, fregiientemente encontradas
nesses pacientes. Além disso, a perda de dentes
pode estar associada a reducéo da densidade 6ssea
maxilar. Enfim, a osteoporose, ndo tratada, ndo
diagnosticada precocemente, pode tornar-se uma
doenca extremamente dolorosa, desfigurante,
incapacitante, com importante repercussdo sobre a
qualidade de vida dos pacientes. Alguns pacientes
podem, até mesmo, evoluir para a morte, quando
ocorrem as fraturas de quadril, em que 12% dos
pacientes morrem trés meses apds uma fratura de
quadril, 50% morre apds um ano e os 50% dos
pacientes que se recuperam podem perder o bem
maior da humanidade - sua liberdade, tornando-se
dependentes de seus familiares ou do Estado.

A suspeita clinica de perda de massa Gssea é
possivel por meio da pesquisados fatores de risco,
gue podem ser didaticamente divididos em modi-
ficaveis e ndo modificaveis (Tabela 2).

Diagndstico laboratorial

L aboratorial mente, 0s exames sao pedidos muito
mais no sentido de descartar a presenca de outras
doencas que também podem evoluir com osteo-
porose, que para confirmar a doenga propriamente
dita. Recomenda-serealizar hemograma, provasde
atividade inflamatéria, eletroforese de proteinas,
célcio, fésforo, fosfatase alcalina e célcio na urina
de 24 horas.
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Tabela 2. Fatores de risco para osteoporose.

NAO MODIFICAVEIS

Feminino
Mais de 65 anos
Familiar positiva
Baixa estatura
Caucasdides e orientais

MobIFICAVEIS

Deficiéncia estrogénica
Baixa ingest&o de célcio
Sedentarismo
Consumo excessivo de alcool
Tabagismo

OUTRAS CONDIGOES

Medicamentos (corticorteroide barbitéricos)
Doengas osteopenizantes

Os marcadores bioquimicos da remodelacéo
Ossea sao indicados apenas para a monitoragéo
terapéutica. N&o possibilitam o diagnostico de
osteoporose. Por motivos técnicos e alguns
biol 6gicos seu coeficiente de variago varia entre
20 e 40%.

Diagnastico radiol 6gico

Em presenca de histéria de fratura, apds minimo
trauma, o estudo radiolégico da regido acometida
permite confirmar o diagnéstico de osteoporose. A
Unica regido do esqueleto que pode fornecer o
diagnéstico de osteoporose mesmo na auséncia de
histéria de fratura é a coluna dorsal e lombar. Os
principais sinais radiol 6gicos encontrados nacoluna
dorsolombar sdo: reducdo dif usadadensidade dssea,
acentuacdo das corticais 6sseas dos corpos verte-
brais, acentuacdo do trabeculado ésseo vertical e
alteragbes das formas dos corpos vertebrais - vérte-
bras bhicdncavas, achatadas, acunhadas ou por com-
pressdo (crush vertebrae), que refletem diferentes
graus de fraturas. Podem ser Gnicas ou mulltiplas.

O diagndstico de osteoporose realizado pela
avaliagdo das alteragdesradiogréficas étardio, pois
guando as manifestacBes radiol bgicas estéo pre-
sentes ja houve perda de 30 a 40% da massa 0ssea.
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Diagndstico pela densitometria 0ssea

O diagnéstico de osteoporose, utilizando a
densitometria 6ssea (DXA), segue 0s critérios
propostos pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), gue se baseia na comparacdo da medida
da densidade mineral 6ssea (DMO) de um deter-
minado individuo com ade adultosjovenssaudaveis.
Estas comparagtes sdo expressas em T escores e
representam o nimero de desvios padrdo que a
massa 0ssea medida em um determinado exame
difere dameédiado pico de massa dsseade um adulto
jovem saudavel (Tabela 3).

As principais indicagdes em mulheres, nas suas
diferentes fases da vida, e em homens estao
relacionadas no Quadro 4.

A densitometriadsseasd deve ser indicadaquando
seu resultado for influenciar adecisdo clinica

As medidas de massa 0ssea ndo estdo indicadas
em mul heres saudavei s na pré-menopausa, homens
jovens saudaveis, mulheres na pés-menopausaque
estejam recebendo terapia adequada para osteo-
porose e em mulheres idosas com multiplas defor-
midades Ossess.

De um modo geral, a densitometria 6ssea ndo
deve ser repetida mais que uma vez por ano ou a

Tabela 3. Diagnéstico de osteoporose de acordo com os valores obtidos na densitometria 0ssea.

VALORESDOT ESCORE DIAGNOSTICO
T escore>-1 Normd

T escoreentre-1e-2,5 Osteopenia
T escore<-2,5 Osteoporose

T escore< -2,5 + fraturaatraumatica

Osteoporose estabelecida

cada dois anos. Repeticdes mais frequentes sdo
sugeridas nos pacientes com possi bilidade de apre-
sentar perda dssea acel erada, como ocorre naqueles
com corticoterapia.

Tratamento

Medidas gerais no tratamento da osteoporose

Cdcio
Tanto para a prevengdo como para o tratamento
da osteoporose recomenda-se dieta rica em célcio
gue varia dependendo dafase de desenvolvimento
gue a mulher se encontra da seguinte forma:
- Mulheresnapré-menopausa: 1.000 mg por dig;
Mulheresnapés-menopausarecebendo terapia
de reposicao hormonal: 1.000 mg por dia;
Adolescentes e mulheres na pds-menopausa
sem terapia de reposi ¢éo hormonal: 1.500 mg
por dia.
O cdlcio pode ser encontrado em vérias fontes
alimentares. Leite e seus derivados contém a maior
proporcéo de cacio biodisponivel e bem absorvido
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embora outras fontes também possam sex utilizadas.
Os suplementos de cdcio sdo disponiveis em varios
tipos de sal. O mais utilizado na prética clinica é o
carbonato de cécio que fornece 40% de cécio e
mentar. Paramelhor absor¢éo do célcio, recomenda
Se que ndo se administre mais que 500 mg por dose
tomadae apdsasrefeicies, quando o pH do estbmago
ficamais &cido, facilitando a absorgéo do cécio.

VitaminaD

Pode ser obtida pela exposicao solar, durante 15
a20 minutos por dia, ou pelaingestdo de alimentos
ricosemvitaminaD. A suplementacdo devitamina
D com 400 a 800 Ul por dia, deve ser feita apenas
nas mul heres que ndo alcancem um nivel exposicéo
solar ou ingesta adequada.

Atividedefisca

Exercicios contra a gravidade sdo muito
importantes. Caminhadas de40 a50 minutospor dia,
4 a5 vezes por semana, € 0 minimo necessario para

a manutencdo da densidade dssea. A musculagdo
também deve ser recomendada.



Quadro 4. Indicacbes para densitometria éssea
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MULHERES NA PRE-MENOPAUSA

m Presenca de qualquer condicdo médica que possa estar associada a perda de massa 6ssea

¢ Amenorréiasecundaria
Anorexiaou bulemia
Excesso deexercicio
¢ Sindrome demal absorcéo
* Hiperparatireoidismo primério
¢ |nsuficiénciarenal crénica

m Histdria de cirurgia que possa provocar perda de massa éssea

* Resseccdo gastrica ou intestinal.
¢ QOoforectomia
¢ Transplante de 6rgéos

m Terapia cronica com drogas que sabidamente causem perda 6ssea

¢ Corticosteréides
¢ CiclosporinaA.
* Heparina
e Tiroxina
¢ Agonistas GhnRH
m Fraturasinexplicaveis por fragilidade 6ssea
* Fraturas de estresse
* Fratura vertebral encontrada ao acaso

PRIMEIROS ANOS APOS A MENOPAUSA (0 —5 ANOS)

m  Quaquer umadasindicagdes acima
m Indecisdo quanto a terapia de reposi¢ao hormonal
m Deformidade vertebral naradiografia

MuiTos ANOS APOS A MENOPAUSA (> 65 ANOS)

Todas as mulheres

MULHERES NA POS-MENOPAUSA RECEBENDO PREVENCAO OU TRATAMENTO PARA OSTEOPOROSE

m  Monitorizag&o terapéutica

HoMENS

m Presenca de qualquer condicao clinica ou cirdrgica que possa se associar a perda de massa 6ssea

m Fraturas por fragilidade 6ssea

Tratamento preventivo da osteoporose

As drogas aprovadas e mais utilizadas para a
PREVENCAO da osteoporose s30 as seguintes:

m  Estrogénios: dosesminimas

m Raloxifeno: 60 mg/dia

m  Alendronato: 5mg/dia

m  Risedronato: 5 mg/diaou 35 mg por semana

As drogas atualmente aprovadas para o
TRATAMENTO da osteoporose sdo:

m  Estrogénios: doses minimas

m  Calcitonina: 200 Ul spray nasal todos osdias

m  Alendronato: 10 mg/diaou 70 mg/semana

m  Risedronato: 5 mg/diaou 35 mg/semana
m  Teriparatida(PTH): 20 pg/dia SC por um ano
emeio adois.

Quando indicar cada um dos
medicamentos disponiveis

Terapia de Reposicdo Hormonal

E recomendada em mulheres ap6s a menopausa
gue tenham osteopenia e/ou osteoporose na coluna
e/ou fémur, com ou sem histériadefratura. Embora
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a TRH possa ser utilizada em qualguer momento
aplsamenopausa, € mais eficaz quando ministrada
amulheres mais jovens nos primeiros anos apos a
menopausaguando aindando ocorreu grande perda
da densidade Gssea.

Raloxifeno

E recomendado em mul heres gpsamenopausacom
osteopenia €/ou osteoporose da coluna, sem qual quer
reducdo da densidade Gssea do fémur, com ou sem
fraturas na coluna, que ndo tenham outras indicagbes
para TRH ou que ndo desgem receber TRH.

Bisfosfonatos

Séo recomendados em mulheres apds a meno-
pausa com osteopenia €/ou osteoporase na coluna
e/ou fémur, com ou sem historiapréviadefraturas,
gue ndo tenham outras indicaces para TRH ou
gue tenham contra-indicacéo ou ndo desejem
receber terapia de reposicdo hormonal.

Calcitonina

E recomendada em mul heres ap6s a menopausa,
com osteopenia e/ou osteoporose de coluna, sem
qual quer reducao dadensidade dsseado fémur, com
ou sem fraturas de coluna, que tenham apresentado
intoleréncia aos bisfosfonatos ou a terapia de
reposicao hormonal.

Teriparatida

E recomendada paramul heresidosas que tenham
osteoporose importante e a presenca de, pelo me-
nos, uma fratura apds minimo trauma em qual quer
local do esqueleto e que ndo tenham respondido a
nenhuma das medicagOes anteriores.

ALTERACOESCARDIOVASCULARES,
CONCEITO,HSOPATOLOGIA,
DIAGNOSTICOETRATAMENTO

A Organizacdo Mundia de Salde define doenca
coronariana ou cardiaca isquémica como a
incapacidade cardiaca, aguda ou cronica, causando
areducéo ou ainterrupcao no suprimento sanglineo
ao miocardio em associagdo com doenca que se
processa no sistema coronariano.

Estes processos incluem aterosclerose das artérias
coronarianas e fendbmenos correlatos, tais como a
ruptura da placa ateromatosa e trombose. A doenca
coronariana manifesta-se clinicamente como angina
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pectoris (dor toraxicaao esforgo, reversivel) infarto do
miocardio (dor notérax, dteracBese etrocardiograficas
edevacdo nosniveisdasenzimasdo muisculo cardiaco),
faénciacardiaca, arritmiase/ou mortebita, usud mente
relatada como arritmia aguda.

A doencacoronarianaéaprincipal causade morte
nos EUA e na maioria dos paises desenvolvidos,
seguido no primeiro pais pelas neoplasias malignas,
doenca cerebrovascular e acidentes automobilisticos.
A mortalidade cardiovascular tem-sereduzido menos
nas mulheres gue nos homens.

A maioria das doencas cardiovascul ares resulta
daaterosclerose nas grandes artérias. Os principais
fatores de risco sao a hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, obesidade, hi percol esterolemia, tabagismo,
estresse e sedentarismo.

A doenca coronariana pode ser resultado de
mUltiplas alteragdes metabdlicas, que interagem
entre si, tais como:

m Alteraces adversas no perfil lipidico;

m Oxidagdo da LDL, que pode causar lesdo e
disfuncdo endotelia diminuindo aproducéo de
Oxido nitrico e prostacicling;

m Ascitoguinas efatores de crescimento podem
interferir na migragdo e nas funcdes dos
macréfagos e na proliferacdo das células
musculareslisas, tornando-se afonte damatriz
de tecido conjuntivo nalesdo aterosclerdtica,
originando aplacafibross;

m Vasoconstricgdo e eventos trombogénicos;

m A ausénciado aumento compensatério do di&
metro da coronéria, conseqiiente a formagao
da placa, tentando manter o fluxo sangiiineo.

Vérias evidéncias mostram que a reducdo da
funcdo ovarianano climatério associa-se a0 aumento
do risco de doenca coronariana e que isso se deve
provavel mente ao hipoestrogenismo.

Os principais mecanismos protetores do estro-
génio no aparelho cardiovascular sdo:

m Impacto favoravel do perfil lipidico, com
reducéo do colesterol total e LDL-C eaumento
na HDL-C;

m Aumento da prostaciclina e 6xido nitrico
causando vasodilatagéo e dificultando a agre-
gacdo plaquetaria;

m Vasodilatag&o por mecani smos independentes
do endotélio;

m Acdo inotropica direta no coragdo e grandes
Vasos,

m Diminuig8o daresisténciainsulinica;

m Atividade anti-oxidante;

m |mpacto favordvel nafibrindlise;



m | nibi¢do do crescimento e migracéo do musculo
liso vascular, impedindo o espessamento na
intima da artéria;

m Protecdo contralesfes nas células endotdliais;

m | nibicdo datransformagdo dos macréfagos em
células espumosas;

m Diminuic&o nos niveisdaenzimade conversao
de angiotensina e rening;

m Reducdo nos niveis de homocisteina.

Por outro lado, existem alguns efeitos cardio-
vasculares adversos relacionados ao estrogénio.
Dentredesdestacam-se: aumento dacoagul abilidade,
dostriglicerideos e da proteina C reativa.

Varios estudos observacionais utilizando a
estrogenioterapia mostraram ao redor de 50% de
reducdo no risco de doenca coronariana, assim
como, mais de 30 metandlises, evidenciando
diminuicao de 35 a 50% nos eventos coronarianos.
No entanto, estes estudos podem apresentar vieses
taiscomo, selecdo de pacientes (usuarias saudaveis)
e de aderéncia ao tratamento.

Realizaram-se alguns estudos prospectivos,
multicéntricos, randomizados, placebo controlados,
delongaduragéo, com casuiticagrande, envolvendo
a TRH. Assim, surgiu “The Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS)” que utilizou
a associacdo de 0,625 mg de estrogénios equinos
conjugados com 2,5 mg de acetato de medroxi-
progesterona, ambos de forma continua, durante 4,1
anos em mulheres cuja média etéria erade 67 anos,
com o objetivo de prevencdo secundaria da doenca
cardiovascular, que ndo mostrou redugdo Nno risco
dessa enfermidade. Deve-se ressaltar, que a andise
deste trabalho sugeriu maior risco de eventos
coronarianos no primeiro ano da pesguisa, com
reducao no risco do terceiro ao quinto ano, por este
motivo houve a extensdo deste estudo por periodo
adicional de2,7 anos, perfazendo umtotal de6,8 anos,
a isto se denominou HERS |1, que também néo
mostrou beneficio daTRH nadoencacardiovascular.

O estudo “ Women’s Health Initiative” (WHI)
utilizando a mesma dose e esquema terapéutico do
estudo HERS, durante o periodo de 5,2 anos,
objetivando a prevencdo primaria cardiovascular,
encontrando aumento no risco destadoenca(RR 1,29).

Deve-se ressdtar que o objetivo da prevencdo
priméaria € inibir a progressdo da aterosclerose na
coronaria, ou sgja, impedir a formagdo, o cresci-
mento e a instabilidade da placa aterosclerética.
Varias evidéncias mostram que o estrogénio pode
exercer este papel.
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No estudo WHI, 2/3 das mulheres tinham mais
de 60 anos, com média eté&ria de 63,2 anos sem
nunca antes terem recebido a TRH. Nessa faixa
etéria é provavel que a coronaria ja tenha placas
ateroscleréticas e asevidénciasmostram queiniciar
aTRH nessas mul heres pode causar efeito deletério
na corondria.

Apesar das recentes publicacdes, € possivel, com
base na plausibilidade bioldgica e nos estudos
observacionais que 0s estrogéni os possam ter papel
importante na prevencao primaria na doenca
cardiovascular quando iniciados precocemente.

Os resultados do estudo WHI sdo validos paraa
associagdo estroprogestativa administrada para as
mulheres com as caracteristicas demogréaficas e
médicas da pesquisa em questéo. Estes resultados,
porém ndo sdo vaidos paraautilizacdo de hormoénios
por outras vias de administracdo, parabaixas doses
e para outras associacoes estroprogestativas.
Portanto, a TRH deve ser personaizada.

ALTERACOESGASTROINTESTINAIS-
FISOPATOLOGIA, DIAGNOSTICOE
TRATAMENTO

No climatério, apesar de prevalecerem as reper-
cussdesvasomotoras e genitourinérias, queixasrela-
cionadas ao trato gastrointestinal estdo presentes
podendo prejudicar aqualidade de vida.

“Sindrome da boca dolorosa’

E o desconforto na lingua ou mucosa oral, sem
evidénciaclinicaou histol 6gicadelesdo, com maior
incidéncia no climatério, principalmente quando
tabagismo e/ou uso de antidepressivos estéo
associados. Sua fisiopatologia é pouco conhecida e
o diagnostico é de exclusdo, devendo investigar-se
alteracBes nasecrecdo sdivar elesbesnaorofaringe.
O tratamento cons ste nas medidas comportamentais,
como aumento daingesta hidricae uso de gomas de
mascar que estimulam a producdo de saliva. Nao ha
evidéncia de melhora com areposi¢éo hormonal.

Doenca do refluxo gastroesofégico

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
decorre do fluxo retrogrado de contelido gastro-
duodenal para o esdfago e/ou Orgéos adjacentes,
acarretando sintomas esofageanos e/ou extra-
esofageanos, associados ou ndo a lesdes teciduais.
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No climatério, devido a idade e obesidade
concéntrica ocorre incompeténcia gradativa do
esfincter esofagico inferior, além dadiminuicéo do
clareamento esofageano decorrente da salivacéo
insuficiente, acarretando aumento naincidénciada
DRGE nesse periodo. Ndo ha evidéncia de que o
hipoestrogenismo esteja diretamente relacionado
com afisiopatol ogia desta doenca.

Pirose e regurgitacdo &cida séo os principais
sintomas; as manifestacbes atipicas sdo repre-
sentadas por laringite, asma, tosse e dor toracica. A
endoscopia digestiva dta (EDA) deve ser sempre
redlizada, porém, napresencadedisfagiae odinofagia
a investigacdo deve ser iniciada pelo exame
radiol 6gico contrastado. Por outro lado, apH metria
esta indicada apenas em pacientes com sintomas
tipicos sem respostaao tratamento clinico e pacientes
com manifestagBes atipicas sem esofagite.

O tratamento consiste em medidas compor-
tamentais, substitui cdo de medicamentos que agra-
vam o refluxo e uso de medicagdes anti-secretoras
géstricas. Nas pacientes sem esofagite ou esofagite
leve, é utilizado bloqueador de receptor H2 de
histamina e, naguelas com esofagite moderada ou
grave, inibidores de bomba de prétons (IBP) por 8
al2 semanas. O tratamento cirdrgico estaindicado
em pacientes que ndo respondem satisfatoriamente
ao tratamento clinico e nos que apresentam

complicagéo.

L esbes esoféagicas

Estdo mais relacionadas as medicagdes. O den-
dronato, freqlientemente utilizado no climatério, lesaa
mucosa ha dependénciado tempo que permanece em
contato com amesma. Acredita-se que as moléculas
debisfosfonatosateram acamadadefosfolipidesque
protege as células epiteliais. A maioria das lesbes
ocorre em pacientes sem problemas prévios na
degluticdo ou namotilidade esofagica

A histéria clinica sugere o diagnostico. A EDA
reveladesde esof agite leve até ul ceractes, podendo
encontrar-se restos do comprimido.

Em relacdo aos casos ndo complicados, os
sintomas e ainflamacéo epitelial resolvem-seem 1
a 6 semanas apos a interrupcdo da medicagéo.

Dispepsia
E definidacomo dor ou sensac3o de desconforto
no abdome superior, podendo estar associada a

240

pirose, nauseas, vomitos e empachamento pos-
prandial.

Dispepsiafuncional

E caracterizada na auséncia de patologia
orgéanica. A fisiopatologia € pouco compreendida,
mas atribui-se & hipersensibilidade visceral e
motilidade gastroduodenal anormal.

No climatério, arealizagdo de EDA éobrigatéria
para descartar doencas graves.

O manejo dadispepsiafuncional continua sendo
um desafio e inclui: boa relagdo médico-paciente,
orientacao dietética e uso de blogueadoresH2, IBP
ou pro-cinético a curto prazo, porém ha alta
probabilidade de recorréncia dos sintomas apds o
término do tratamento.

Dispepsia organica

UlceraPéptica

A incidéncia de Ulcera péptica aumenta com a
idade, com prevaléncia até 2,5 vezes maior acima
de50 anos, podendo ser atribuidaao maior consumo
de antiinflamatérios (AINES) e associagdes. A
gueixamaisfreglente é aepigastralgia; o despertar
noturno pode ser sintomade Ul cerapéptica. A EDA
deve ser sempre realizada.

Orienta-se a diminuic¢&o ou suspensdo do uso do
AINE, se possivel. Indica-se 0 uso de IBP e
bloqueadores H2, sendo que o primeiro tem melhor
resposta nas Ulceras gastricas.

LesdesInduzidaspor Bisfosfonatos

O uso de bisfosfonatos, isoladamente, pode
causar Ulcera géstrica e, quando associado ao uso
de AINEs, essa incidéncia aumenta 4,6 vezes.

O tratamento profilético consiste na observacéo
adequada da dose e administragcdo. O tratamento
da Ulcera por bisfosfonatos é semelhante aos de
outraetiologia.

Coldlitiase

O sexo feminino é o fator de risco mais
proeminente e a prevaléncia aumenta com aidade,
acometendo 25 a 30% das mulheres acima de 40
anos. A partir da sexta década, a incidéncia é
semel hante em homens e mulheres, possivelmente
pela queda das taxas hormonais no climatério.



A TRE aumenta a incidéncia de célculos em
mulheres no climatério, principalmente quando
utilizado pelaviaoral, pois aumenta a secrecéo de
colesterol nahileeatuano esfincter deOddi, inibindo
suamotilidadelevando aestasebiliar e contribuindo
para a formagdo de célculos. A obesidade € outro
fator de risco conhecido para col€litiase que pode
estar presente na mulher climatérica independente
da TRH.

O ultrassom de abdome (USG) é o padréo ouro
para o diagndstico com 95% de sensibilidade e
especificidade.

A colecistectomia € o tratamento definitivo para
a colelitiase sintomética e suas complicactes como
colecistite aguda e enfisematosa, pancregtite biliar,
sindrome de Mirizzi e “vesiculaem porcelana’. Em
paci entes assintométi cos, o tratamento é conservador.

Esteatose hepética ndo-alcodlica
(EHNA)

A EHNA é uma desordem hepatica com
alteracOes histologicas degenerativas do tipo
esteatose, semelhantes as que ocorrem na hepatite
alcdolica. A importancia dessa entidade € o risco
de evolucéo paradoencahepéticacronicaatingindo
15 a 20% dos pacientes. Na mulher climatérica, a
obesidade, diabetes e hiperlipidemiasio importantes
fatores de risco.

A patogénese ndo estd bem estabelecida, mas
acredita-se que sgja o resultado final de uma série
de agressbes moduladas por citoquinas e fator de
necrose tumoral (TNF), ocorrendo lipogénese em
desproporcéo com a lipdlise, lesando o tecido
hepatico. O declinio da funcéo ovariana esta
associado com o aumento desses modul adores.

Como a maioria das pacientes € assintomética,
geralmente o diagnostico é feito por exames de
rotina associados a fatores de risco. A anorma-
lidade mai sfreqliente € 0 aumento detransaminases.
A exclusdo deingesta alcodlica superior a20 g/dia
assim como a realizagdo de sorologias para
hepatites virais sdo relevantes. Exames de imagem
auxiliam no diagnostico diferencial de doencas
hepéticas e das vias biliares. A bidpsia define o
diagndstico e auxiliano seguimento da paciente, mas
ha controvérsias em relacéo a sua indicacéo e ao
melhor momento derealizéla.

O tratamento consiste namodificagdo dosfatores
de risco. Alguns estudos demonstraram que 0 uso
de antioxidantes, entre elesavitaminaE, melhoram
a fibrose hepatica por agir sobre as citoquinas.
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Pancreatite aguda

E um processo inflamatorio agudo do pancreas
causado por colelitiase e dlcool (75 % dos casos) e,
raramente, por didlipidemiae uso de estrogénios.

Ha& poucos relatos publicados de pancreatite
causada por estrogénios e a maioria deles enfatiza
0 papel dadidlipidemiaassociada, considerando que
aadministracdo de estrogéniosleva ao aumento da
producéo detriglicérides.

O diagnostico é realizado pelas dosagens de
amilase e lipase séricas e a tomografia computa-
dorizada € util na suspeita de complicacOes.

O tratamento consiste em afastar a causa,
suporte clinico e acompanhamento da evolucéo.

Doencasintestinais

As alteragdes no hébito intestinal podem ser de
origemorganicaoufunciona. A sindromedointestino
irritavel (SI1) écomum no climatério, porém o estudo
de patol ogiasintestinais organicas é obrigatdrio, dada
suamaior incidéncia nesta faixa etéria

A Sl é uma desordem funcional caracterizada
por dor ou desconforto abdominal associado a
alteracdo no hébito intestinal e na defecacdo. A
fisiopatologia ndo est4 bem estabelecida e os
mecanismos que tém sido propostos incluem
motilidade gastrointestinal alterada e aumento da
sensibilidadevisceral, além defatorespsicossociais,
intraluminais e inflamagdes prévias do intestino. O
diagndstico é de exclusdo, pressupondo a auséncia
de sinais de alarme ou de histéria familiar para
neoplasia do TGI, devendo ser instituida a inves-
tigacdo a partir dos 40 anos por meio de pesguisa
de sangue oculto nasfezes, colonoscopia, retossig-
moidoscopia e/ou enema opaco dependendo da
experiénciamédicae do grau de suspeitade doenca
intestinal orgénica. Descartadas as patol ogias orgé-
nicas, alguns estudos sdo necessarios para dife-
renciar entre as doencas funcionais, com destaque
para a disfuncéo do assoalho pélvico e para a
constipacao por trénsito lento namulher climatérica.

Asprincipai s doencas organicas consideradas no
diagndstico diferencial sdo: doenca inflamatoria
intestinal e neoplasia de célon, além de mal-
absorcéo, doencas infecciosas e metabdlicas.

O tratamento da S| consiste em estabel ecer boa
rel acdo médi co-paciente e utilizagdo de terapéutica
adequada. Apesar de uma boa abordagem, muitos
doentes permanecem sintométicos ou apresentam
recorréncia, talvez por ndo se atuar diretamente na
causa
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O tratamento medicamentoso deve ser feito
somente enquanto 0 paciente estiver sintomatico.
Vé&ios estudos questionaram a eficécia de fibras,
agentes anticolinérgicos e anti-espasmaodicos. Entre
as medicacgOes recentemente disponiveis, 0s
agonistas parciais da serotonina 4 (5SHT-4) repre-
sentado pel o tegaserode, tém a cancado bonsergpidos
resultados em pacientes com Sl1-constipagao.

ALTERACOESIMUNOLOGICAS

No desenvolvimento darespostaimune, destaca
se ainteracdo dos sistemas nervoso, imune e endé-
Ccrino, que se comunicam por neurctransmissores,
neuropeptideos, horménios e citocinas.

E dificil coletar evidéncias e comprovar quais
seriam as alteragdes imunolégicas e qual o seu
impacto na mulher no periodo do climatério.
Primeiro, porque existem mulltiplos fatores envol -
vidos na resposta imune que interagem entre si e
torna-se dificil isolar apenas o aspecto hormonal
nas pesguisas. Segundo, porque, por ocasido do
climatério, o processo de imunossenescéncia pode
jaestar ocorrendo, dificultando adistingéo entre os
efeitos decorrentes do envelhecimento e aqueles
ocasionados pela auséncia de estrogénio.

Neste contexto, trabalhos duplos-cegos rando-
mizados comparando mulheres no climatério que
recebem e que ndo recebem reposicdo hormonal
sdo os mais indicados para tentar responder
perguntas cientificas sobre as alteracbes daresposta
imune apds a menopausa.

Alteracdesimunol gicas no climatério

Tem-se verificado que o sistemaimune pode ser
alterado ndo s pela presenca ou auséncia de
estrogénio, mas também pela dose do horménio e
pelo tempo de exposicdo ou de falta deste. Sendo
assim, tanto a auséncia do estrogénio durante o
climatério, como o seu excesso, poderia
desencadear um estado de imunodepressao.

A maior parte dos trabal hos tém demonstrado que
aatividadedascélulasNK, envolvidasnadefesacontra
infecgdesviraisetumores, diminui apdsamenopausa.
Observou-se também diminuicdo dos linfécitos T,
principalmente dos CD4+ (auxiliares), da producéo
deIFN-y e de linfécitos B.

Ademais, a deficiéncia estrogénica pode acar-
retar 0 aumento da sintese de citocinas pro-infla-
matérias IL-1(3, IL-6 e TNF-a com subseguente
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ativacdo de todo sistema inflamat6rio e imune. O
aumento dalL-6 também estimulaoslinfocitosB e
0s hepatdcitos, com aumento da producao de
anticorpos e de proteinas inflamatérias de fase
aguda, respectivamente.

Os estudos com a adicdo de 17 betaestradiol
mostraram aumento da sintese de imunoglobulinas
pelos plasmacitos, da atividade das células NK e
da proliferacdo bléastica em culturas de linfocitos
de mulheres no climatério estimulados com mité-
genos. Este horménio também estimula as funcbes
fagocitica e de apresentacdo antigénica dos
macrofagos.

Observou-se expressdo de receptores para
estrogénio nos macréfagos, linfocitos B elinfocitos
T CD4+ e CD8+.

Osteoporose e aterosclerose

No climatério, com a deficiéncia de estrogénio,
ocorre 0 aumento da preval éncia de algumas doen-
¢as como a osteoporose e a aterosclerose. Dados
daliteratura tém demonstrado que, pelo menos em
parte, estes processos estdo relacionados com a
disfuncéo darespostaimune decorrente daauséncia
do estrogénio.

As citocinas pré-inflamatérias (IL-1[3, IL-6 e
TNF-a) aumentadas ap6s a menopausa, estimulam
a reabsorcdo 6ssea promovendo a osteoporose e
s80 mediadoras daaterogénese. Demonstrou-se que
aproducdo de IL-6 pelos osteoblastos e células do
estroma 6sseo € inibida pelos estrogénios e
androgénios.

Também se observou que o nivel sérico dalL-6
€ maior apis a menopausa e que a concentragéo
desta citocina pode predizer o grau de perda 6ssea.
Ja o TGF-$31, que € produzido por osteoblastos e
desencadeia apoptose de osteoclastos diminuindo
areabsorcdo 0ssea, estaria diminuido em pacientes
na pos-menopausa.

Em relacdo a aterosclerose, o fator estimulador
de coldnia granulocitica (M-CSF), que diminui a
concentragdo séricade colesterol, inibe aformacéo
de células espumosas e previne a doenca ateros-
clerética, estddiminuido napds-menopausa, podendo
aumentar em condic¢des de reposicdo hormonal.

Imunodeficiéncia

Mulheres estariam mai s susceptiveisaneoplasias
ap0Os amenopausa, ainda que 0s mecanismos pelos
guais os estrogénios estariam envolvidos na fisio-



patogénese dos tumores, inclusive na inducéo, ou
promocao destes, ndo sejam plenamente conhecidos.

Observa-se também um aumento da suscep-
tibilidade a infecgBes neste periodo, a exemplo do
observado com as infec¢Bes urinérias, que possi-
velmente ndo se devam unicamente a alteragdes da
respostaimune, massim em decorrénciade multiplos
fatores, muitos dos quais sfo locais. Os estrogénios
podem ser eficazes na prevencdo destas infecgOes.

Alergia

Verificou-se que a preva énciade asma é maior nas
mulheres antes da menopausa e nas que fazem
reposi ¢ao hormona gpdsamenopausaquenaspacientes
que estdo no climatério e ndo usam hormdnio. Foi
demonstrada a presenca de receptores de estrogénio e
progesterona em mastacitos das vias aérees.

E importante salientar que o estrogénio admi-
nistrado € uma droga e que pode desencadear
reacOes de hipersensibilidade no organismo. A
aplicacdo transdérmica do estrogénio (“patch”)
pode provocar dermatite de contato, reacdo de
hipersensibilidade celular tardia. Na maioria das
vezes, a substéncia responsavel pela reagdo esta
no veiculo (etanol, hidroxipropilcelulose etc.),
emborasensi biliza¢do ao proprio horménio também
possa raramente ocorrer.

Com 0 uso de estrogénio, a paciente também
pode manifestar reacdo de hipersensibilidade tipo
I, mediada pelo anticorpo IgE, apresentando
principalmente urticaria.

Auto-imunidade

As doengas auto-imunes sdo multi-fatoriais e
existem evidéncias de que os hormdni os sdo um dos
fatores que participam da fisiopatogénese destas.
Observa-se que as doencas auto-imunes do tecido
conectivo sdo maispreval entesno sexo feminino que
no masculino, durante afasefértil e que estasuscep-
tibilidade maior desaparece apds a menopausa.

O lupus eritematoso sistémico (LES) tem sua
preval énciaegravidade diminuidaapsamenopausa
ou nas mulheres ooforectomizadas. Entretanto,
deve-se sdlientar que outros fatores, como a evo-
lucdo natural da doenca e a eficéciadaterapéutica,
podem estar contribuindo para a diminui¢do do
ndimero de crises no climatério. Por outro lado, a
artritereumat6ide (AR) tem umapreval énciamaior
apoés a menopausa. Provavelmente o compor-
tamento diferente deve-se a fisiopatogenia distinta

MEeNoPAUSA - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

entre as doengas auto-imunes, o L ES apresentando
um padrdo de resposta imune mais padréo Th2
(humoral) ea AR mais Thl (celular).

Aspectos relevantes

A maioria das disfungdes do sistemaimune que
podem ocorrer durante o periodo do climatério ndo
séo diagnosticadas pelos exames |laboratoriais
disponiveisparaaclinicadiaria.

Neste contexto, o principal papel do médico é
estar informado sobre as doencas que tém a preva-
|énciaaumentada ap6s amenopausaem decorréncia
das dteracles do sistema imune. Sendo assim, 0s
processos infecciosos e neopléasicos devem ser
prontamente diagnosticados e tratados.

Quando houver asuspeitade umadoencaimuno-
|6gicaimportante, apaciente deve ser encaminhada
aum especialista.

A prescricdo do estrogénio pode corrigir asate-
ragdes imunes que ocorrem apds a menopausa.

A reposicdo hormonal em pacientes com LES
pode ser feitaem casos sel ecionados, apdscriteriosa
avaliagdo dos riscos e beneficios.

Em relagéo a pacientes com asma brénquica,
emboraexistaum risco de piorado quadro pulmonar,
ha o beneficio da prevencdo da osteoporose nestas
mulheres que freqlientemente utilizam corticos-
teréide. Caso se opte pela administracdo do estro-
génio, afuncdo pulmonar deve ser acompanhada.

Mulheres com mais de 60 anos, ou de qualquer
idade com doencas cronicas, devem ser vacinadas
contrainfluenza e pneumococo.

Até 0 momento, ndo existem evidéncias nalite-
ratura que justifiquem aadministragdo de qual quer
droga que tente manipular o sistema imune para
melhorar sua funcéo.

ENDOCRINOPATIAS- HSIOPATOLOGIA,
DIAGNOSTICOETRATAMENTO

O declinio do sistema hormonal contribui para
alguns processos relacionados com o envelhe-
cimento e dois eixos parecem ser importantes em
tal declinio: o eixo do horménio do crescimento (GH)
edo fator do crescimento simileainsulina (IGF-1)
e 0 sistema adrenal-gonadal representado pela
deidroepiandrosterona.

As alteragBes na composicao corporal que
ocorrem no envelhecimento lembram o quadro
clinico do déficit de hormdnio do crescimento tais
como: aumento da massa adiposa, diminui¢cdo da
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massa magra e 6ssea, piora no perfil lipidico e
intolerancia a glicose. Alguns individuos ndo
apresentam este quadro atingindo a senilidade com
bons parametros de envelhecimento chamado de
bem sucedido (bom nivel cognitivo e aptiddo fisica).
Os individuos chamados de frageis sdo aqueles
com um maior comprometimento fisico e mental.
Estudos mostram que néo existe correlacdo direta
de niveis hormonais com melhor ou pior
envelhecimento. Porém o cortisol parece causar
dano & cortex cerebral lesando neurdnios do
hipocampo e levando a uma piora do nivel de
cogni¢do. A confirmagdo da deficiénciade GH é
feita por testes funcionais.

Entre as doengas que ocorrem apos os 40 anos
temos o hiperparatiroidismo primario (HPP) causado
por excesso de hormonio paratiroideano, afeccéo
prevalente eimportante, poislevaaacentuadaperda
Ossea. Suaimportanciaé que afaixaetériasobrepde-
se & da osteoporose da menopausa podendo causar
um retardo no diagnéstico; portanto a dosagem de
célcio sérico deve ser incluidanos exames derotina
da avaliagdo de perda de massa dssea. Apos a
cirurgia, tratamento de escolha para o HPP, ocorre
uma répida recuperagdo na massa 0ssea.

A doenca de Basedow Graves congtitui a causa
maiscomum detirotoxicose, com pico deincidéncia
entre 20 a 40 anos, mais fregiiente em mulheres.
Tem etiologia auto-imune, com relagdo, na raga
branca com o0 HLA-DR3 e o DQA1*0501. Em
idosos, o quadro clinico pode ser oligossintomético
e 0 bécio pode estar ausente em 20% dos casos. A
dosagem do hormbnio hipofisdrio estimulador da
tirdide (TSH) por meio do ensaio ultra-sensivel,
tornou-se o0 Unico e o melhor screening para
diagndstico de hiper e hipotiroidismo. E o testemais
sensivel paradetectar situagdes clinicas de excesso
ou deficiéncia leve do horménio tiroidiano. As
opcoes terapéuticas para a doenca de Graves
incluem: iodo radioativo (tratamento de escolha),
drogas antitiroidianas (recidivas freqientes),
tiroidectomia (indicada em grandes bécios).

O hipoatiroidismo primério é um problemamédico
comum, ocorrendo em aproximadamente 1 a 3%
da populacado geral, sendo mais fregiiente em
mulheres pds-menopausicas. A principal causaéa
tiroidite auto-imune crénicaoutiroidite de Hashimoto.
O diagnostico é feito pela medida sérica do TSH,
tiroxinalivreeanticorposantitiroidianos, positivosem
95% dos pacientes com tiroidite auto-imune.

O hipotiroidismo sub-clinico caracterizado por
elevacdo do TSH, com T4 livre normal, esta
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presente em 65% da populacéo, principa mente
feminina, acima dos 65 anos.

Nodulostiroidianossdoincomunsnatiroiditecronica
e estdo associados em 5% a céncer da tiride. Um
aumento stibito datir6ide num paciente com tiroidite
pode sugerir linfoma. O tratamento cléssico para o
hipotiroidismo clinico consiste na reposi¢do com
|evotiroxina, estabel ecido individua mente, enmédia
utiliza-se adose de 1,61g/kg de peso por dia.

O céncer tiroidiano é a mais comum das neo-
plasias malignas das glandulas endécrinas (ex-
cluindo os ové&rios), com prevaléncia entre 0,1 a
2,7%. Atingemaismulheres(3:1), raro em criangas
e aumenta com a idade, especialmente apds os 55
anos. Pode ser dividido em diferenciado e ndo
diferenciado. O diferenciado, responsavel por 80%
dos casos, divide-se em papilifero (60-70%) ou
folicular (15-20%). O indiferenciado, mais raro,
pode ser carcinoma medular, em 5 a 10% do total
de canceres (derivado de células C), carcinoma
anaplasico, em 1%( derivado de célulasfoliculares),
além de, mais raramente, linfoma n&o Hodgkin,
cancer de células escamosas, fibrossarcoma e
teratoma. A tiréide também pode apresentar-se
como sitio de metastases de carcinomas primarios
de pulméo, mama, rim, melanomae linfoma.

A grande maioria apresenta-se sob a forma de
nédulo solitéario, que, durante a investigacao,
descobre-se ser maligno. O papilifero em 1/3 dos
casos ja se apresenta com metéstase ganglionar,
fato que ndo piora o progndstico em jovens
(<45anos). Dez por cento apresenta-se com invasio
extratiroidianae 7,5 % com metastase a distancia.

O céncer folicular apresenta-se como nodulo de
crescimento lento, com metastase extratirideaem
25% dos casos, ganglionares em 5-10% e, a
distanciaem 10 a 20%. A mortalidade é maior que
no papilifero, atingindo 10 a50% em 10 a 15 anos
apos o diagnostico.

O diagnostico pré-operatdrio é feito por pungéo
aspirativa com agulha fina (PAAF). O uso de
imunocitogquimicacom anticorpo monoclonal MoAb-
47 nabidpsia(PAAF) tem melhorado asensibilidade
e a especificidade; em relaco ao céncer folicular,
para 100 e 87% respectivamente.

Osn6dulos menores de 1,5 cm, unicéntricos, sem
metéastases ou invasdo local, em pacientes entre 20
e 45 anos, sdo considerados de baixo risco, exceto,
para o cancer papilifero oculto (<1cm), no qual se
pode redlizar lobectomia e istmectomia, todos os
carcinomas papiliferosde baixo alto risco devem ser



tratados com tiroidectomiatotal; isto porque 20 a80%
desses carcinomas em estagio | sGo multicéntricos,
com taxa de recorréncia contralateral de 6%. ApOs
acirurgiadeve-seiniciar areposi¢do com hormonio
tiroidiano e suspendé-la apds quatro semanas para
realizacéo da cintilografia de corpo inteiro com 113,
Na auséncia de metéstases, mas com captacéo na
tirdide >1%, recomenda-se fazer ablacdo com 1232,
Em seguida, repde-se tiroxina, para manter TSH
suprimido (< 0,3 U/ml).

O seguimento deve ser feito com T4 livre, TSH
e tireoglobulina a cada seis meses. E fundamental
a pesquisa de anticorpos antitireoglobulina, pois a
sua presenca invalida a dosagem, podendo haver
resultados fal so-positivos e fal so-negativos.

DiabetesMdlitus

Diabetes mellitus é uma doenca metabdlica
caracterizada por atos niveis sangliineos de glicose
devidosadeficiénciadeinsulina(tipol) ouaresisténcia
ainsulina e diminuicdo da regulacdo da secrecéo de
insulina (tipo2). As complicacfes ocorrem como
resultado do mau controle metabdlico e desenvolvem-
se a0 longo dos anos. Podem ser macrovasculares
(doenca cardiovascular) e microvasculares (reti-
nopatia, nefropatia e neuropatia).

A confirmacdo diagnostica é feita pela glicemia
de jejum > 126mg/dl em duas dosagens, uma
glicemiacasual >200mg/dl outesteoral detolerancia
aglicose (TOTG) > 200mg/dl apds duas horas.

A hemoglobina glicosilada ndo deve ser usada
para diagndstico, apenas para monitorizagdo do
tratamento.

Classificacao Etiol6gica

|- Tipol

[1- Tipo2

Il - Outros tipos especificos

A- Defeitos genéticos da fungdo das
células beta
B- Defeitos genéticos naacdo dainsulina

IV - Diabetes Gestacional

O DM-tipo2 é responsavel por cerca de 90%
dos diabéticos e caracteriza-se por hiperglicemia
associadaavarios graus deresisténciaainsulinae
disfuncdo da célula beta.

Tratamento

O objetivo principal do tratamento do diabetes
melittus é controlar a glicemia parareduzir o risco
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de complicagdes. Um programa baseado em dieta
e exercicios tem sido associado a um retardo no
aparecimento do diabetes e a uma potencializacéo
das intervencBes farmacol6gicas, quando estas
fizerem-se necessarias.

A insulina exdgena € necessaria paratratamento
do DM-tipol, enguanto nos pacientes com DM-
tipo2 a insulinoterapia esté reservada, para casos
com niveis de glicose que ndo sdo controlados com
dieta, exercicio edrogashipoglicemiantesorais, bem
COMO Nos pacientes, nos quai s se desgjadiminuir a
producdo hepética de glicose como aumentar sua
captacdo ediminuir alipdlise (esquema“bed time”).

Atualmente dispomos de agentes orais que
podem ser indicados de acordo com os mecanismos
fisiopatol 6gicos do diabetestipo 2:

m Aumentam a secrecdo de insulina (secreta-
gogos): sulfoniluréias, nateglinidaserepaglinidas;

m Aumentam aacdo dainsulina(sensbilizadores):
biguanidas (metformina) etioglitazonas;

m |nibem a absorcéo de glicose (inibidores da
alfa-glicosidase): acarbose e miglitol.

A funcéo da célula beta pancreética pode
deteriorar durante o curso do diabetes tipo 2, e 0s
secretagogos podem, eventualmente, tornar-se
inefetivos. Nesse estagio, a insulinoterapia faz-se
necesséria.

Metas do tratamento: HemoglobinaGlicosilada <
7%; Pressdo Arterial < 130/80 mmHg; LDL< 100.

Menopausa e Diabetes Tipo 1

Mulheres jovens portadoras de DM-tipol tém
menarca tardia, maior incidéncia de ciclos mens-
truaisirregulares que as ndo diabéticas. Das diabé-
ticas, 30% referem problemas como amenorréia,
poli ou oligomenorréia durante a menacme. A
menopausa também ocorre mais precocemente nas
mulheres com diabetestipo 1, diminuindo em 17%
0s anos de vida reprodutiva. Diversos estudos tém
sugerido que a menopausa precoce € de etiologia
auto-imune. Aproximadamente 20 a 40% das
mulheres com faléncia prematura dos ovarios sdo
portadoras de outras doengas auto-imunes, particu-
larmente tiroideopatias. S&o bem documentadas as
associacOes entre a regido HLA do cromossomo
seis e o risco de DM-tipol, os fatores genéticos
gue aumentam o risco de doengas auto-imunes
podem também influenciar aidade da menopausa.
Tem sido documentado que os genes ligados ao
sistemaHLA contribuem para os niveis de hormé-
Nnios sexuais nos homens g, aidade da menarca na
mulher. Também tem sido observada associacéo
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entre afaléncia ovariana prematurae HLA-DR3 e
HLA-DR4, a qual confere susceptibilidade ao
diabetes tipo 1. O DM-tipo2 parece ndo afetar a
idade da menopausa.

Menopausa e Diabetes Tipo 2

Nas mulheres com DM-tipo2, as alteragdes nos
niveis dos hormonios sexuais, gorduraabdominal e
metabolismo da insulina, que acompanham a
menopausa, podem representar um impedimento
adicional para o0 bom controle glicémico. Existem
evidéncias de que o estrogénio exdgeno pode reduzir
alguns desses efeitos adversos. No PEPI trial,
mostrou-se que o estrogénio sozinho ou em
combinagdo com aprogesterona, diminuiu osnivels
daglicemiade jejum, quando comparado ao grupo
placebo, e aassociacdo estroprogestativa aumentou
osniveisdaglicemiapds prandial.

Num estudo tipo coorte de 15.435 mulheres com
DM-tipo 2, 0 uso de TRH foi significativamente
associado com o decréscimo dos niveis de Hblc,
independente daidade, peso, duragéo do diabetes,
exercicio ou o tipo de hipoglicemiante usado. Em
mulheres ndo diabéticas, na pds-menopausa, 0
estrogénio exégeno melhora a sensibilidade da
insulina, medida pelo teste detoleranciaainsulina,
e, aumenta o clearance hepético da mesma. Em
diabéticas, a estrogenoterapia aumentou a sensi-
bilidade hepética da insulina, resultando numa
diminuicdo daproducéo hepéticade glicose mediada
pela insulina. Em adicdo, tem-se sugerido que o
estrogénio pode melhorar o controle glicémico em
menopausadas com DM-tipo2 por reducdo do
hiperandrogenismo. Niveis menores de androgeno
podem melhorar a sensibilidade da insulina no
musculo esquel ético, que é o maior tecido
responsavel pelo depdsito de glicose insulino
dependente no jejum.

OBESIDADE POS-MENOPAUSICA -
FISOPATOLOGIA, DIAGNOSTICOE
TRATAMENTO

Obesidade esta setornando cadavez maispreva-
lente na maioria das sociedades. Dados de estudos
epidemiol bgicosindicam queo picomaximodelMC
ocorre entre as idades de 50 e 59 anos.

A perimenopausa e a menopausa oferecem
alguma base para o ganho de peso. O estrogénio
poderegular o acimulo de gordurae suadistribuicéo
pela reducdo da lipase lipoprotéica nos tecidos.

246

Macacos e roedores submetidos a ooforectomia
demonstraram aumento do consumo de alimentos.
Esses dados apontam para uma propensao a ganho
de peso durante a menopausa e a ganho de gordura
na regido abdominal, de maneira oposta a regido
gltteo-femora (distribuicdo gindide pré-menopausa).

Existe uma tendéncia a uma distribui¢cdo mais
visceral de gordura em idade mais avangada.
Tipicamente, as mulheres apds a menopausa
desenvolvem um padrdo maisandréide dedistribuicdo
de tecido adiposo e 0 aumento dos fatores de risco
cardiovasculares classicos esta associado a esta
mudanca de distribuico de gordura.

E necessario cautelaem rel agao arecomendacio
generalizada de perda de peso no sentido de
aumentar aexpectativadevida, particularmenteem
individuos de faixa etéria bastante elevada. 1sso é
amplamenteilustrado no estudo de coorterealizado
em Tampere, Finlandia, com 674 homens e
mulheres acima de 85 anos, dos quais apenas sete
ainda eram fumantes. Apds correcdo para Sexo e
idade, uma diminuic&o consistente na mortalidade
correlacionou-se com valores crescentes de IMC.
As diferencas eram marcantes: em individuos com
IMC >28 kg/m2, a taxa relativa de sobrevivéncia
foi 1,5; emindividuoscom IMC <20 kg/m2, o valor
correspondente foi 0,6. Os autores chegam a
especular que nessa faixa etéria, um sobrepeso
moderado pode ser um sinal de boa salide. Esses
dados receberam esteio em um estudo de coorte
muito maior, com 17.159 mulheresfinlandesas, com
idade que variou de 25 a 79 anos, com uma média
de seguimento de 12 anos. A mortalidade variou
pouco com o IMC em mulheres acima de 65 anos,
mas a magreza pareceu um fator preditor de morte
por neoplasia. Esses autores concluem que,
enquanto ambos, baixo peso e sobrepeso sdo
prejudiciaisalongevidade de mulheres ndo fumantes
de meiaidade inicialmente saudéveis, o IMC ndo é
um fator preditor importante de mortalidade em
mulheres mais idosas.

Sem divida um fator de viés cléssico nesse tipo
deestudo éque osindividuos estudados representam
um grupo selecionado e que agueles que sobre-
viveram ao excesso de adiposidade até os 65 anos
de idade podem comportar-se diferentemente de
outros grupos de individuos obesos.

Porém, deve-se sempre ter em mente a impor-
tanciadahistoriaclinicarelacionadaao peso corporal
guando da tentativa de estabelecer riscos, ja que
umamulher obesadurantetodasuavidaadultapode
apresentar aumento do risco de doenga coronariana



em idade mais avancada, enquanto que umamulher
gue inicia sua obesidade em idade avancada pode
n&o apresentar 0 MeSMO risco.

Napréticaclinica, o calculo do indice de massa
corpérea (IMC ou BMI, de body mass index),
também conhecido por indice de Quetelet, que é o
peso (em kg) dividido pelo quadrado da atura(em
m) é ainda o mais utilizado. O IMC tem caculo
simpleserapido, apresentando boa correl agdo com
a adiposidade corporal. Além de ndo distinglir
gordura central de gordura periférica, o IMC ndo
distingue massa gordurosa de massa magra,
podendo superestimar o grau de obesidade em
individuos muscul 0sos.

Mais recentemente, a medidaisolada da circun-
ferénciadacinturatem mostrado ser suficiente para
estabelecer risco associado a obesidade visceral,
sendo considerados os limites normais a circun-
feréncia <95 cm para homens e <80 cm para mu-
Iheres. O risco de existir pelo menos um fator clas-
sico derisco coronariano aumenta substancial mente
guando a medida em homens ultrapassa 104 cm
(odds ratio: 4,6) e em mulheres ultrapassa 88 cm
(odds ratio: 2,6).

Vérios estudos epidemiol 6gicos fornecem
evidéncias para conexao de obesidade a diversas
comorbidades, destacando-se outros fatores de
risco cardiovascular (além da obesidade per sg),
como: hipertrofiaventricular esquerda, com ou sem
insuficiénciacardiaca, hipertenso arteria sistémica,
dislipidemia (aumento de colesterol total, de
triglicerideos e de colesterol LDL e reducéo de
colesterol HDL), diabetes mellitus ou intolerancia
aglicose, hiperinsulinemia, hipercoagul abilidade e
hipofibrindlise (aumento da apolipoproteina B, do
inibidor do ativador do plasminogénio PAI-1 e
fibrinogénio), hiperuricemiacom ou sem gota, que
podem levar a doenca aterotrombética e doenca
coronariana precoces. Entre as doencas digestivas,
destacam-se a col€elitiase e a esteatose hepatica. A
esteatose pode levar a alteracBes histopatol 6gicas
importantes, elevacdo de transaminases, gama-
glutamil transferase e ateragdo de fungéo hepética,
com cirrose. Estudos populacionais mostram
aumento do risco de neoplasia relacionado a obe-
sidade, particularmente neoplasia de mama, neo-
plasiade endométrio e neoplasiade vesiculabiliar.

O tratamento da obesidade deve dirigir-se
objetivando melhora do bem estar e da saide
metabdlica do individuo, diminuindo os riscos de
doenca na vida futura. Embora com freqiiéncia a
obtencdo de resultados cosméticos seja parte das
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expectativas do paciente, isto ndo é o objetivo
primario do tratamento. A idéia de sucesso no
tratamento da obesidade tem sido profundamente
influenciada por evidéncias acumuladas de que
perdas modestas de peso podem produzir ganhos
significantes paraa salide. Perdas daordem de 5 a
10% podem melhorar a pressao arterial, as
alteracOes das lipoproteinas, 0 nimero de apnéias
e hipopnéias durante 0 sono e o diabetes.

Depreende-se da literatura médica, que pareca
haver pouco suporte de que areducéo de peso para
homens e mulheres apds os 65 anos prolongaavida.
N&o obstante, € possivel que aperda de peso nestes
individuos possa ser benéfica por outras razdes:

m Reducdo da necessidade de medicamentos
para controlar as consequiéncias metabdlicas
da obesidade, com reducdo de efeitos
secundarios potenciais e eventualmente
reducdo do custo para a sociedade;

m Melhora de comorbidades relacionadas aos
aspectos mecanicos da obesidade, como
artroses de articulagdes que sustentam peso
(joelhos, quadril e colunavertebral);

m Melhora do perfil psicoldgico e da auto-
estima.

Perda de massa Gssea € um achado comum em
mulheres climatéricas. Variosestudos avaliaram os
fatores derisco para osteoporose efraturas, elistas
de fatores de risco, bem como de fatores protetores
foram delineados. Entre os fatores protetores,
geralmente encontra-se a obesidade, masamaioria
da discusséo sobre 0s aspectos nutricionais da
osteoporose esta focada na ingestao de célcio,
proteina e outros minerais, € ndo naimportanciado
aumento generalizado na ingestdo de nutrientes.
Como a maioria desses estudos baseou-se na
informagdo de mulheres que sofreram fraturas, a
relacdo imediata com a obesidade n&o é clara. N&o
ha dados suficientes para concluir se um programa
de perda de peso que reduza a carga de tecido
adiposo sobre o0 esqueleto e sobre as articulagbes
de sustentac&o possa ou ndo ter efeitos deletérios
em relagdo & massa 0ssea a longo prazo.

Um niimero maior deinformagdes estadisponivel
em relacdo aos efeitos da atividade fisica em
mulheres dessa faixa etéria. Ha efeitos positivos
bem documentados da atividade fisica sobre os
fatores de risco relacionados ao peso corporal (tais
como hipertensédo arterial, diabetes mellitus e
dislipoproteinemias) comumente observados em
individuos obesos idosos, mesmo que ndo segja
perdida uma fragdo substancial do peso.
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Uma recente mesa-redonda discutiu o papel da
atividade fisica na prevencéo e tratamento da
obesidade e suas comorbidades, elaborando uma
diretriz que também estende-se a0 papel da ativi-
dade fisicaem popul agbes deidade mais avangada.
O painel conclui que treinamento aerdbico reduz a
massa adiposa sem modificar a massa livre de
gordura e que o treinamento de resisténciareduz a
massa adiposa, e também aumenta a massa livre
de gordura. Os estudos nos quais se basearam
essas conclusdes foram realizados em individuos
acima de 55 anos.

Em relacdo adistribuicdo de tecido adiposo, com
referéncia particular as mudancas desse padréo,
de gindide (tipico dapré-menopausa) paraandréide
(mais comum no climatério), uma revisdo extensa
sugere que mulheres fisicamente ativas s8o menos
propensas a ganhar peso (gordura corporal total),
bem como gorduraabdominal.

Estudos sobre a TRH na pds-menopausa
demonstraram apossibilidade de prevenir ou limitar
0 aumento na gordura corporal mantendo sua
distribuicdo da gordura corporal. Desta forma,
podemos tranquilizar nossas pacientes quanto a
crenca de que 0 aumento de peso deva-se ap uso
da TRH e explicar a tendéncia das modificacbes
corporais no climatério e suas possibilidades de
prevencéo.

Véios ensaios clinicos evidenciam que a TRH
com estrogénio isolado ou associacdo estrogénio-
progestogénio, ndo provoca has usudrias aumento
de peso estatisticamente significativo.

No grupo de drogas que afetam a absor¢éo de
nutrientes, encontram-se os inibidores de lipases
(orlistat), que atuam a nivel gastrintestinal,
diminuindo a absorcéo de gordura. Poder-se-ia
vislumbrar que um medicamento como orlistat (que
Nn&o possui efeito sistémico ou acdo central, agindo
anivel dotubo gastrintestinal diminuindo em 30% a
absorcéo de gordura) pudesse ser particularmente
benéfico em mulheres climatéricas. Os medica-
mentos anorexiantes com agdo simpatomimeética
levam a aumento do tdnus noradrenérgico e/ou
dopaminérgico. Os efeitos secundarios sdo decor-
rentes do estimul o do sistemanervoso central (SNC)
(insbnia, irritabilidade, agitacdo psicomotora, sudo-
rese) e dos efeitos cronotrépicos (notadamente
taguicardia). O uso de agentes anorexiantes cateco-
laminérgicos (dietilpropiona, femproporex e
mazindol) tem sido substituido por agentes com
menos efeitos secundarios e mel hor tol erabilidade,
gue serdo discutidos a seguir. A sibutramina, um
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agente com mecanismo serotoninérgico e nora-
drenérgico, age pela inibicdo da recaptacéo de
noradrenalina e serotonina, levando a reducéo de
peso por diminuigdo da ingestdo de alimentos
(aumento da saciedade) e por aumento daatividade
termogénica.

Os programas de tratamento cirargico para
obesidade grau 3 (obesidade mérbida, IMC >40 kg/
m2) costumam estabel ecer um ponto de corte para
aidade acimado qual os pacientesndo sdo elegivels
para o procedimento. Esse ponto de corte é em
geral em torno dos 60 anos, mas baseia-se na
experiéncia do cirurgido podendo variar entre os
Servicos.

ALTERACOESDOHUMOREDA
COGNICAO: FISOPATOLOGIA,
DIAGNOSTICOETRATAMENTO

Importancia

No Brasil, o aumento da expectativa de
envelhecer € um fendmeno relativamente novo. A
expectativa de vida aumentada ocorre devido aos
avancos médicos profiléticos e terapéuticos.
Segundo dados do Censo de 2000, do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
expectativa de vida é de 64,8 anos para os homens
e 72,6 anos paraas mulheres, dentro de umamédia
de 68,6 anos para a populacdo geral. Se
considerarmos a populagdo acima de 40 anos,
incluindo muitas mulheres na perimenopausa, 0s
nimeros sdo expressivos. 28,3% das mulheres ou
14,3% da populagdo total do pais-24.429.864 de
mulheres. Dai a importancia de focalizarmos o
diagnaostico etratamento dos quadros psiquicos que
podem incidir neste periodo, objetivando melhorar
aqualidade de vida das climatéricas.

Sintomas Psiquicos no climatério

Os sintomas psiquicos climatéricos variam na
frequéncia e intensidade, de acordo com os grupos
eté&rio e énico, havendo também interferéncia dos
nivei s sici o-econdmicos e educacionais. Nasculturas
onde as mulheres de meia-idade sdo valorizadas e
nas quais elas possuem expectativas positivas em
relacdo ao periodo do climatério, o espectro
sintomatol 6gico € menos abrangente e intenso.

Os sintomas psiquicos climatérios sdo:



Tristeza, desdnimo, cansaco, faltadeenergig;
Humor depressivo, ansiedade, irritabilidade;
Insbnia, déficits de atencdo, concentragéo e
memoria;

Pensamentos de contelido negativo, anedonia
(perdado prazer ouinteresse), diminuigdo da
libido.

Os fatores de risco para a sindrome depressiva
climatérica incluem histéria psiquiatrica anterior,
antecedentes de disforia pré-menstrual e depresséo
pés-parto e grande desconforto fisico causado pelos
fogachos (efeito doming).

Hipoteses fisiopatol 6gicas dos
transtornos psiquicos no climatério

Estrogénios e SNC

O papel dadeprivacdo estrogénicanafisiopatologia
dos transtornos psiquicos no climatério baseia-se em
estudos observacionais em pacientes sob TRE e
experimentagbes animais in vitro e in vivo.

As multiplas agbes do estrogénio sobre SNC
ocorrem através da interagdo com receptores
nucleares e de membrana.

Por outro lado, os resultados de alguns ensaios
clinicos sdo controversos por causa das definicoes
imprecisas do status menopausal, heterogeneidade
metodol 6gicaefahanacaracterizagdo dos sintomas
climatéricos.

A relacdo entre faléncia ovariana e sintomas
psiquicos parece ndo ser direta. Deve ser consi-
derada o histérico de sindrome depressiva como
fator derisco paraaintensidade dossintomasfisicos
(fogachos) e das alteragbes hormonais perimeno-
pausicos. A influéncia de fatores extrinsecos
(alimentag@o, exerciciofisico, atividade ocupaciond,
€tc) e aspectos socio-culturais podem determinar
as diferencas sintomatol dgi cas psiquicas.

Doenca de Alzheimer

No periodo do climatério, afreqliénciaédel,5a
3 vezes maior nas mulheres.

A guedado estrogénio, levando adiminui¢éo de
serotoninae acetilcolina, ndo protegeriaos neurdnios
contra o estresse oxidativo e neurotoxicidade do
peptideo B-amildide, implicados na patogénese da
doenca de Alzheimer.

No entanto, os resultados encontrados entre os
diversos ensaios clinicos metodol ogicamente
adequados, ainda sdo contraditorios.
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Outro fator causador de confusdo é que 0s
guadros depressivos sdo freqlientes nesta popul acéo
de pacientes (50%) e sdo subestimados. As alte-
ragOes cognitivasiniciais podem ser decorrentesda
sindrome depressivaem si.

Androgenos e SNC

Estudos animais e evidéncias clinicas demons-
traram que osandrogenostém atividade neuroprotetora
edesempenham um papel sgnificativo naorganizagéo
€ programacao de circuitos neuronais.

Algunsestudosclinicos controladostém demons-
trado que o tratamento de reposicdo hormonal com
testosteronamel hora significativamente o humor, a
ansiedade ealibido, além do bem-estar geral destas
mulheres.

A vulnerabilidade da perimenopausa

A flutuacdo hormonal caracteristicadesse periodo
pode determinar maior incidéncia de sindrome
depressivaeateracdes cognitivas. Ossintomasmais
comuns s30: irritabilidade, choro facil, humor 18bil,
ansiedade, desnimo, perda de energia, diminuicdo
da atenc&o e insbnia.

Tratamento dos quadros psiquicos do
climatério

As principais diretrizes sdo as seguintes:

m TRH isolada quando ha predominio de
sintomasfisicos,

m Sindrome depressiva leve pode melhorar
apenas com a reposicao estrogénica;

m Quadros moderados e graves da sindrome
depressiva exigem antidepressivos,

m Considerar os possiveis efeitos negativos dos
progestagénios, a depender de sua natureza,
dose, viade administracao, regimeterapéutico
e tempo de uso;

m Suporte psicoterapico tem papel complementar
importante;

m N&o ha padronizagdo da TRH para melhora
da doenca de Alzheimer ou fungdes cogni-
tivas deterioradas e ndo demenciadas.

Conclusao

Além da deprivacdo estrogénica, vicissitudes de
vida da mulher e fatores psicossociais devem ser
avaliados cuidadosamente, na génese dos quadros
psiquicosdo climatério.

249



CONSENSO BRASILEIRO MULTIDISCIPLINAR DE ASSISTENCIA A SAUDE DA MULHER CLIMATERICA

SEXUALIDADE-F SOPATOLOGIA,
DIAGNOSTICOETRATAMENTO

A sexualidade é definida como um dos pilares
da qualidade de vida, sendo cada vez mais
valorizada sua abordagem quando se propde tratar
pacientes climatéricas. N&o podemos mais deixar
de questionar as nossas pacientes a este respeito,
pois estaremos negligenciando uma &rea que tanto
contribui para o desenvolvimento do bem-estar
geral. Para este progresso reconhecemos como
fundamental a contribuicdo do casal Masters e
Jonhson, com umaavaliagéo critica e descritivado
mecanismo da resposta sexual.

Todas as alteracfes que ocorrem em funcdo da
diminuicdo dos esterdides sexuais podem ter
repercusstes sobre a sexualidade.

Com relagdo aos androgénios, perduram ainda
controvérsias. Porém, sabemos que muitas mulheres
climatéricas, j4 na pré - menopausa, apresentam
niveis séricos detestosteronadiminuidos, sendo esta
mais significativa na menopausa cirurgica. Parece
que na mulher o desgjo sexual, 0 auto-erotismo
(masturbacdo) e as fantasias sexuais sdo andro-
génio-dependentes.

Fisiopatologia

O climatério por s s6 ndo diminui o interesse da
mul her pel o sexo nem seu potencia dereacdo sexual,
se sua sallde geral for boa. N&o podemos confundir
capacidade reprodutiva com desgjo sexual. Com
relacdo a funcdo sexual, o que muda na mulher
climatérica € o tipo da resposta sexual (fase de
excitacdo), que se tornamais lenta e menos intensa
em consequiéncia da diminuicdo de estrogénio, mas
nem por iSso Menos prazerosa ou satisfatoria

O desenvolvimento das mudangas fisiol 6gicas na
resposta sexual de seu parceiro faz com que,
erroneamente, algumas mulheres climatéricas,
pensem que diante de um comportamento de
fracasso/evitagdo sexual dele, deve-se & ndo
atratibilidade, desamor, infidelidade, rejei¢éo, etc. Por
outro lado, muitos homens quando notam que sua
erecdo estd mais lenta e demorada acreditam estar
ficando impotentes. O medo da impoténcia gera
ansiedade que podeinibir defato aerecdo, resultando
em umadisfuncao erétil psicogénica. A suaparceira
também deve estar ciente dessas modificacoes para
gue ndo asinterprete erroneamente. O ginecologista,
amedida que é um médico ndo sb da mulher, mas
também do casal, deve ter conhecimento das
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modificagOes da resposta sexua do homem com a
idade, assim como a origem de seus problemas e
tratamento, recorrendo ao especialista (sexélogo e
ou urologista) nos casos mais complicados.

Do ponto de vista da fisiopatologia, temos que
destacar com relacdo aos aspectos bioldgicos, dois
pontos fundamentais: o hipoestrogenismo e o
hipoandrogenismo, sendo este um tema ainda
controverso. Com relacdo aos aspectos psicol 6-
gicos, miltiplas causas (mitos, repressao sexual,
problemas vinculares, etc.) podem estar presentes
na génese da disfuncdo sexual no climatério.

Os achados de Kaplan e Owett, em 1993,
descrevendo a Sindrome da Deficiéncia Andro-
génica Feminina - FADS (Kaplan HS, Owett T.
The female androgen deficiency sindrome. J Sex
Marital Ther 1993; 19: 3-24.), foram decisivos no
esclarecimento de gque a baixa de androgénios na
mulher estaassociadaaum significativo decréscimo
no desegjo sexual ou libido. A insuficiéncia andro-
génicafemininapode ser definidacomo aquelaque
apresenta padrdes de sintomas clinicos (fadiga,
disfuncéo sexual e alteracdo do humor) napresenca
de decréscimo de testosteronatotal elivre, e status
estrogénico normal, fisioldgico ou pos-terapia de
reposicdo hormonal (TRH).

A observacgdo clinica leva-nos a pensar que
frente a um caso de hipoandrogenismo existe
comprometimento também nas outras fases da
resposta sexual, como a excitagdo e 0 orgasmo.
Do ponto de vista prético, umamulher menopausada
cirurgicamente, por quimioterapia citotoxica ou
irradiacdo, ou com nivels séricos de testosterona
baixos ou no limiteinferior, podem ser favorecidas
com a adicdo de androgenioterapia.

A auséncia de informagdes, assim como suas
distorgdes (tabus e mitos) constituem a grande
causa de disfungfes sexuais em nosso meio.

Visando apraticaclinicadiéria, encontramoscom
maior freqliéncia a inapeténcia sexual ou desgjo
sexual inibido devido a monotonia conjugal, a
habituac&o e dispareunia por deficiéncia de estro-
génio. A grande maioriadas mulheresno climatério
perde o interesse sexual por problemas psicosso-
cioculturaisendo por deficiénciahormonal, porém,
ndo podemos relegar a condi¢do hormonal a um
segundo plano.

O papel dos medicamentos na génese da dis-
funcdo sexual deve ser considerado. Entre eles: anti-
depressivos (triciclicos, inibidores da MAO, fluo-
Xeting, paroxeting, sertralina), antihipertensivos (de
acao central, betabl oqueadores), diuréticos, antiul-



cerosos (inibidores de H2), tranquilizantes (ansio-
liticos) e barbituricos.

Diagnéstico

Importante que se pergunte se estamos
real mente diante de umadisfungdo sexual. Algumas
mulheres apresentam um discurso gue pode ser
interpretado como de uma outra demanda (af etiva/
relacional, etc.) mais significativa que a sexual. E
fundamental detectar qual fase da resposta sexual
estd comprometida (desejo, excitagdo e orgasmo).
Deve-se classificar as disfuncGes em: primaria, se
adisfuncdo sempreexistiu; secundéria, com histéria
anterior de bom desempenho; global, quando ocorre
em todas as situagBes ou com todos 0s parceiros;
situacional, quando s ocorre em algumas situacoes
ou com alguns parceiros, permanente e transitoria,
guando apresenta periodos de desempenho normal
eanormal. Essas consideragBes sdo imprescindivels
guando se trata de se colher uma histéria sexual.

No diagndstico daqueixadadiminuicdo dalibido
global é imprescindivel a avaliagc&o clinica e
laboratorial, no sentido de pesquisar a presenca ou
nao de hipoandrogenismo. Existem sinaisesintomas
gue nos levam a suspeita de hipoandrogenismo, e
que devem ser confirmados pela dosagem
laboratorial de testosteronatotal e livre. Dentre os
possiveis efeitos da insuficiéncia androgénica
femininano climatério, destacamos:

m Perda global do desgjo sexual; auséncia de

fantasias e sonhos;
m Diminuicdo da sensibilidade a estimulagdo
sexual sobre o clitoris;

m Diminuicdo da capacidade orgéstica;

m Diminuicéo daenergiavital, bem-estar geral;

m Diminuicdo do tbnus muscular.

Mais raramente;

m Adelgacamento e perda de pélos pubianos;

m Atrofiagenital ndo responsivaaestrogénios,

m Pele e cabelos secos.

Tratamento

O tratamento das disfungBes sexuais nessa faixa
etéria pode ser preventivo ou curativo. As mulheres
climatéricas devem comunicar aos Seus parceiros
sobre suas necessidades e problemas sexuais, bem
como serem instruidas sobre asmudangasfisiol 6gicas
e anatbmicas que ocorrem com o avancar daidade.
Nesse momento éimportante estar atento amudancas
nas atividades sexuais propriamente ditas, ndo
considerando 0 coito como a Unica expressdo de
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sexuaidade efazendo uso dehorménioselubrificantes
vaginais, quando necessarios.

Em nosso meio, podemos lancar mdo da
administragdo oral de testosterona - metiltes-
tosterona 1,25 a 2,5 mg/dia ou undecanoato de
testosterona 40 mg/dia. Com relagdo ao primeiro
preparado temos que pedir para ser manipulado.
As formas de administracdo IM, tépica ou
implantes tém o beneficio de ndo causarem
alteragdes maiores sobre as lipoproteinas. Pode-
se utilizar o propionato de testosterona 2% a
veiculo (30g) sob aformade creme ou petrolatum.
Este deve ser passado ao deitar, de 22 as 52 feiras
na regido do clitoris. Outra opgao seria 0 uso |M
de 10 a 30 mg de propionato ou enantato de
testosterona (também manipulados).

Quando os problemas forem de origem
emocional, podemostentar resolvé-lospor meio do
estimulo ao dialogo e da proposi¢édo do sexo
descompromissado com o coito. Educagéo sexual,
psicoterapia sexua e aconselhamento constituem
também armas efetivas, quando as pessoas ndo
resolvem por si s6. Se os problemas forem de
origem psicoldgica, 0 acompanhamento pelo
sex6logo pode ajudar na resolucdo do caso.

ASPECTOSREPRODUTIVOSNO
CLIMATERIO

O climatério representa o periodo de transicdo
da fase reprodutiva da vida da mulher para a
senilidade. Ao longo deste extenso periodo de
tempo, ocorrem modificacdes biopsi cossociais que
seinstalam de maneirainsidiosaedeformavariavel,
as quais configuram, em seu conjunto, a passagem
do menacme para a senilidade. Segundo a
Organizacdo Mundia de Salde (OMS), este teria
inicio aos 65 anos (WHO, 1996). A menopausa
ocorre em geral aos 50 anos de idade. Seu
diagndstico clinico é feito de forma retrospectiva,
guando a amenorréia atinge 12 meses.

A producgo de esterdides sexuais e afertilidade
damulher sdo dependentes dosfoliculos ovarianos.
Ao redor de 40 a 45 anos encontra-se nos ovarios
tdo somente de 8.000 a 10.000 foliculos (Block,
1952). Conseguiemente, ocorrera desaparecimento
dos compartimentos endécrinos mais especializados
na sintese destes horménios. Ao mesmo tempo, 0s
foliculos tornam-se progressivamente menos
sensiveis ao estimul o gonadotrofico, acarretando em
imperfeicdo da ovulagdo ou até em anovulagéo.
Portanto, podera haver irregularidade menstrual
relacionada com a deficiéncia da fase lUtea e a
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diminuicdo dos niveis de progesterona. Assim, 0s
ciclos menstruais podem ser hiper, hipo, poli ou
proiomenorréicos. Ha também declinio da
capacidade reprodutiva (50% menor entre 40 e 45
anos do que entre 35 e 39 anos); diminui a proba-
bilidade de gravidez e aumenta a de abortamentos
(50% apds os 40 anos) (Rodrigues de Lima &
Baracat, 1995).

Com a diminui¢do de foliculos, recrutamento
insuficiente e demora na sua maturacgao, ha queda
dos niveis de estrogénios, tanto durante a fase
proliferativa como na lUtea. As pacientes podem
apresentar quadro de sangramento uterino
disfuncional devido aos baixos niveisde estrogénio.

Fertilidade no climatério

Calcula-se que, apds os 30 anos, a probabilidade
damulher ter filhos saudaveisdiminui 3,5% ao ano.
Desse modo, as mulheres com 35 anos tém menos
chances de gerar filhos perfeitos do que aquelas
com 25 anos. Além disso, as com 35 a 39 anos sdo
duas vezes mais inférteis que as com 30 a 34 anos.

Programas de reproducdo assistida também
demonstraram a queda dafertilidade, com o passar
dosanos. Observa-se declinio progressivo dastaxas
de concepcdo e de nascimento apos os 37 anos de
idade.

Além dadiminuicao dafertlidade, com o passar
dos anos, ha aumento exponencial naincidénciade
aneuploidias. Estas anomalias estdo relacionadas a
n&o disuncao cromossdmicadurante ameiose, que
€ dependente da idade da paciente. Portanto, o
porcentual de abortamentos esponténeos e de
anomaliasfetais é significativamente maior durante
o climatério.

E também fato comprovado que, com a
aproximacao da menopausa, 0s 0dcitos sdo de ma
qualidade, o que acarreta diminuicdo da taxa de
fertilizagdo. Deve-se ressdtar que ndo é s o fator
ovariano o responsavel pdaquedadafertilidade, mas
também o uterino, traduzido pelas baixas taxas de
implantagdo com o avangar da idade. Haveria, pois,
diminuicdo da capacidade dos 6rgaos genitais de
apresentarem respostas satisfatorias aos estimulos
hormonais e mecanicos proprios da gestacéo. Neste
particular, notarse que a taxa de implantaco ap6s
fertilizac@oinvitro, cai de20% por embrido transferido
em pacientes com menos de 30 anos, para 9%
naquelascom maisde 36. Acreditam que, comaqueda
estrogénica, ocorram ateragdes fibréticas na parede
dasartérias uterinas com modificagbesfisiol dgicasque
interfeririam naimplantacdo embrionéria.

252

Em estudos de mulheres submetidas ainseminacéo
artificial, encontrou-se taxa de sucesso em 74% nas
com menos de 30 anos, caindo para 54% nas com
maisde 35 anose 14,7% naquel as acimade 40 anos.

Gestacdo no climatério

A gravidez nas mulheres acima dos 35 anos tem
maior risco quando comparada com as mais jovens.
Enquanto orisco relativo de complicagBesentreos 15
e 19 anos é de 1,0; entre os 35 e 39 anos elevase
para4,9; entre40 e44 anos, sobepara8,3 e, finamente,
alcancao indice de 22,2 aos 45 anos de idade.

Os principais riscos maternos associados a
gravidez e ao parto incluem: maior prevaléncia de
hipertensdo arterial (duas a quatro vezes maior);
diabetes mellitus (8 a 10% mais frequente);
prematuridade e rotura prematura de membranas
(duas atrés vezes maior); abortamento espontaneo
(duas a quatro vezes maior) e parto cesareo.
Quanto aos riscos para o lado fetal, citariamos as
anomalias cromossomiais, como por exemplo a
trissomiado 21, que aos 35 anos é de 1,3%; aos 40
anos de 1,9% e acima dos 40 anos de 9,5%.

Anticoncepcao no climatério

A anticoncepcao deve ser mantida no climatério
enquanto existe fungdo folicular e possibilidade de
ovulagdo. A presenga de sintomas de hipoes-
trogenismo e/ou principal mente niveis plasmaticos
elevados de FSH podem atestar afalénciaovariana,
devendo-se interromper a anticoncepgdo quando
ocorrer amenorréia de pelo menos 12 meses.

Os métodos comportamentais ndo sdo estimu-
lados nessa época; ja os de barreira apresentam
eficaciamaior. O dispositivo intra-uterino (DIU) é
boaescolha contraceptiva paramulheres acimados
35 anos. Os DIUs de cobre podem permanecer in
situ por umlongo periodo sem alterar asuaeficécia;
sua desvantagem € aumentar a freqiiéncia de
menorragiaem umafase davidadamulher naqual
as alteragtes menstruai s s8o umaconstante. O DIU
com progestogénio, em vistadasuaacdo local, tem
grande indicac&o na mulher climatérica.

Os anticoncepcionais hormonais injetaveis
combinados mensais, com baixadose de estrogénio,
podem ser usados namulher climatéricadesde que
observadas as suas contra-indicacdes. Os
progestagénios injetaveis sdo também aceitaveis
para as mulheres nesta faixa etéria pela grande
eficécia e protecéo endometrial, observando-se de
igual modo as contra-indicacdes. Apos a injecéo
inicial, o endométrio torna-se em geral atrofico,



particularmente em mulheres anovulatérias com
endométrio sob efeito estrogénico ndo antagoni zado
pela progesterona, ocorréncia extremamente
comum durante o climatério.

O anticoncepcional hormonal combinado oral
(AHCO) pode ser utilizado em mulheres acima de
35 anos, devendo ser empregado os que contém
desogestrel, gestodeno ou drospirenona, com até
30 mcg de etinilestradiol (EE). O tabagismo em
mulheres acima dos 35 anos constitui contra-indi-
cacdo para os AHCO. Atuamente, em mulheres
saudaveis ndo tabagistas, o uso dosAHCO debaixa
dosagem € aceitavel até a menopausa.

Os anéis vaginais e 0s anticoncepcionais
transdérmi cos seguem os principios da contracepcdo
oral com baixas doses.

A minipilula ou o emprego isolado de
progestagénios, por viaoral, tem elevada eficécia,
apesar de inferior a dos anticoncepcionais
hormonais combinados orais.

O implante subdérmico com progestogénio
constitui-se em alternativa pela sua eficacia e
protecdo endometrial.

CANCERDEMAMA - SUA
IMPORTANCIA EOSEU
RASTREAMENTO

O cancer de mama representa a principal causa
de morte por cancer nasmulheresbrasileiras, desde
1980, apresentando curva ascendente com
tendéncia & estabilizagdo nos ultimos anos. Dados
estimados pelo Ministério de Salide do Brasil, para
0 ano de 2003, mostram que o cancer de mamaé o
primeiro em incidéncia, antecedendo o cancer de
pele, com umataxade 36,47 por 100.000 mulheres,
ou 33.590 casos novos neste ano.

As etapas da carcinogénese sdo complexas e
iniciam-se logo apods a adolescéncia. S&o varios os
estudos epidemiol égicos realizados com intuito de
identificar eventuai sfatores que pudessem explicar
a maior incidéncia nas mulheres ocidentais. O
sedentarismo parece ser um importante fator que
acentuaria essas etapas. Com relacdo aos habitos
alimentares, revisdo sistemética de estudos de
coorte ndo encontrou evidéncias da associacdo
entre consumo de gordurade origem animal nadieta
e risco de cancer de mama.

Quanto ao consumo de & cool, observou-se que
0 risco relativo crescialinearmente com o aumento
do consumo de dcool. O risco atingiu 1,41 paraa
faixa de consumo entre 30 a 60 gramas de acool.
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O tipo de bebida alcodlica ndo teve influéncia
significante nas estimativas de risco (Tabela 4).

Tabela 4. Principais fatores relacionados com
0 risco de cancer de mama.

Fator de Risco Efeito

Atividade fisica Reducdo
Consumo de gordurade origem animal Nenhum
Consumo de frutas e vegetais Nenhum
Consumo de acool (moderado) Aumento
Aleitamento materno Reducéo
Uso de anticoncepcional hormonal oral Aumento
Terapia de Reposic¢do Hormonal Aumento

O aleitamento materno associa-se a uma
pequena, porém significante, reducdo do risco de
cancer de mama, mais evidente para as mulheres
na pré-menopausa que haviam amamentado por
periodo de tempo prolongado. O uso de contra-
ceptivo hormonal combinado oral por maisdequatro
anos antes da primeira gestacdo a termo, parece
causar um discreto aumento no risco de cancer de
mama ha pré-menopausa, embora este aspecto
ainda sgja controverso. Os efeitos da TRH seréo
descritos em capitulo separado.

O risco deve-se a fatores individuais multiplos
gue podem atuar cumulativamente com o0 aumento
dafaixa etaria (Tabela 5).

Os achados decorrentes de uma bidpsia de
mamatrazem dividas ao clinico quanto ao risco de
carcinoma subseqgiiente. Segundo consenso entre
patologistas e as evidéncias cientificas, pode-se
enguadrar as seguintes categorias na Tabela 6.

Tabela 5. Principais fatores relacionados com
alto e médio risco para cancer de mama.

Alto Risco RiscoRelativo
Cademamaprévio 11,0
Cademama parente de 1° grau (<50anos) 30
Hiperplasiaatipica 4,0a11,0
Médio Risco

Cade mamaparente de 1° grau (>50an0s)

ou 2° grau 1,4-2,1
Menarca< 12 anos 1,2-15
Menopausa> 55 anos 1,5-2,0
Primiparidade > 30 anos 1,3-2,2
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Tabela 6. Principais alteracdes
histopatol gicas e risco de cancer de mama.

NORMAL

Adenose (ndo esclerosante)

Ectasia ducta

Fibroadenomasimples

Fibrose

Mastite

Hiperplasiasem atipia

Cistos macro ou microscopicos

Metaplasia apdcrina simples sem hiperplasia

ou adenose associada

Metaplasia escamosa
DISCRETOAUMENTODORISCO (1.5—2.0vezes)

Fibroadenomacomplexo

Hiperplasia sem atipiamoderadaou florida

Adenose esclerosante

Papilomasolitario sem hiperplasiaatipica
MODERADOAUMENTO DORISCO (4.0—5.0vezes)

Hiperplasiaductal atipica

Hiperplasialobular atipica

O risco associado acadaumadas | esdes descritas,
praticamente duplica, quando existe histériafamiliar
de cancer de mama.

Rastreamento, prevencdo secundaria
ou deteccdo precoce

O cancer da mama é definido como precoce
guando diagnosticado nos estadios clinicosin situ,
I ell, podendo ser tratado com a conservacéo da
mama, proporcionando a cura em torno de 75%,
guando n&o houver comprometimento linfonodal
axilar. Integram a deteccéo precaoce, 0 auto exame,
o exame fisico e o rastreamento mamogréfico,
métodos estes que se complementam. Apesar das
controvérsias sobre o impacto que cada um deles
exerce sobre amortalidade, existem beneficios em
relacao a sobrevida, tratamentos menos mutiladores
emelhor qualidade de vida.

Auto-exame

Considerando-se que aincidéncia do carcinoma
mamério é desprezivel nas duas primeiras décadas,
recomenda-se a sua realizacdo por todas as
mulheres a partir dos 20 anos de idade. A perio-
dicidade deve ser mensal, apés o término do fluxo
menstrual. Nas mulheres amenorréicas, deve-se
fixar uma data para a sua realizagdo. Trata-se de
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um método que deve ser incentivado pelaauséncia
de custo e suaabrangéncia, fazendo parteintegrante
do processo de conscientizagdo feminina sobre a
importancia do cancer da mama.

Exame fisico

Deve ser realizado a cada 6 meses. Suaeficéacia
depende da qualidade com a qual é realizado,
mesmo que feito por pessoal paramédico. Pode
detectar nédulos com até 1cm de didmetro ou
alteracdes cutaneas sutis, principalmente em
mulheres mais jovens, ou naguelas com mamas
radiol ogicamente densas, onde a mamografiatem
menor acuracia.

Rastreamento mamografico

Apesar deaguns paisesiniciarem o rastreamento
a partir dos 40 anos de idade, a revisao das
evidéncias induz a apoiar a triagem mamogréfica
de mulheres entre 50 e 69 anos com um intervalo
nunca superior adois anos, jaque tal intervalo foi
adotado na maioria dos ensaios clinicos e repre-
sentou um impacto real sobre a mortalidade por
cancer de mama. E razoavel realizar atriagem em
mulheres acima de 70 anos que tenham uma
expectativa de vida favoravel e condicdes clinicas
gue permitam a adequada realizacdo do exame, ja
gue aincidénciado cancer de mama aumenta com
aidade (Tabela 7).

Vale ressaltar que o ultra-som ndo deve ser
realizado como rastreamento pelo ato nimero de
casos fal so-positivos e menor acuréciagque amamo-
grafia, e ndo hadados cientificos que fundamentem
esta conduta.

Procedimentos Invasivos

Esses procedimentos apresentam custo signi-
ficativo e geram muita ansiedade as pacientes.
Deve-se evitar superposicdo de exames buscando
0 uso racional dos mesmos.

Tabela 7. Recomendacdes para rastreamento
mamogr &fico em mulheres de baixo risco.

Instituicbes Inicio (anos) Periodicidade
American Cancer Society 40 Anual /
bianual
Radiol. Society (USA) 40 Anual
Canada/ Inglaterra 50 Bianual




Paraosnodulos pa paveis, apuncdo aspirativacom
agulhafinacom o estudo citol 6gico (nddul os sdlidos)
€aque possui maior acurécia, desde querealizadae
interpretada por profissionaisexperientes, sendo que
associada a mamografia, ultra-som e palpacéo,
conhecido como triplice diagndstico, possui acurécia
de 99% quando concordantes. Sendo cistico, além
do diagnéstico, promove-se 0 esvaziamento de
imediato, podendo-se desprezar o materia quando
nao for hemorragico, ja que a citologia tem baixo
valor preditivo, sem beneficioreal.

Para as lesBes ndo palpaveis, adota-se a classi-
ficagdo em cinco categorias do Col égio Americano
de Radiologia (BI-RADS).

Nas categorias 1 e 2 incluem-se 0s exames nor-
mais ou com alteracBes benignas. Classifica-se
como BI-RADS 0, quando h& necessidade de
complementacéo propedéutica de alteracdes
radioldgicas mal definidas. As alteragdes que se
enquadram na categoria 3 sugerem benignidade,
mas ha uma possibilidade remota de cancer (cerca
de 2%), dai, a necessidade de controle durante 24
meses. As lesbes classificadas como categorias 4
e 5 devem ser investigadas pela probabilidade de
malignidade, respectivamente de 30 e 90%.

Na presenca de nédulos sdlidos ndo palpaveis
(BI-RADS 3) isolados, de contornos regulares, o
ultra-som diferencia a natureza (cistico ou solido).
Sendo cistico, ndo ha necessidade de se fazer
controle ultra-sonogréfico, recomendando-se apenas
mamografia anual. Nos solidos, a conduta mais
apropriadaé o controle unilateral pelo ultra-som em
6 meses e mamografico em 12 e 24 meses. N&o
havendo alteracBes, seguimento rotineiro.

Seonddulofor hiperdenso, irregular, espiculado
sugestivo de malignidade (BI-RADS 4), ha
necessi dade de se excluir malignidade por biopsia
per cutaneaou convencional. I ndica-seacore biopsy
guando o nédulo for maior que 1cm por ter menor
custo que amamotomia. Esta Ultimaficarestritaa
lesdes menores que 1cm pelamaior acuréciae pela
possibilidade de poder remover por completo tais
lesbes, embora este método ndo deva ser utilizado
com esse intuito. Vale ressaltar que, se for
diagnosti cada hi perplasia atipicaou carcinoma, por
qual quer dos métodos percutaneos, sdo obrigatérios
a reintervencdo por bidpsia classica (resseccéo
ampliada) e estudo das margens.

Nas lesdes suspeitas (BI-RADS 4) do tipo
microcal cificagdes, pode-seindicar core (>1cm) ou
mamotomia (<1lcm). Em caso de benignidade
(comprovando-se com RX dos fragmentos) deve-
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se dertar a paciente para persisténcia de microcal -
cificagdes residuais que muitas vezes sdo classi-
ficadas damesmaformapel o radiol ogistano exame
subsequiente.

Dependendo do grau de ansiedade da paciente,
recomenda-se a biopsia excisiona por localizacdo
estereotaxicaindicadanos casos de distor¢ao fibro-
glandular, densidade assimétrica, escleroseradial e
lesbes papiliferas pelo indice elevado de falso
negativo das bidpsias percutaneas.

Nas lesfes fortemente suspeitas (BI-RADS 5),
a biopsia excisional deve ser indicada pela alta
probabilidade de se tratar de carcinoma, evitando-
se manipulacdo excessiva do tumor. Entretanto, o
cirurgido deve obedecer aos seguintes preceitos ba-
sicos pararealizar umabiodpsiaexcisiona demama,
pois é grande a possibilidade de se tratar de carci-
noma.

m Localizacdo pré-operatdria pela mamografia
roll ou agulhamento (microcalcificagfes ou
distorgdes) e ultra-som (nédul os);

m A pega ndo deve ser seccionada e precisa
ser retirada em monobloco;

m A radiografia da peca cirdrgica deve ser
encaminhada junto com a mesma para o
patologista, o qual irdusélacomo orientacao;

m Otecidoremovido (medial, lateral e mamilo)
deve ser marcado com tinta para identificar
e diferenciar cada uma das margens,

m Embora a eficacia diagnostica do exame de
congelamento também tenha sido compro-
vada para |esdes menores de 1cm, reco-
menda-se evité-|o principa mente nas micro-
calcificagbes sem nddul os associados.

Conclui-se que a deteccdo precoce é a mais
importante forma de se reduzir a mortalidade por
carcinoma. O sucesso dos programas de rastrea-
mento mamografico depende da qualidade técnica,
do exame clinico e da realizacdo de exames
complementares, quando houver suspeita. A
indicacdo de exames na populacdo de mulheres
mai sjovensaumentao niimero de encaminhamentos
desnecessarios aos servigos especializados, pela
menor especificidade dos exames por imagem em
mulheres com idade inferior a 50 anos. O uso
abusivo do ultra-som deve ser evitado, principal-
mente, antes dos 40 anos e nas mulheres de baixo
risco com mamas radiologicamente densas, sem
alteracOes palpatorias. O médico deve prosseguir
ainvestigacdo em nédulos persistentes ao exame
fisico, mesmo que os exames complementares
forem negativos.
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TERAPEUTICA DEREPOSICAO
HORMONAL (TRH) - FUNDAMENTOS,
XXII.RACIONALIDADE EREGIMES
TERAPEUTICOS

Na terapéutica de reposicdo hormonal no
climatério sdo empregados os estrogénios, 0s
progestagénios e, eventualmente, os androgénios.
Diante dos inlmeros esguemas de administracéo e
das diferentes formas de apresentacéo, cumpre
ressaltar o fato de que a TRH deva sempre ser
individualizada. Vérias sdo as possibilidades tera-
péuticas. Pacientes histerectomizadas dispensam o
emprego de progestagénios, cujafuncéo primordial
em TRH ¢é a prevencdo dos estados hiperplésicos
e do cancer endometrial. Nessa situacdo, 0s
estrogénios podem ser empregadosisoladamente e
de forma continua. Nos casos de pacientes tratadas
de endometriose e de cancer de endométrio em
seusestédiosiniciais, quando indicadaa TRH, esse
regime terapéutico é o mais apropriado.

Nas mulheres que apresentam Gtero intacto,
utilizam-se estrogénios em associacdo aos
progestagénios. Estes, quando usados de maneira
seglencial (fase estrogénica livre/fase estropro-
gestativa) podem determinar fluxo menstrual regular,
muitas vezes ndo aceito pelas pacientes, mormente

naquel as com maior tempo de pés-menopausa. Com
objetivo de evitar o sangramento observado nestas
circunstancias, pode-se utilizar, didria e continua-
mente, 0s estrogénios em associacao a doses
reduzidas de progestagénios, no esguema deno-
minado combinado continuo. Nesse regime
terapéutico, o uso continuo de progestagénios
propicia atrofia endometrial ao longo do tempo,
estabel ecendo amenorréia namaioriadas usuérias.
Uma variante do esquema combinado continuo é
representada pelo regime em gue se empregam
estrogénios continuamente e progestagénios em
ciclos de trés dias sim e trés dias ndo, em um
esguema terapéutico denominado de combinado
intermitente, que, igualmente, ao longo do tempo,
leva a atrofia endometrial e a amenorréia

Osestrogénios sdo utilizados, em TRH, em doses
capazesdeadliviar ossintomasvasomotores, prevenir
ou tratar a atrofia urogenital e a osteoporose.
Podem ser administrados por via oral ou ndo-oral.
Estas so representadas pelas vias: vaginal, nasal,
transdérmica (adesivo ou gel) e implantes
subcuténeos. A viavaginal ndo estaindicada para
areposi¢ao hormonal sistémica, podendo ser empre-
gada na prevencdo ou tratamento dos transtornos
troficosurogenitais.

A tabela 8 mostra os estrogénios utilizados em
TRH, suas doses e vias de administracao.

Tabela 8. Estrogénios. doses* e vias de administracéo.

Viaord

| Dose

Estrogénios conjugados (EC)

17 betaestradiol micronizado (E,)
Valerato deestradiol (VE) 1-2mg/dia
Hemisuccinato de estradiol (HE)

Edtriol (E))

0,3-0,45-0,625—-1,25 mg/dia
1-2mg/dia

1-2mg/dia

1,5mg/dia

2-6mg/dia

Viatransdérmica

Estradiol transdermico (E,)
Estradiol gel (E,)

25—-50— 100 pg/dia
0-5-1,0-1,5-3,0mg/dia

Vianasd

Estradiol intranasal (E,) 300 pg/dia
Via subcutanea
Estradiol implante (E,) 25 mg cada 6 meses
Viavagina
Estrogénios conjugados (EC) 0,625 mg/dia
Egtrial (E)) 1-2mg/dia
Promestrieno 10mg/dia

*  Doses existentes no mercado farmacéutico.

Devem ser gjustadas a indicacéo clinica e a resposta terapéutica.

256



Os progestagénios, face aos seus efeitos ad-
versos fisicos, psicoldgicos e metabdlicos, devem
ser adicionados aterapéutica estrogénica, nas doses
minimas que oferecam protecdo endometrial .

Os progestagénios empregados em terapéutica
hormonal na pds-menopausa, com suas respectivas
doses e vias, podem ser vistos na Tabela 9.

As doses necessérias para a reposi¢cao hormonal
podem diferir de paciente para paciente e em funcéo
do tempo de pés-menopausa. Admite-se hoje a
indicacdo de baixas doses, cujas principais
formulacbes podem ser apreciadas na Tabela 10.

A tibolona, embora se classifique quimicamente
como um progestogénio, possui acles teciduais
especificas com atuacdo estrogénica, proges-
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tagénica e androgénica, podendo por estas caracte-
risticas ser indicadanadosede 2,5 mg/diaparaaivio
sintomatol 6gico em mulheres na pds-menopausa.
Mantém a quase totalidade das mulheres em
amenorréia e apresenta bom efeito sobre alibido e
massa dssea.

Os androgéni os também podem ser empregados
associados a terapéutica estrogénica ou estropro-
gestativa, especialmente nas pacientes ooforec-
tomizadas e naquelas que apresentam indicios
clinicos de deficiéncia androgénica (sintomas
residuais com terapéutica estroprogestativa, fadiga
e diminuicéo da libido). E importante, no entanto,
ressaltar que o uso de altas doses de androgénios
pode trazer efeitos colaterais indesgjaveis.

Tabela 9. Progestagénios. doses* e vias de administracéo.

Viaord

| Dose

Acetato de medroxiprogesterona (AMP)
Acetato de ciproterona (AC)
Noretisterona

Acetato de noretisterona (NETA)
Acetato de nomegestrol (ANG)
Didrogesterona

Dienogest

Norgestimato
Progesteronamicronizada
Trimegestona

1,5-2,5-5,0- 10mg/dia

1-2mg/dia
0,35 mg/dia

0,35-0,5-0,7-1,0mg/dia
2,5-5,0mg/dia

5,0—10mg/dia
2,0mg/dia

90 ug 3/3dias
100-200-300mg/dia
0,5mg/dia

Viatransdérmica

Acetato de noretisterona (NETA)

140—170- 250 pg/dia

Viavagina

Progesteronamicronizada

100 -200 -300 mg

*  Doses existentes no mercado farmacéutico.

Devem ser gjustadas as doses de estrogénios administrados ao regime terapéutico formulado

e a resposta terapéutica.

Tabela 10. Principais formulacBes* em TRH de baixa dose.

Viaord

Estradiol micronizado 1mg/ acetato de noretisterona0,5 mg

Estradiol micronizado 1 mg/didrogesterona5mg

Estradiol micronizado 1 mg/norgestimato 90 g (regimeintermitente)
Estrogénios conjugados 0,45 mg/acetato de medroxiprogesterona 1,5 mg
Estradiol 1mg/trimegestona0,5mg

Viatransdérmica

Estradiol 25 ug
Estradiol 25 pg/noretisterona125 g

*

Formul agBes existentes no mercado farmacéutico.
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TERAPEUTICA DEREPOSICAO
HORMONAL (TRH) ERISCO DE
CANCER

Introducéo

OsbeneficiosdaTRH jasdo bastante conhecidos,
prevenindo ou tratando a sintomatol ogia decorrente
dacarénciaestrogénicaacurto, médio elongo prazos.
No entanto, apesar dos beneficios ja comprovados,
a aderéncia ao tratamento € muito baixa, principal-
mente em consequiéncia do medo de cancer.

Devido ao grande aumento de usu&iasde TRH na
Ultima década, existe a necessidade de se conhecer
os efeitos damesma sobre o risco de cancer genital e
extra-genita em mulheres saudaveis como também o
risco derecorrénciaediminuigdo dasobrevidanaguelas
com adoencajatratada. Asrelagbes da TRH com o
cancer de mama, pela sua relevancia, seréo tratadas
em separado.

Cancer epitelia de ovario (CEO)

Asevidénciasligando a TRH ao CEO sdo muito
inconsistentes, quando comparadas com o cancer
de mama e de endométrio. Estudos observacionais
e metandises anteriores ao ano 2000 mostram tanto
aumento do risco, como risco inalterado ou
diminuido. Estainconsisténcianos resultados pode
ser, em parte, devido adificuldades naclassificacdo
hi stol 6gica dos tumores (al guns estudos mostrando
aumento do risco para tumores endometridides e
de células claras com 0 uso da TRH por mais de
cinco anos e outros diminuigdo do risco).

Mais recentemente trés importantes estudos
epidemiol dgicos, com maior nimero de mulherese
maior tempo de seguimento, avaliaram a relacéo
entre o risco de CEO e 0 uso da TRH. Um deles
observou a associagdo entre uso de estrogénio e
risco de mortalidade, tendo os autores concluido que
houve aumento significante da mesma com o uso
deestrogéniosisolados por umtempo igual ou maior
gue 10 anos, sendo que 0 aumento persistiu por até
29 anos apods a sua interrupcao (Rodriguez et al.
JAMA, 2001; 285:1460-5). Os outros dois estudos
avaliaram o risco de aparecimento de CEO em
usuérias de TRH. Um deles, retrospectivo de caso-
controle, revelou que 0 uso de estrogénio isolado
ou com aadi¢ao ciclicade progestogénio, emmédia
10 dias por més, estava associado com aumento
significante do risco de CEO, sendo elevados para
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tumores serosos, mucinosos e endometridides. O
risco maximo, para todos os tipos histol6gicos
combinados, ocorreu com mais de 10 anos de uso.
N&o houve aumento do risco com a adi¢do de
progestogénio em esquema combinado-continuo
(Riman et a.. J Natl Cancer Inst, 2002; 94:497-
504). O outro foi um estudo prospectivo de coorte
gue revelou que a utilizagcdo de estrogénio sem
0posi¢ao por 10 ou mais anos estavaassociado com
aumento significante do risco de CEO. A adi¢éo
de progestogénio ndo se associou com aumento do
risco (Lacey et al. JAMA, 2002; 288:334-341).

Assim sendo, ndo seria prudente utilizar, princi-
palmente em mulheres com alto risco, estrogénios
isolados por tempo prolongado (3>10 anos). Coma
adicdo de progestagénios, a semelhanga com o
endométrio, ndo hdaumento do risco, principa mente
com esguemas combinado-continuos, apesar de néo
haver consenso a respeito desta recomendacéo em
mulheres sem (tero.

Em relacdo as mulheres que véo iniciar a TRH
com doenga préviatratada, doisimportantes estudos
avaliaram o risco de recorrénciae a diminuicdo de
sobrevida. Um del es, retrospectivode caso-controle
e 0 outro, um ensaio clinico randomizado e
controlado. Em ambos n&o foram encontradas dife-
rencas significantesnointervalo livre de doencaou
nasobrevidatotal (Eadeseta. BMJ, 1995, 302:259-
262; Guidozzi e Daponti. Cancer, 1999; 86:1013-8).

Osriscos tedricos de recorrénciae diminuicéo de
sobrevida sdo infundados e o antecedente de CEO
previamente tratado ndo é uma contra-indicacéo
absolutaa TRH, podendo ser utilizadaprincipal mente
nos casos de estadiosiniciaisem que aprobabilidade
de cura é grande. Deve-se obter um termo de
consentimento livre einformado por escrito.

Cancer de trompa de falépio

A semelhanca com o tumor de ovério cursa
assintomético, por varios anos a sua sobrevida é
baixa, de aproximadamente 30%, considerando-se
todos os estédios em conjunto. N&o existem relatos
na literatura em relac8o a associagdo entre a TRH
e 0 risco de cancer de trompas.

Cancer de Utero

Adenocarcinoma endometrial

Os estudos epidemiolégicos tém mostrado
aumento da incidéncia desta neoplasia com o uso
de estrogénios isolados a partir da década de 70.



Ultimamente, umametandlise de maisde 30 estudos
mostrou aumento do risco com estrogéniosisolados
de 2,3 vezes em relacdo a ndo usuarias, como
também aumento de 9,5 vezes com o Uso por mais
de 10 anos. Mesmo apds a interrupcdo da terapia,
0 risco ainda permaneciaaumentado por varios anos
(Grady et a. Obstet Gynecol,1995, 85:304-313).

Nos dias atuais, os dados existentes, oriundos de
estudos observacionais, sGo consistentes e apontam
para uma associacdo entre estrogenioterapia isolada
e cancer endometrial com aumentosderiscode3 a4
vezes, em relacdo a ndo usuarias. Com a adicéo de
progestagénios, osestudosmostramqueoriscordaivo
desta neoplasia ndo s6 se mantém indterado como
possivelmente é reduzido abaixo da unidade. Devido
a esses conhecimentos, passou-se a utilizar os
estrogénios combinados aos progestagénios em
mulherescom Utero, comointuito deimpedir oaumento
daincidénciado adenocarcinoma de endométrio.

De fato a TRH combinada seqliencial, com a
adicdo mensal de um progestogénio por 10 a 14
dias, promove uma diminuic&o do risco que chega
aos patamares de mulheres ndo tratadas. Com a
TRH combinada continua, a protecéo endometrial
parece ser ainda maior do que com a sequencial,
mostrando riscos relativos menores do que 1,
principalmente apés5 anosdeuso. A suaeficiéncia
foi confirmada mais recentemente pela andlise de
dois importantes estudos clinicos randomizados e
controlados com placebo (HERS e WHI), tendo-
se encontrado risco rel ativo de cancer endometrial,
combinado paraosdoisestudos, de 0,76 (1IC 95% =
0,45-1,31), o que vem comprovar que a TRH
combinada continua ndo aumenta o risco para esta
doenca (Beral et a. Lancet, 2002; 360:942-4). Os
estudos ainda mostram que o tempo de
administracéo do progestagénio é maisimportante
paraaprotecdo endometrial do que propriamente a
dose. Em virtude destes fatos, a utilizacao de
estrogéni osisolados ndo € recomendadaamulheres
climatéricas com Utero, devendo-se utilizar apenas
esguemas combinados quer sejam sob a forma de
TRH combinadaseqiiencial ou combinadacontinua.

Em relagcdo ao uso da TRH em mulheres com
doenca préviamente tratada, existem trés
importantes estudos observacionais, retrospectivos
de caso-controle, que avaliaram o risco de
recorréncia e de mortalidade em mulheres com
estadios iniciais da doenca (est&dios | e Il), ndo
tendo osautores verificado diferencas significantes
nestes parametros, quando comparadas as mulheres
sem TRH. As evidéncias até o0 momento ndo a
contra-indicam em mulheres previamente tratadas,
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podendo ser utilizada, principal mente, nos estédios
iniciaiscom receptor esterdide negativo ou receptor
esterdide positivo com invasdo miometrial minima
ou ausente, lavado peritonial negativo elinfonédios
negativos. Deve haver um periodo de laténcia de
pelo menos 1 a2 anosdo ato cirdrgico (apos o qual
as possibilidades de recidivas sdo menores),
existindo preferénciapara os esquemas combinados
continuos.

Cancer cervical

Apesar da existéncia de dgumas evidéncias indi-
cando que os estrogénios e alguns progestagénios
podem aumentar a expressao genéticado HPV16 no
epitélio escamoso, em relacdo ao carcinomacervical,
existem estudos observacionais mostrando que néo
h&aumento do risco de seu aparecimento comaTRH.
No entanto, em relacdo ao adenocarcinoma do cana
cervical, asemelhanga com o endométrio, os estudos
apontam para uma associacdo entre estrogénios
isoladose aumento do risco paraestaneoplasia(Lacey
et a. Gynecol Oncol, 2000, 77:149-54; Urdl., 1998,
38:89-92). Consegiientemente seria prudente, em
mulheres com colo uterino remanescente apés
histerectomias sub-totais, a utilizacdo de TRH em
esquema combinado-continuo, embora ndo exista
unanimidade em relacdo ata conduta.

Em mulheres previamente tratadas de tumores do
epitélio escamoso, ndo h& contra-indicagdo & TRH
com estrogénios isolados. Nos casos de adeno-
carcinomacervical, a TRH poderd ser utilizada, no
entanto, seriaprudente seguir as mesmas orientaces
em relacdo ao adenocarcinoma de endomeétrio.

Cancer devaginaevulva

S0 tumores quase que exclusivamentedo epitélio
do tipo escamoso e nédo existem informagfes na
literatura que mostrem um efeito deletério em
relacdo ao aumento do risco em usuérias de TRH,
como também em relacdo ao aumento de
recorrénciae diminui¢do dasobrevidaem mulheres
com a doenca previamente tratada, podendo ser
utilizada nessa situagéo.

TRH e cancer extragenital

Melanoma

Em relacdo ao risco de melanoma, os estudos
apresentam resultados controversos. Aqueles gque
mostravam aumento ndo eram controlados para
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exposi¢cdo ao sol, um dos principaisfatoresderisco
para este tumor. Apesar de 50% dos mesmos
apresentarem receptores positivos para estrogénio
e androgénio, mesmo assim, a sobrevida é melhor
em mulheres do que em homens. Estudosin vitro e
invivo mostram que o estradiol inibe o crescimento
de células do melanoma.

No que diz respeito ao uso da TRH em mulheres
com melanoma previamente tratado, é assunto
também controverso. Segundo alguns autores, a
TRH poderiaser utilizadaaposdoisanosdelaténcia
em relacdo ao tratamento primario, a depender da
espessura do tumor, principalmente naqueles com
mais de 1,5mm de espessura. Nos tumores com
menos de 1,5mm, principamente in situ, a TRH
poderiaser ingtituidasem periodo delaténcia. Existe
contra-indicacdo apenas nos casos de adenocar-
cinomamelandtico do Utero, que s80 muito sensivels
a estimulacdo estrogénica.

Mais recentemente, apareceram estudos
mostrando que o tamoxifeno, um modulador seletivo
dos receptores de estrogénio (SERM), mostrou ter
acdes antiproliferativas nas células do melanoma
invitro einvivo, asquaisndo seriam apenas devido
a sua acdo antiestrogénica. Portanto os SERMs,
guando bemindicados, poderiam ser umaalternativa
a TRH em mulheres com antecedentes da doenca
tratada.

Cancer coloretal

Hé evidéncias de que os hormdnios femininos
tenham um efeito protetor, diminuindo o seu risco,
principalmente pelo fato de existirem receptores
para estrogénio e progestogénio tanto na mucosa
normal como no adenocarcinoma do célon e reto.
Dos estudos observacionais que avaliaram o risco
de cancer coloretal em usuarias de TRH, existe
uma metandlise de 14 estudos mostrando reducéo
de 20% do risco para qualquer tipo de uso e de
30% para usuérias atuais, portanto um efeito
protetor.

As informagdes mais importantes derivam do
estudo Women's Health Iniciative (WHI),
prospectivo, randomizado e controlado com
placebo. Houve reducgéo do risco detumor coloretal
da ordem de 37%. Esta diferenca foi tempo
dependente, tornando-se evidente apds 4 anos de
uso. Uma interessante re-andlise combinada entre
doisensaiosclinicosrandomizados (HERS e WHI),
mostrou também umadiminui¢do do risco daordem
de 36% (Writing Group for the WHI. JAMA, 2002,
288:321-333).
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Com referéncia ao uso da TRH em mulheres
previamente tratadas de cancer coloretal, embora
nado existam estudos aeste respeito, pode-se deduzir,
baseado nas evidéncias disponivels, que ndo existe
contra-indicagdo a mesma.

Linfoma

Na atualidade, existe um importante estudo
prospectivo, de coorte, englobando 37.500 mulheres
com seguimento de 13 anos, que avaliou o risco de
linfoma ndo Hodgkin (LNH) e de leucemia
linfocitica crénica (LLC) em usuérias de TRH
convencional. Os autores concluiram queaTRH é
um fator de risco para LNH do tipo folicular e ndo
para os subtipos linfociticos pequenos ou difusos e
para a LLC. Este estudo, apesar de ser obser-
vacional, sugere que ndo seindiqueaTRH conven-
cional para mulheres tratadas de LNH do tipo
folicular, ndo havendo contra-indicagéo paraaguelas
com LNH de outros subtipos e para os casos de
LLC.

Cancer de bexiga

Apesar da presenca de receptores para estro-
génios em tal 6rgdo, ndo se conhece o efeito deste
esterdide sobre o risco de tumor de células de
transicdo da bexiga. Um estudo prospectivo de
coorte ndo mostrou aumento do risco em usuérias
de TRH. Existe ainda o relato de um estudo
observacional em que se utilizou TRH combinada
em mulheres com sangramento uterino apés
radioterapia paratratamento de carcinomavesical,
ndo tendo sido observada influéncia deletéria da
mesma em relacdo a este tumor. Estes dados
sugerem que a TRH pode ser indicada nestes
casos.

Cancer datiréide

Os receptores de estrogénios também ja foram
constatados na tiréide como também ja foi obser-
vado gue o estradiol pode estimular a proliferacéo
de células tumorais com receptores estrogénicos
positivos. Apesar disto, estudos epidemiol dgicos
sugerem que o carcinoma diferenciado da tiréide
tem pior progndstico em homensdo queem mulheres
e também piora em mulheres apds a menopausa.
Um importante estudo prospectivo de coorte ndo
mostrou diferencas no risco entre usuérias e ndo
usudriasde TRH, sugerindo quea TRH n&o deveria
ser contra-indicada em mulheres tratadas desta
doenca.



Outros tipos de cancer extra-genital

Os estudos existentes na literatura ndo dao
respaldo suficiente no sentido de informar sobre a
associagao entre a TRH e o risco de cancer de pan-
creas, hepato-biliar, 6sseo, renal, pulmao e cérebro,
bem como sobre asegurangado seu uso em mulheres
previamente tratadas destas neoplasias.

TERAPEUTICA DEREPOSICAO
HORMONAL (TRH) E CARCINOMA DE
MAMA

A terapia de reposicdo hormona (TRH) vem
crescendo entre as mulheres climatéricas e seu
efeito a longo prazo sd agora vem se tornando
aparente. As evidéncias recentes apontam paraum
discreto aumento do risco de carcinoma de mama
em usuérias de TRH, o que tem gerado preocu-
pacdes entre as usuérias.

Estrogénio e carcinogénese mamaria

Os dados experimentais existentes na literatura
guanto a carcinogénese mamaria suportam a
hipétese que o estrogénio e seus metabdlitos estéo
rel aci onados tanto com acarcinogénese quanto com
a carcinocinese do carcinoma de mama. Ha vérias
evidéncias epidemiol 6gi cas que demonstram que 0
risco paracarcinomade mamaestarel acionado com
cumulativa exposi¢ao do tecido mamério feminino
ao estrogénio. Fatores genéticos e ambientais
influenciam na homeostase estrogénica e na
exposi¢do tecidual ao estrogénio e seus metabdlitos.
Harelacao diretaentre nimero etipo de receptores
para estrogénio na mama e risco para carcinoma.

Progestogénio e carcinogénese
mamaria

A progesterona, em sinergismo com 0 estrogénios,
parece ter efeito proliferativo na mama, e
possivelmente, pro-carcinogénico. Os dados ndo
estabelecem se o efeito in vitro predominante na
mama é de estimulacao ou inibicdo daproliferacéo
celular. Estudos in vivo demonstram maior efeito
proliferativo nasegundafase do ciclo menstrual de
mulheres no menacme. Em mulheres na pés-
menopausa, a adi¢do de progestagénios na TRH
foi responsavel por aumento ainda maior do que o
induzido pel osestrogénios sobre proliferacéo celular,
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das unidades ducto-lobulares terminais e da massa
glandular.

Marcadores de Exposi¢éo ao
Estrogénio e Progesterona e Risco de
Carcinoma de Mama

Niveis séricos endogenos elevados de estradiol
napés-menopausa sao consideradosfatoresderisco
paradesenvolvimento do carcinomade mama. TRH
em mulheres menopausadas promove um aumento
de 17 a 73% da densidade maméria e este pode ser
um marcador de maior risco para carcinoma de
mama. A TRH interfere tanto na sensibilidade
quanto na especificidade do screening
mamogréfico.

A densidade mineral éssea (DMO) pode servir
como marcador de exposi¢édo prolongada ao
estrogénio. Mulheres menopausadas com baixa
DMO e antecedente de fratura osteoporoética
apresentam diminuic¢ao relativa no risco de
carcinoma de mama. Por outro lado, mulheres
climatéricas com maior DM O apresentaram maior
risco para esta neoplasia.

TRH versus carcinoma de mama

Estudos observacionais, coletadosem metandlise
envolvendo dados de mais de 100.000 mulheres,
mostram um aumento estati sticamente significante
no risco para carcinoma de mama em usuérias de
TRH. O risco relativo de ter neoplasia maligna de
mama aumenta em 2,3% para cada ano de uso, e
torna-se significativo apenas apds 5 anos de uso,
com risco de 1.35 para 5 anos ou mais. Para
mulheres entre 50 e 70 anos que nunca usaram
horménio, a prevaléncia de carcinoma de mama é
de 45 casos para cada grupo de 1.000 mulheres.
Ao tomar horménio, o nimero de casos extras para
cada 1.000 mulheres seriade 2 casos em 5 anos de
uso, 6 casos em 10 anos de uso e 12 casos em 15
anos de uso. Apesar da incidéncia do carcinoma
de mama aumentar com a TRH, ndo ha aumento
namortalidade associada ao uso destaterapia. N&o
ha elevagdo do risco em ex-usuérias, sendo que 5
anos apés descontinuacdo do uso, o risco retorna
aos niveis basais.

Os progestagénios associados a terapia
estrogénica ndo conferem protecdo contra o carci-
noma. Estudos mais recentes reportam indices
maiores em mulheres usando terapia estropro-
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gestativa do que aguelas usando reposicdo estro-
génicaisolada. O aumento do risco relativo anual
varia de 4 a 9% para preparados combinados,
comparado com 1 a3,3% parao estrogénio isolado.
O risco excedente aos 5 anos foi maior, variando
de 25 a 40% para estrogénio e progesterona
combinados, comparando-se com 1 a 17% para os
estrogénios isolados. H& dados que mostram que
apo6s 15 anos ou mais de uso, o risco relativo para
desenvolver carcinoma de mama para TRH
combinadaéde 2,43 (IC=1,79 a 3,3).

Quanto aos regimes de TRH, dados dos Ultimos
anos sugerem que o esguema combinado continuo,
apbs 5 anos de uso, implica maior risco que o
esguema seqiiencial.

O primeirotrial randomizado e controlado foi o
“Women’s Health Initiative Randomized
Controlled Trial” (WHI), com 16.608 mulheres
menopausadas, com idade de 50 a 79 anos, asquais
foram randomizadas paraplacebo (8.102 mulheres)
ou para TRH continua combinada com 0,625 mg
de estrogénios equinos conjugados e 2,5 mg de
acetato de medroxiprogesterona diarios (8.506).
Apbs 5,2 anos de seguimento, o estudo teve gque
Ser suspenso, pois o nNimero de casos de carcinoma
de mamaatingiu o limite pré-determinado do risco
relativo, implicando riscos maiores que beneficios.
O risco relativo paraestaneoplasiafoi de 1,26 (IC
95%-=1,0-1,59), ou s¢ja, paracada 10.000 mulheres
usando estrogénio mais progestogénio, surgiriam 8
Nnovos casos de carcinoma da mama por ano. Este
risco ndo foi maior para pacientes com antecedente
familiar de carcinoma de mama nem como outros
fatores de risco, exceto pelo uso prévio de TRH
combinada.

Houve aumento de 15% no risco relativo na
incidéncia de carcinoma no grupo de estudo com
TRH préviapor menosde 5 anos e 53% de aumento
para as usuarias por mais de 5 anos. Isto pode
sugerir um efeito cumulativo tempo dependente da
reposi¢éo hormonal apds a menopausa. O fato de
0 estudo ter sido interrompido antes do prazo
previsto ndo permitiu avaliar o risco de morte por
carcinoma de mama no grupo de estudo a longo
prazo, embora no periodo de 5 anos ndo houve
diferenca na taxa de mortalidade. Outras
formulages, vias e esquemas de TRH ndo foram
avaliadas no WHI. Um grupo de pacientes utili-
zando somente a reposicdo estrogénica continua
sendo avaliado, com término previsto para2005 (8,5
anos de seguimento, conformeo plangamentoinicial
paratodo o trial).
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A maioria dos estudos evidenciou que o carci-
nomade mamadesenvolvendo namul her sob TRH,
clinicamente menos avancado ede prognésticomais
favoravel que aquele surgido em mulheres sem
TRH. Entretanto, isso pode ser reflexo de
diagndstico mais precoce.

Em relagdo ao efeito da tibolona sobre o tecido
mamério, questiona-se sua a¢do. Estudos em hu-
manos sobre a relacdo clara entre o desenvol-
vimento do carcinomade mamae o uso detibolona
ndo sdo aindadisponivels, masadensidade mamaria
éestavel namaioriadas pacientes que utilizam este
composto, a exemplo de um conhecido protetor
maméario, o raloxifeno.

Frente asevidéncias supracitadas, o fato daTRH
combinadaestar envolvidano aumento do risco para
carcinomade mamalimitao seu uso indiscriminado
no climatério e reforca a importancia de indivi-
dualizar areposicéo hormonal, levando-se sempre
em consideracao riscos versus beneficios. O tempo
maximo de uso ndo esta estabelecido, embora as
evidéncias atuai s sugerem segurancanos primeiros
5 anos. Entretanto, em mulheres de ato risco, deve
haver maior cuidado. O uso de progestagénios
permanece indicado apenas para conferir protecéo
endometrial.

TRH em pacientes com carcinoma de
mama

Até o presente momento, nao ha estudos
controlados randomi zados que nos fornecam dados
sobre TRH em pacientes com carcinoma de mama,
previamente tratadas. Dada a compreensivel relu-
téncia das pacientes a participarem destes trials,
estes dados néo estardo disponiveis por um longo
periodo de tempo. Os dados atuais ndo sdo
conclusivos quanto a possibilidade de recorréncia
de carcinoma de mama nas usu&rias de TRH. A
incerteza sobre recorréncia tumoral e até aumento
da mortalidade tem que ser relevada diante de
intensos sintomas e sinais de hipoestrogenismo, sem
resposta a terapéutica ndo-hormonal.

A decisdo sobre 0 uso de TRH deve ser feita
conjuntamente com o especialista e necessitara de
monitorizacdo darecorrénciadadoenca. A decisdo
serd tomada juntamente com a paciente, levando-
se em consideracdo riscos e beneficios. Nestes
casos, deve-se optar por TRH de baixa dose.



PERSPECTIVA DA TERAPEUTICA DE
REPOSICAOHORMONAL (TRH)

Embora os efeitos da Terapéutica de Reposicéo
Hormonal (TRH) tenham sido extensivamente
estudados, ndo ha evidéncias suficientes capazes
deavaliar adequadamente os efeitos dos hormonios
empregados, nas doses, duracéo e esguemas
atualmente praticados.

A TRH permanece complexa e controversa por
variosmotivos:

m Pelo crescente entendimento da bioquimica,

fisiologiahumanae dafarmacologia;

m Peladiversidade de doses, formulagcdesevias
terapéuticas;

m Pelas recentes publicactes de estudos pros-
pectivos, duplo-cegos aleatorizados, como
HERS, HERS Il e WHI;

m Pelasmodernas abordagens dos moduladores
seletivos dos receptores estrogénicos
(Selective estrogen receptor modulators -
SERMs), esterdides “tecido-especifico”
(como a tibolona) e, potencialmente, dos
modul adores seletivos do receptor andro-
génico (selective androgen receptor
modulators - SERMS).

O uso dos estrogénios vem se consolidando com

0 tempo. As perspectivas para 0 seu emprego no
climatério concentram-se na progressiva reducéo
das doses e na manutencdo da individualizacdo
terapéutica.

O emprego dos progestagénios gera
controvérsias, especial mente quanto ao tipo, tempo
de uso, regimeterapéutico, viasde administracéo e
doses.

Frente a0 exposto, as perspectivas sdo as
seguintes:

m Aguarda-se maior clareza quanto algumas

indicacdes e o tempo de uso da TRH;

m  Melhor conhecimento dos efeitos metabdlicos
dos progestagénios;

m Introducdo de progestagénios com melhor
perfil metabdlico;

m Emprego de novas vias de administragdo dos
progestagénios (nasal, subdérmico,
transdérmico, vaginal, intra-utering);

m Associacdo da terapéutica de reposicéo
estrogénica e SERMs;

m Novos regimes terapéuticos;

m  Melhor conhecimento dos efeitos metabdlicos
dosandrogénios paraemprego no climatério;

m A administracdo de hormonio de crescimento
(GH) em associagdo com a TRH pode
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aumentar a massa magra e diminuir a massa
gorda corporal.

Em conclusdo, deve ser ressaltado que as pes-
quisas conti nuam nabusca damol écula, combinacédo
e/ou esquema ideal, ainda que no presente
momento, a individualizacdo dos casos ainda € a
melhor opcao.

MODULADORESSELETIVOSDOS
RECEPTORESDE ESTROGENIOS
(SERMS)

Os moduladores seletivos dos receptores dos
estrogénios, ou SERMs, constituem uma classe de
drogas que atuam de forma seletiva nestes recep-
tores, exercendo efeitos agonistas ou antagonistas
em diferentes tecidos-alvo, por mecanismos
complexos que envolvem: tipos de receptores, a
conformagado que o receptor adquire apds aligacéo
eadisponibilidadelocal de proteinas co-reguladoras.
Os disponiveis para uso clinico, atualmente, sdo o
raloxifeno e o tamoxifeno.

Raoxifeno

A ac&0 no metabolismo 0sseo éaatual indicagdo
para o uso do raloxifeno na pratica clinica. O
principal estudo com a droga, MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation),
randomizado, duplo cego, placebo controlado e
multicéntrico, envolveu mul heres napds-menopausa
com osteoporose e idade média de 66,5 anos,
mostrou reducdo da reabsor¢do 0ssea e aumento
de 2 a 3% na Densidade Mineral Ossea (DMO) na
colunalombar e no colo de fémur. Apds trés anos,
houve umareducado de 55% naincidénciadefratura
vertebral em mulheres sem fraturavertebral prévia
e de 30% em mulheres com fraturas anteriores.
N&o foi observada diminuicdo na incidéncia de
fratura de colo do fémur e outras fraturas ndo
vertebrais.

O Estudo Europeu de Prevencéo mostrou
também eficécia da droga na prevencdo da perda
de massa 0ssea ha pds-menopausa.

O estudo MORE, desenhado paraavaliar o efeito
do raloxifeno nas fraturas 6sseas, mostrou uma
reduc&o no risco de cancer de mamainvasivo, fato
a ser confirmado em estudos especificos.

O estudo STAR (Study of Tamoxifen And
Ral oxifene), ainda em andamento, objetiva avaliar
22.000 mulheresde alto risco paracéncer de mama,
com o uso de tamoxifeno ou raloxifeno e trara
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contribuigdes substanciaisao tema. O estudo CORE
(Continuing Outcomes Relevant to Evista),
continuacdo do estudo MORE, tem como objetivo
primé&rio a prevencdo do cancer de mama e deve
ser concluido em 2003.

O raoxifeno, ainda no estudo MORE, esteve
associado a efeitos benéficos em diversos paréa-
metros cardiovasculares como areducéo do coles-
terol total e de LDL-colesterol.

N&o obstante 0 mesmo estudo ter mostrado uma
diminuicdo de 40% naincidénciade eventos cardio-
vasculares fatais e ndo fatais num subgrupo de
mulheres com risco aumentado para doenga coro-
nariana, esses achados necessitam de confirmacao.

O estudo RUTH (Rationale and Overview of
the Raloxifene Use for the Heart), com
aproximadamente 10.000 mulheres com alto risco
cardiovascular, foi desenhado para avaliar os
possiveis ef eitos benéficos do uso de raloxifeno no
risco de eventos cardiovasculares. Seu resultado é
esperado para 2005 (7,5 anos de acompanhamento).

Por outro lado, o raloxifeno esté associado com
um aumento de 2 a 3 vezes no risco de doenca
tromboembdlica. Aumentaaincidénciadefogachos
e cdimbras em membros inferiores. O uso de
raloxifeno ndo esta associado ao aumento na
incidéncia de hiperplasiaou cancer de endométrio.

Tamoxifeno

Sua acdo mais importante € como adjuvante no
tratamento do cancer de mama. Vérios estudos
demonstraram diminuic¢do daincidéncia de cancer
namamacontra-lateral, aumento do tempo livrede
doencaediminuicéo de suaincidénciaem mulheres
de ato risco.

Os dados de metabolismo 6sseo foram obtidos
nos estudos de tratamento e prevencdo de cancer
de mama, tendo efeito positivo sobre amassa dssea
nas pacientes de pds-menopausa.

No sistema cardiovascular, o tamoxifeno esta
rel acionado com efeitos positivos, como adiminuicéo
do colesterol total, LDL-c elipoproteina(a), sendo
menor seu efeito sobre 0 HDL-c colesterol. O
tamoxifeno esta associado a aumento no risco de
fendmenos tromboembdlicos.

Sobre o (tero, o tamoxifeno mostrou-se um
agonista estrogénico, sendo este um importante
efeito colateral. O aumento na incidéncia de
hiperplasia e de carcinoma do endométrio é um
complicador do uso damedicac&o em pacientesnio
histerectomizadas.
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FITOESTROGENIOS

Os fitoestrogénios sdo definidos como subs-
tancias encontradas nas plantas, tendo afinidade
estrutural com o 173 estradiol. Ligam-se aos
receptores estrogénicos alfa e beta (com maior
afinidade para o beta) e sdo capazes de produzir
efeitos estrogénicos que foram documentados em
animais e humanos. H4 um crescente interesse
no uso destas substéncias no tratamento de
sintomas climatéricos. Resultados de estudos
epidemiol 6gicos em mulheres asiéticas mostram
incidéncia de fogachos bem menor que em
mulheres americanas e européias, o que foi
atribuido ao grande consumo de fitoestrogénios (50
a150 mg diarios), principamenteasoja. Entretanto,
desconhecemos se um aumento na quantidade de
fitoestrogénios na dieta da mulher ocidental pode
promover efeitos positivos na sua salde, e esta é
uma area de intensa pesguisa.

Os fitoestrogénios mais encontrados nas dietas
humanas séo as isoflavonas, lignanos e coumes-
tanos. As isoflavonas sdo encontradas predomi-
nantemente nos produtos da soja e outros gréos e
s80 basi camente de doistipos: genisteinaedadzeina
Os lignanos estéo presentes em cereais, sementes,
frutas, vegetais e legumes. Os lignanos biologica-
mente ativos sdo o enterodiol e aenterolactona. Os
coumestanos sdo encontrados nos brotos de gréos
em germinagdo, principalmente na soja

Devido a dificuldade de se promover modifi-
cacOes dietéticas, um grande nimero de preparados
comerciais com vérias concentracdes de fitoes-
trogénios de diferentes origens tém surgido. A
eficécia e seguranca destes produtos precisam ser
demonstradas. Estudos independentes sobre estes
preparados comerciais mostraram haver uma
grande variac&o no contetdo defitoestrogénios, até
mesmo a auséncia destes.

A presencado fitoestrogénio ativo nos preparados
depende do cultivo, armazenamento e principal-
mente, do processo de industrializagdo ao qual foi
submetido e também pode explicar parte das dife-
rencas nos efeitos verificados em ensaios clinicos.
As respostas biol 6gicas também seriam potencial-
mente influenciadas por uma variabilidade na
ativacdo pelafloraintestinal.

Sintomas climatéricos

Estudos epidemiol 6gicosindicam que menos de
25% das japonesas e 18% das chinesas referem
fogachos, em comparacdo a 85% das americanas



e 70-80% das européias. Entretanto, os ensaios
clinicos randomizados avaliando o efeito dos
fitoestrogénios sobre a sintomatol ogia, apresentam
resultados contraditorios.

Algunsestudosverificaram que osfitoestrogénios
dadieta podem produzir efeitos estrogénicos leves
como alteragdes na citologia vaginal e diminuicéo
dosfogachos, e existem outros que ndo conseguem
detectar estes resultados. Entre os estudos rando-
mizados, com diferentes formas de apresentacéo
(gréo de soja, preparado de soja com proteina ou
tabletes de isoflavona concentrada), verificam-se
resultados discrepantes.

O efeito dos fitoestrogénios sobre 0s sintomas
vasomotores e citologia vagina ainda permanece
obscuro; ndo se sabe quais 0s componentes
realmente ativos ou as doses efetivas. As compa-
racOes entre os estudos sdo dificeis devido adificul -
dade inerente de fazer uma medida objetiva dos
fogachos, avariacéo entre as popul agdes estudadas,
tipo de produto de soja utilizado, delineamentos,
duracéo da exposi¢ao e variabilidade naresposta. A
maioria dos estudos aponta somente para um efeito
modesto nos sintomas, e que desaparece em gera
ap6s 6 semanas. E notavel que na maioria dos
estudos os sintomas reduziram em ambos grupos,
em até 50 a 60% com placebo ou fitoestrogénio.
Portanto, novos estudos avaliando sintomatologia
climatérica com o uso de dietas com soja, com a
proteina da soja e com os extratos de i soflavona séo
necessarios para verificar seus reais efeitos.

Osteoporose

A osteoporose e asfraturas deladecorrentestém
umaincidénciamenor naAsiaem comparagio aos
paises ocidentais, e esse fendbmeno é atribuido a
alimentacéo ricaem fitoestrogénios. Entretanto, as
fraturas vertebrais si0 comuns na Asia e a massa
Osseadas mulheres orientais € equivalente ou mais
baixa que a das ocidentais. Ha evidéncias de que a
baixa incidéncia de fratura de quadril deva-se ao
tipo de pelve.

Estudos em animais sugerem que os fitoes-
trogénios podem diminuir aperdadssea consequiente
aprivagdo estrogénica. Entretanto, um estudo entre
macacas castradas ndo demonstrou um efeito
protetor de massa 6ssea por umadietaa base de soja.

Os estudos de densidade 6ssea em mulherestém
resultados variados, assim como os efeitos dos
fitoestrogénios sobre os marcadores séricos e
urinarios da remodel acdo Gssea sdo inconsistentes.

MEeNoPAUSA - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A ipriflavona é um composto sintético derivado
dasisoflavonas, que parece ter uma especificidade
maior paratecido 6sseo. Em estudo controlado com
placebo de 4 anos de duragéo, entre mulheres com
osteoporose pds-menopausica, a ipriflavona ndo
preveniu a perda de massa 6ssea e ndo demonstrou
efeito na prevencdo de fraturas.

Salientamos que os estudos com resultados
positivos em model os animais (ratos) empregaram
doses equivalentes a cerca de dez vezes superiores
as preconizadas as mulheres.

Hé& poucos estudos delongaduracdo com grande
nimero de mulheres acompanhadas, tornando
necessaria a realizacdo de estudos de melhor
qualidade, avaliando os efeitos dos fitoestrogénios
na massa 0ssea pds-menopausica.

Doenca cardiovascular

Existem evidéncias epidemiol dgicas sugerindo a
plausibilidade deumarelacdo inversaentreaingesta
de fitoestrogénio e doenca cardiovascular. As
baixas taxas de doenca cardiovascular nas popu-
lacOes asidticas sugerem um efeito benéfico dos
fitoestrogénios. Contudo, na observacdo deste
fendmeno epidemiol 6gico, existe apossibilidade de
multiplos vieses, como abaixaingestdo de gordura
nestas populacoes e a hereditariedade.

As evidéncias de que a ingestdo de soja possa
exercer um efeito benéfico sobre o perfil lipidico,
conhecidas hatrintaanos, originou umametanalise
gueincluiu 38 artigos onde foram estudados, nasua
maioria, adultos de ambos os sexos. A conclusdo
foi que a ingestdo de soja esta relacionada com
reducdo do colesterol sérico e LDL colesterol.
Ainda ndo esta claro se o efeito hipocolestero-
lemiante deve-se asisoflavonas ou aoutros compo-
nentes da soja. Em dois estudos em que as isofla-
vonas eram purificadas, este efeito desaparecia,
levantando a hipétese de que aproteinadasojaseja
a responsavel.

O mecanismo pelo qual asojareduz o colesterol
ndo € conhecido, mas provavelmente seja multi-
fatorial. Outros mecanismos pelos quais a soja ou
os fitoestrogénios possam reduzir o risco
cardiovascular (propriedades antioxidantes, efeito
direto na parede vascular, complacéncia vascular,
reducdo daplacaaterosclerética) devem ser melhor
estudados.

Aindaé preciso definir qual o composto ativo da
soja(proteina, isoflavonaou outro componente), sua
dose ideal, forma de administracdo, duracdo do
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tratamento e as interagdes dos varios componentes
da soja sobre os diversos fatores de risco cardio-
vascular. Apesar de estudosterem apontado efeitos
positivos da soja sobre marcadores de risco cardio-
vascular, nenhum deles avaliou a associacdo de
ingestdo de fitoestrogénios (em alimentos ou
suplementos) sobre morbidade ou mortalidade por
doenca cardiovascular.

Cancer

A incidéncia de carcinoma de mama, ovario e
endométrio variam entre as popul agdes, sendo mais
baixaentre asorientais. Existem estudos associando
aingestéo de soja com baixo risco para carcinoma
de mama. Evidéncias em culturas celulares e em
animais corroboram estaidéa.

Estudos in vitro detectam uma variedade de
efeitos dos fitoestrogénios, dependendo da sua
concentracdo, presenca de estrogénios e de seus
receptores. Embora existam efeitos dos fitoes-
trogénios aparentemente benéficos no risco de
cancer demama, existem autoresfazendo aressalva
de que el es se comportam como estrogénios fracos
e gue sob certas condic¢Oes, poderdo estimular a
proliferacéo celular.

Os estudos que verificaram a ac8o dos fitoes-
trogéni os sobre o tecido endometrial ndo mostraram
efeito proliferativo.

Em resumo, os estudos que relacionam aingestéo
de sojaerisco de cancer de mama sdo inconsi stentes,
sendo dificil ainterpretacdo das evidéncias porque a
maioria ndo havia sido desenhado para investigar o
papel dasojae, portanto, aquantidade deingestdo em
gerd éincompletaevaridvd. A possibilidade de que
outrosfatores possam ser confundidos com aingestéo
de soja nas populagles asiéticas, promovendo uma
reducdo do risco de um cancer especifico, deve ser
adequadamente controlada.

Conclusao

De acordo com os dados disponiveis, uma dieta
ricaem sojapodeter efeitosfavoraveis sobre o perfil
lipidico, mas ndo temos defini¢des sobre os efeitos
dos fitoestrogénios sobre a osteoporose, cancer e
sintomas climatéricos. Nao haestudosalongo prazo
gue avaliem os potenciais efeitos adversos de uma
terapia prolongada com fitoestrogénios. Estudos
randomizados e controlados s80 necessarios para
melhor definir seus efeitos e, até o momento, ndo
existem evidéncias suficientes para aindicagdo dos
fitoestrogénios como aternativaa TRH.
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NUTRICAONOCLIMATERIO

O envelhecimento dos seres humanos esta rela
cionado com mudancas nas caracteristicas fisicas
e com declinio de muitas das funges fisiol 6gicas.
Como consequiéncia, observa-se um comprome-
timento do estado imune, que aumenta a vulnera-
bilidade deindividuosidososainfecgdo, cancerese
outras doencas cronicas.

Apesar dos fendbmenos associados com 0 enve-
Ihecimento serem conhecidos, anaturezabasicado
processo nao esta totalmente esclarecida. O con-
ceito moderno do envelhecimento esta funda-
mentado na teoria dos radicais livres, segundo a
gual ocorre um desequilibrio no balanco oxidativo e
anti oxidativo no organismo, levando ao aumento do
estresse oxidativo e alteracdo da fungdo celular.
Fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida
desempenham também papel importante no
envelhecimento e no aparecimento das doencas
associadas com a idade.

Nas tabelas 11 e 12 podem ser observadas,
respectivamente, as possivei s causas de desnutricao
no idoso e as recomendagdes nutricionais didrias.

O teor de colesterol e as quantidades de fibras
nos alimentos est&o apresentados, respectivamente
nas tabelas 13 e 14.

O adimento saudavel é aquele que contém 10%
ou mais das necessidades didrias de vitamina A, C,
ferro, calcio, proteinaou fibra, sem nenhumaadicéo

Tabela 11. Causas possiveis de denutri¢cdo no
idoso (Podrabsky, 1994)

Perda de rendimentos — pobreza
| solamento social

Doengas que reduzem o apetite, diminuem a
absorcdo ou utilizagdo dos alimentos, ou
aumentam a necessidade de nutrientes.

Drogas que afetam aingestdo , ou a absor¢éo e
utilizac8o, ou a excrecdo de nutrientes.

Ignorancia sobre uma boa nutri¢do ou preparacao
alimentar

Problemas dentérios
Depressao ou problemas mentais

Habilidade fisicadiminuidaparacomprar
alimentos ou preparé|os

Alcoolismo




Tabela 12. Recomendagdes Nutricionais para
pessoas com 51 anos de idade ou mais

Homens Mulheres
Energia(Kcal) 23000 1.900,0
Proteina(g) 63,0 50,0
VitaminaA (ug RE) 1.0000 800,0
VitaminaD (ug) 50 50
VitaminaE (mgdfaTE) 100 80
VitaminaK (ug) 80,0 65,0
Tiamina(mg) 12 10
Riboflavina(mg) 14 12
Niacina(mg NE) 150 130
VitaminaB6 (mg) 20 16
Folato (ug) 2000 1800
VitaminaB12 (ug) 20 20
Calcio(mg) 800,0 800,0
Fésforo (mg) 800,0 800,0
Magnésio (mg) 3500 2800
Ferro (mg) 100 100
Zinco (mg) 150 120
lodo (ug) 1500 50,0
Selénio (ug) 700 55,0

Recommended Dietary Allowances, 10? ed., ¢ 1989 pela
National Academy of Sciences.

Tabela 13. Teor de colesterol nos alimentos

Alimento Quantidade Colesterol

(mg/dl)
Figado 100g 300-70
Gemade ovo 1 média 265
Carne de boi 1009 70
Galinha 1009 60
Peixe 100g 50
Leiteintegral 1xicara 35
Leitemagro 1xicara 5
Manteiga 1 colher de sopa 11
Margarina 1 colher de sopa 0
Requeij&o cremoso 1/2 xicara 20
P3o 1 fatia 1
Fruta, vegetais, gréos qualquer 10

Adaptado de Pennington, JA & Church, HN - Food values of portions
commonly used. New York, Herper and Row, 1980.

denutriente. O alimento ndo é considerado saudavel
sefor rico em gordura saturada, colesterol e sodio.

Para cada 1% de diminui¢do do colesterol sérico
ocorre uma reducéo de 2-3% no risco de doenca
cardiovascular. As mudancas dietéticas podem
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Tabela 14. Quantidade de fibras nos alimentos

Alimento

Gramas defibra

100 mg (%)
Farelo detrigo 42,4
Farelo de arroz 21,7
Farelodeaveia 159
Ameixa preta seca 12,3
Germedetrigo 12,2
Aveiaem flocos 10,3
Figo seco 9,3
Uva passa 8,0
Feijdo cozido 79
Peracom casca 2,8
Maga com casca 2,6
Brocolis cozido 2,6
Espinafre 2,5
Vagem cozida 22
Laranja 2,0

Fernandes, CE; Pereira Filho, AS& Silva, RO. Climatério - Manual de
Orientagdo. Febrasgo, 1995.

diminuir as concentragdes plasméticas de col esterol
em aproximadamente 10%.

Recomenda-se que o total de ingestade gordura
segja reduzida a 30% das calorias, o de gordura
saturada sejareduzidaamenosde 10% dascalorias
e gue o colesterol dadieta sgjamenor que 300 mg/
dia. Um grama de gordura fornece 9 calorias,
enquanto um grama de proteina ou carboidrato
fornece 4 calorias.

A maioria das mulheres climatéricas pode obter
niveis plasméticos adequados de antioxidantes,
consumindo diariamente 60 a80 mg de vitaminaC
(ndo fumantes) e 125 a 130 mg (fumantes), 67 mg
ou mais de vitamina E, 2 a 3 mg de betacaroteno
(ndo fumantes) e 9 mg (fumantes).

Os valores de referéncia dietéticos para o0s
minerais, na populagéo idosa, sdo similares ao dos
adultosjovens. Entretanto, o envelhecimento pode
alterar abiodisponibilidade deaguns mineraiscomo
0 zinco e 0 manganés. Nas pacientes com doenca
de Alzheimer, as concentracdes de zinco no |6bulo
temporal parecem estar diminuidas.

A dose recomendadade cé cio napbs-menopausa
com TRH éde 1.000 mg/diae sem TRH 1500 mg/
dia. As necessidades diarias de vitamina D (400 a
800 Ul) sdo essenciais para a adequada absorcéo
decécio.

Outras deficiéncias nutricionais tém sido asso-
ciadas com doenca cardiovascular e osteoporose,
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incluindo selénio, célcio, cromo, vitamina C, beta-
caroteno, bioflavondides e coenzimaQ10. Mulheres
com osteoporose apresentam caréncia de vitamina
K, boro, vitamina B6, acido félico, manganés e
vitamina C. Portanto, as recomendacdes para pre-
vencao da osteoporose em mulheres na pds-meno-
pausadeverdo incluir, além do calcio evitaminaD,
0s minerais e vitaminas mencionados. As deficién-
ciasde magnési o contribuem paraaumentar o risco
dadoenca cardiovascular por elevar osniveisplas-
maticos de LDL colesterol e diminuir os de HDL
colesterol. A recomendacéo didria de magnésio é
de 280 a 350 mg/dia.

ATIVIDADEFSICA NOCLIMATERIO

Generaidades

O aumento da expectativa de vida e seu impacto
sobre a salide da populacdo feminina tornam impe-
riosa a necessidade de empregar medidas visando a
obtenc&o de melhor qualidade de vidaparaamulher
climatérica. A abordagem holisticada promocéo do
bem-estar na maturidade parece ser a estratégiaque
abrangetodos os seus componentes. Tal abordagem,
na prética, consubstancia-se em estilo de vida
saudavel no qual aatividade fisicaé componente de
ponderavel e crescente importancia. O combate ao
sedentarismo, fator facilitador de doencas
degenerativas cronicas graves, de elevada morbi-
letalidade, melhora a aptidado fisica e favorece a
disposicéo paraviver.

Defini¢Oes e conceitos

Atividade fisicaéum comportamento complexo
e multidimensional que implica movimentos
corporais, produz gasto energético e se correlaciona
com bom estado de saude.

Conduta sedentaria é a auséncia de atividade
fisica nos ultimos meses.

Atividade irregular € a realizagdo de atividade
fisica menos de trés vezes por semana, durante o
altimo més.

Atividade regular é aredlizacdo de atividade fisica
pel o menostrésvezes por semana, nos Ultimos meses;
elapode ser de intensidade baixa, moderada ou dta.

Exercicio dindmico é o que secaracterizapor gerar
movimento articular; os grupos muscul ares estiram-
seeseencurtam deformaritmica, produzindo, dentro
deles, uma forca relativamente pequena (caminhar,
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nadar). Sdo atividades prolongadas que se realizam
com consumo de O,,, pel o que se chamam atividades
aerobicas.

Exercicio estético € o que provoca contracdo
muscular intensa com peguenavariagcao do compri-
mento do musculo (levantamento de pesos). N&o
costumam ser atividades prolongadas, ndo consomem
O,; sdo chamadas atividades anaerdbicas. Tém
importancia na manutencdo da postura e
desenvolvimento de forga

O grau minimo de exercicio que aumenta o
consumo de O, situa-se entre 55-60% da freqliéncia
cardiacaméaxima(FCM = 220 - idade do invididuo).
A FCM é dado confiavel para classificar a
intensidade do exercicio.

A duracgo minimaeficaz daatividadefisicaéde
20 minutos. Ndo se aconselha superar os 60
minutos. A frequénciarecomendadaéde 3 a5 dias
por semana, com a finalidade de melhorar o
consumo de O,

Para que se mantenham os efeitos positivos do
treinamento, este deve ser praticado com regula-
ridade e consténcia. A melhora cardiorrespiratéria
gerada pelo exercicio comega a reduzir-se duas
semanas depois de cessar 0 treinamento e desa-
parece por completo passados 2-8 meses.

Caracteristicas gerais dos programas
de atividade fisica

mAvaliar a candidata mediante anamnese e
exame fisico apds prévio exame de salde;

m Desenvolver programa de condicionamento
fisico estabelecendo fregiiéncia, intensidade,
duracdo e modalidade dos exercicios adequadas;

m Fixar metas acorde com os objetivos: aumento
da capacidade aerdbica (caminhada, natagdo,
ciclismo); reducéo da gordura corporal
(exercicios aerdhicos de baixa intensidade) e
longa duracdo (queima de lipidios); aumento
da forca muscular e da massa magra (muscu-
lac&0); reducdo do estresse (ocupagéo/diver-
séo/sedacdo); correcdo postural (exercicios
fortalecedores localizados); aumento da
amplitude articul ar (alongamento); aumento da
resisténciaarticular (musculagdo, alongamento,
ginésticalocalizada);

m Selecionar o local: academia, clube, parque,
domicilio;

m Dispor de material especializado e equipa-
mentos,

m Escol her indumentéria, sapatose complementos
gue assegurem conforto e bem-estar.



Componentes gerais dos programas de
atividadefisica

Agquecimento (10 minutos)

Visaaaumentar atemperaturacorpora; movimentos
de intensidade moderada e progressiva. Estimula o
aumento do fluxo sanguineo. Atividades. caminhadae
trote suave; estiramento de bragos e ombros; flexdes
de pernas e estiramento dos tornozelos. Inspirar nas
extensdes e expirar nas flexdes.

Exercicios

Atividade de baixa a moderada intensidade por
maior tempo, que empregue grandes grupos muscu-
lares, ritmica, continua, aerdbica.

MEeNoPAUSA - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Resfriamento

Visa ao relaxamento muscular e a recuperacéo
cardiocirculatéria; similar ao aguecimento em forma

e duragéo.

Beneficios da atividade fisica

Capacidade funcional

E a capacidade de realizar as tarefas diuturnas.
Sua perda deve-se menos ao envelhecimento e a
condi¢des patol 6gi cas do que ainatividade e 0 seden-
tarismo (doenga hipocinética). A atividade fisica
promove aaptidao de salide ou capacidadefuncional
e gjudaaequilibrar arelacdo inatividade/salde.

Estilo de Vida

Habitos
Enfermidades Ocupacao
I\]f:lvel Socio- EQUILIBRIO Lazer
condmico
Atividade Fisica Nutricao/
Obesidade

Meio Ambiente

Envelhecimento

Figura 11.
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Aptiddo muscular

E o conjunto de atividades que permitem a
realizagdo das tarefas diuturnas com eficiéncia e
coordenagdo. O minimo deforcanecessaria(limiar)
pode ser aumentado em 10-40%, em idosas, com
programas regulares de treinamento com beneficios
sobre amarcha, equilibrio (prevencéo de quedas) e
locomogéo.

Sstema cardiovascular

As atividades aerdbicas favorecem adaptactes
fisiol 6gicas e estruturai s que se contrapdem adimi-
nuicdo funcional do sistema cardiovascular assim
como melhoram o transporte de O, (aumento da
capacidade total de extracéo de O, pelos tecidos).

Prevencéo e tratamento de doengas

A atividade fisica exerce efeitos benéficos sobre
as doencas cronicas graves de maior prevaéncia na
mulher climatérica(menor morbiletdidade): obesidade,
hipertensdo arteria, didipidemia, diabetes tipo Il e
osteoporose. Pdaintimidade do ginecol ogistacom esta
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doenca e suas conseqiiéncias (dor, fraturas,
sofrimento), justifica-se de sua parte o melhor
conhecimento sobre asatividadesfisicasem diferentes
momentos e Situagdes do seu transcurso.

Efeitos neuropsi col 6gicos

A atividade fisica produz efeitos psicol 6gicos
benéficos como sensag@o de bem-estar, aumento
daauto-estima, diminuicéo datensdo, dadepressio
e da ansiedade. Melhora o sono, o raciocinio e o
humor.

A atividade fisica e o ginecologista

O ginecologista de hoje, na condi¢cdo de médico
damulher e guardido de sua salide, ainda que tenha
ampliado seus conhecimentos e assumido este papel
com entusiasmo e competéncia, ndo domina este
tema, apesar de reconhecer seu valor, precisar suas
indicagbes e visdumbrar seus efeitos. Decorre disto
a necessidade da participacdo de profissional
habilitado com quem devera entrosar-se pela
interdependéncia de suas competéncias.
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