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RESUMO

ALVES PADUA, RAFAELA. O climatério e sua assisténcia farmacéutica na
atencao basica a saude do municipio de Sao Paulo. 2022. no.40 Trabalho de
Conclusdao de Curso de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2022.

Palavras-chave: climatério, tratamento, assisténcia farmacéutica, atencao basica.

INTRODUCAO: O climatério é definido pela OMS como uma fase bioldgica natural e
nao um processo patoldgico, compreendendo uma transigdo do periodo reprodutivo
para a fase nao reprodutiva, com extensas mudancas fisiolégicas. Ganha destaque
devido ao fenbmeno de envelhecimento populacional brasileiro e 0 aumento no niumero
de mulheres na faixa etaria de manifestacao do climatério. Sao cerca de 17,4 milhdes de
brasileiras em 2022 e mais de 1 milhdo na cidade de Sao Paulo. Na atencgao basica, a
assisténcia farmacéutica se consolida através da REMUME, a Relagdo Municipal de
Medicamentos, que assegura o tratamento e prevengdo necessarios as doencgas e
manifestacbes mais prevalentes. No cuidado ao climatério, a REMUME garante o
acesso gratuito a medicamentos. OBJETIVO:O presente trabalho objetivou realizar uma
reviséo bibliografica de estudos e diretrizes nacionais e internacionais sobre o climatério,
descrever 0s mecanismos fisioldégicos, principais manifestagdes clinicas e a
farmacoterapia recomendada, analisando sua disponibilizacdo na atencao basica do
municipio de S&o Paulo. MATERIAL E METODOS: Revisdo dos principais consensos
sobre as mudancgas fisioldgicas e manifestagdes clinicas do climatério, analises de
meta-analises e revisdes sistematicas sobre as terapéuticas existentes aplicadas as
manifestagcbes elegidas, com o uso da base de dados PubMed e Portal Regional da
BVS, e por fim, comparagao dessas farmacoterapias com aquelas disponiveis na rede
de atencdo basica do municipio de Sao Paulo, via REMUME. RESULTADOS:As
manifestagdes clinicas vasomotoras, com fogachos; neuropsiquicas, com a depresséo e
ansiedade; do metabolismo 6sseo, com a osteoporose; e urogenitais, com a atrofia
vaginal, foram eleitas para as buscas. A farmacoterapia ndo hormonal nas
manifestacbes vasomotoras, disponiveis via REMUME, consta do uso de inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina, com a sertralina e fluoxetina e do fitoterapico,
isoflavonas de soja. Nas manifesta¢des neuropsiquicas, como a depressao e ansiedade,
dados corroboram, de forma modesta, o uso de inibidores seletivos de recaptagao de
serotonina e da isoflavona. O tratamento da osteoporose é feito com farmacos
supressores de reabsorcao 6ssea, como alendronato de sddio, e possivel indicacdo de
suplementagéo de vitamina D e calcio, com disponibilidade do (retinol, acetato (vit. A) +
colecciferol (vit. D)), além de algumas evidéncias para uso da isoflavona. Para a atrofia
vaginal, o tratamento também pode ser feito com a isoflavona, mas os niveis de
evidéncias sao fracos. Estudos com uso da terapia de reposi¢ao hormonal, considerada
a terapia mais eficaz, mostraram resultados satisfatorios para todas as manifestacoes
investigadas. Via REMUME, se é disponibilizado o valerato de estradiol, acetato de
medroxiprogesterona, noretisterona e o estriol 1 mg/g (0,1%), podendo essas serem
empregadas como estrogénios isolados, para mulheres sem utero, ou em associagéo de
estrogénios e progestagénios. CONCLUSAO: Os medicamentos disponiveis na rede de
atengdo basica do municipio de Sao Paulo mostraram-se suficientes para cobrir 0
tratamento das manifestacdes do climatério abordadas.



1. INTRODUGAO

A maioria da populagao brasileira € composta por mulheres. De acordo com dados
do IBGE 2022, extraidos do grafico “Projecdes e estimativas da populacéo do Brasil
e das Unidades da Federacao” 51,1% do Brasil, 0 que equivale a aproximadamente
110 milhdes, é de mulheres. Essa proporgao entre géneros ja foi indicada a partir de
2010 e se mantendo até 2060."

Além disso, o Instituto Brasileira de Geografia e Estatistica (IBGE) revela uma
tendéncia de envelhecimento populacional na piramide etaria brasileira, onde a
maior parte de mulheres concentra-se na fase adulta. Na faixa de manifestagéo do
climatério, que se estabelece geralmente dos 40 aos 65 anos?, ha cerca de 17,04%
da populagao feminina, o que equivale a 17,4 milhdes no ano de 2022.

A previsio para 2032, é que esse numero atinja 20 milhdes de brasileiras’, ou seja,
uma parcela consideravel desta populagdo exposta a profundas mudancgas
fisiologicas desencadeadas pelo climatério, com necessidade de cuidados de curto,
médio e longo prazos.

Sabe-se que em 2022, a esperanca de vida para mulheres no Brasil, € de 81 anos’,
indicando que uma mulher brasileira de 40 anos de idade que entra no processo de
climatério podera viver por cerca da metade de sua vida como uma mulher
menopausada. Essa evidéncia é importante para a saude publica do pais, devendo
mobilizar recursos, tanto financeiros quanto humanos, para o melhor preparo no
atendimento destas mulheres e na compreensdao da fisiologia envolvida neste
processo.

O climatério é definido pela OMS como uma fase biolégica natural e ndo um
processo patolégico, compreendendo uma transicao na vida da mulher do periodo
reprodutivo para a fase nao reprodutiva, contemplando as fases de perimenopausa,

menopausa e pés-menopausa. Como se segue no Quadro 1.2



Quadro 1. Estagios/nomenclatura de envelhecimento normal reprodutivo

Estagios 5 4 | 3 2 AND / 42
IDADE TRANSIGAO POS-
Terminologia REPRODUTIVA MENOPAUSAL MENOPAUSA
icial | Pico | Tarda | Inical ‘ Tada | Inical | Tarda
PERIMENOPAUSA
1
Duragao do ; ; a Até a
Estigo VARIAVEL VARIAVEL o | dmes |
0
Duagdo | >2ciclos
dosciclos | alternados
. Reqular .
Ciclos variavel > 7 | eintervalo i
ey mp:m I Regular he & AMENORREIA
diferente do | amenoméia
nomal > 6 dias
Endocrio | FSHnomal | FSHt FSHT FSHT

Fonte: Manual de Orientagéo Climatério, Febrasgo. 2010

Considerando as caracteristicas dessa fase, € interessante que haja o desenho de
acdes voltadas para a qualidade de vida e manutengcdo da saude integral no
climatério. A promog¢ao da saude no climatério representa uma valiosa estratégia de
prevengdo de morbidades associadas ao manejo inadequado das alteragbes
fisiologicas e suas interagcbes com fragilidades decorrentes do proprio
envelhecimento ou de comorbidades prevalentes na populagdo. Com isso,
reduzem-se os atendimentos e os custos para o Sistema de Saude.

No Brasil, a saude é um direito de todos e dever do Estado, que executa este
direito através do Sistema Unico de Saude, o SUS.® Assim, cabe ao sistema o
planejamento estratégico e orcamentario dos projetos de estruturagado dos servigos
de saude que acompanham as demandas populacionais e carater epidemioldgico,
com analise do custo-efetividade das tecnologias em saude.

Para tanto, a Conitec foi instituida pelo Ministério da Saude com a funcido de
incorporagcao, exclusao ou alteracdo destas tecnologias, baseando-se em uma
sintese técnica das evidéncias cientificas de eficacia, acuracia e seguranga, assim

como uma avaliagdo comparativa entre os beneficios e custeio.’



Tendo isto em vista, e sabendo que a demanda pela atengdo a mulher climatérica
estd em crescimento, o SUS se mobiliza para o atendimento deste publico.

Em 1999, a Area Técnica de Saude da Mulher do Ministério da Saude incorporou a
atengao a mulher acima dos 50 anos ao seu planejamento, retirando o antigo foco
da saude feminina apenas para a reprodugao. Em 2003 um capitulo sobre climatério
foi incorporado a “Politica Nacional da Atencao Integral a Saude da Mulher” e houve
a publicacdo do “Manual de Atencdo a Mulher no Climatério/Menopausa” pelo
Ministério da Saude em 2008. E também uma realidade, a producdo de protocolos
de climatério a niveis estaduais e municipais.*

Ademais, é preciso considerar e ampliar o debate para o fato de que “mulher ndo é
uma coisa sO” e sim uma pluralidade de corpos e vivéncias diversas, influenciadas
por classes, ragas, orientacdes sexuais, deficiéncias e demais aspectos. A titulo de
exemplo, uma mulher preta menopausada que possui diagnostico de hipertensao
arterial, precisara do dobro da atencao para esse disturbio.

Ainda, preconiza-se através da Politica Nacional de Atencdo Basica, PNAB, o
acolhimento humanizado aos pacientes atendidos por essa rede, centrado nos
principios e diretrizes do SUS da universalidade, integralidade e igualdade na
assisténcia a saude, devendo-se abracar o conceito da OMS de que “Saude é um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo somente auséncia de
afecgdes e enfermidades”.®

Deste modo, entre as potencialidades da aplicagdo do principio da integralidade, o
SUS consegue abordar aspectos sociais que nado se separam dos aspectos
biomédicos da saude, na determinacdo de morbidades. Por exemplo, no climatério o
acumulo dos fatores sociais podem intensificar os sofrimentos psiquicos, como em
situagdes classicas vividas pelas mulheres brasileiras na tripla carga de trabalho e
na violéncia doméstica.

De forma naturalmente incluida nos protocolos de abordagem da saude da Mulher,
a promog¢ao da saude na menopausa considera a relagao da mulher com o proprio

corpo.



1.1. O climatério no municipio de Sao Paulo.

O municipio de Sao Paulo, de acordo com o Seade Populagao, possui pouco mais
de 11,96 milhdes de habitantes. Na cidade, a relagcao majoritaria de mulheres se
mantém, compreendendo 52,34% do total.®

O publico feminino com idade para manifestacdo do climatério gira em torno de
18% do contingente de mulheres, configurando mais de 1 milhdo de habitantes no
ano de 2022° lembrando que alguns servicos de salde s&o ofertados
extra-municipio, como a assisténcia farmacéutica.

Para a atencédo ao cuidado das mulheres climatéricas, a Secretaria Municipal da
Saude de Sdo Paulo publicou em 2020 um manual de “Abordagem da mulher na
peri e pds-menopausa”, conciso € objetivo para auxiliar a conduta de profissionais
da saude no atendimento dessas mulheres. O acompanhamento na rede municipal
possui protocolos de rotina ginecoldgica, que para a mulher com mais de 40 anos
inclui o exame clinico e do Papanicolau, possivel dosagem de horménios, ultrassom
pélvico, de tubas uterinas e ovarios, exame proctologico e de fundo de olho para
analisar o estado dos vasos sanguineos, além da oferta de tratamentos especificos.

A rotina de exames laboratoriais € descrita no quadro 2.3

Quadro 2. Exames laboratoriais para avaliagao de rotina

EXAME AGRAVOS ASSOCIADOS

Anemia, irregularidades menstruais, pro-

Hemograma . : . ‘-
cessos infecciosos, alteragoes imunolégicas

TSH Distireoidismo

Glicemia Intolerancia a glicose, diabetes

Teste de tolerancia a glicose (TTG)

Colesterol total e HDL Dislipidemias
Triglicérides
TGO, TGP Alteragoes na funcio hepdtica

Infec¢do do trato urindrio, comprometi-

Sumario de urina (e urocultura) -
mento da fungio renal

Pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSO) | Doengcas do aparelho digestivo

Fonte: Manual da Atengéo a Mulher no Climatério/Menopausa. Ministério da Saude. 2008



1.2. A atengao basica no municipio de Sao Paulo.

Segundo a PNAB, essa rede representa a porta de entrada da populagao para
os servigos do SUS, onde se incorpora um conjunto de agdes de saude, de
ambito individual e coletivo, que abrange a sua promogéao e protec¢ao, prevengao
de agravos, diagndstico, tratamento, reabilitagdo, redugcdo de danos e
manutencdo de saude, composta por equipes multiprofissionais e nucleos de
apoio tendo a estratégia de Salude da Familia como prioritaria.” No municipio, se
constitui fisicamente pelas Unidades Basicas de Saude (UBS) e unidades de
Assisténcia Médica Ambulatorial (AMA). Das atividades ofertadas, obedece a
Relacao de Servicos e Agdes de Saude do SUS de 2012, instituida no pais pela
Portaria N° 841, de 2 de maio de 2012, que inclui atengdo domiciliar, praticas
integrativas e complementares, atengéo a saude da crianga, do adolescente, da
mulher (ofertando entre os servigos o rastreamento de céncer de colo uterino
(preventivo) e cancer de mama), educacao sobre uso racional de medicamentos,
orientagcdo farmacéutica na dispensagcao de medicamentos, entre outros, que

totalizam 24 agbes e servigos.®

1.3. A assisténcia farmacéutica no municipio de Sao Paulo.

A assisténcia farmacéutica, foco deste trabalho, configura-se como uma das
bases da promocdo a saude do municipio, garantindo o acesso gratuito a
medicamentos essenciais, seguros, eficazes e custo-efetivos que vai de encontro
ao preconizado na Politica Nacional de Medicamentos e Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica.

No municipio de S&do Paulo, essa assisténcia esta vinculada a uma area técnica
criada em 2001 pela Secretaria Municipal da Saude com o intuito de realizar uma
correta selegdo, prescricao, dispensacao e utilizagdo de medicamentos pela
populacdo municipal atendida na rede. Uma das responsabilidades da
assisténcia farmacéutica é a atualizacdo da REMUME, a relagdo municipal de

medicamentos, que serao ofertados gratuitamente a populagao.
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Outro dado importante sao as responsabilidades do farmacéutico, estipuladas
pela Portaria N° 1.918/2016, que deixam de ser restritas as atividades logisticas
da farmacia e ampliam o cuidado farmacéutico e as atividades clinicas
relacionadas. Por exemplo, instituem acompanhamento farmacoterapéutico e
consultas farmacéuticas com o objetivo de melhorar os resultados terapéuticos

individuais e coletivos e promover o uso racional de medicamentos.®

2. OBJETIVO(S)

O presente trabalho possui como objetivo realizar uma revisédo bibliografica de
estudos e diretrizes nacionais e internacionais sobre o processo de climatério,
descrever os mecanismos fisioldgicos, principais manifestagdes clinicas e a
farmacoterapia recomendada, e analisar a disponibilizacdo destes na atencao

basica do municipio de Sao Paulo.

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Dada a importancia do climatério a saude publica do pais, o Ministério da Saude,
as secretarias estaduais e municipais, bem como associacbes e entidades de
expertise, se mobilizam para publicar diretrizes e protocolos que envolvam este
processo.

Tendo isso em mente, se propOs a realizagdo de uma revisdo bibliografica dos
principais consensos, integrando-se e complementando as informagdes através da

revisdo de publicagdes internacionais sobre a tematica.
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A proposta de trabalho incluiu a realizagdo de analises de meta-analises, revisdes
sistematicas e demais estudos sobre as terapéuticas existentes aplicadas as
manifestagdes clinicas do climatério elegidas para busca. Os tratamentos foram
classificados em dois grupos, o primeiro atrelado as terapéuticas hormonais e o
segundo referente aquelas sem uso de hormdnios. Em seguida, compararam-se as
informacdes encontradas na literatura sobre as farmacoterapias preconizadas com
as estratégias farmacoterapéuticas disponiveis na rede de atengdo basica do
municipio de Sao Paulo, via assisténcia farmacéutica do municipio.

As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, no Portal Regional da
BVS e pelas bases de dados e publicagdes via website do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, do Ministério da Saude e da Prefeitura da cidade de Sao

Paulo.

3.2. Critérios de inclusao

As manifestagdes clinicas apresentadas no processo do climatério sdo numerosas
e, em sua maioria, também se relacionam com uma série de outros agravos.

Desta forma, para o aprofundamento deste trabalho, elegeram-se quatro
manifestacdes advindas do climatério que continham maior quantidade de estudos e
diretrizes publicas disponiveis para acesso entre as bases de dados utilizadas, além
de maior evidéncia de relagédo causal disponivel na literatura entre a fisiopatologia do
climatério em si e as queixas relatadas, sendo estas, as manifestagdes
vasomotoras, neuropsiquicas (depressao e ansiedade), no metabolismo 6&sseo
(osteoporose) e as manifestagdes urogenitais (atrofia vaginal).

Sendo assim, incluiu-se no estudo aqueles documentos referentes a tematica do
climatério que apresentavam como palavras-chave, por exemplo, menopausa,
climatério, sintomas vasomotores, fogachos, ondas de calor, sintomas
neuropsiquicos, depressdo, ansiedade, metabolismo Osseo, osteoporose,

manifestagdes urogenitais, atrofia vaginal, horménios, terapia hormonal, tratamento.
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Esses termos também foram buscados na lingua inglesa. Entre os artigos, deu-se
preferéncia as meta-analises, revisdes sistematicas e guias, principalmente aqueles

com maior numero de citagoes.

3.3. Critérios de exclusao

Na busca entre as bases de dados utilizadas, foram excluidas as publicacdes que
nao estavam na lingua portuguesa ou inglesa, de publicagdo anterior ao ano 2000 e

que nao possuiam acesso publico ao texto na integra por via digital.

4. RESULTADO

4.1. O processo de Climatério

4.1.1. Definigao do Climatério

Assim como a populacdo feminina brasileira, o climatério € complexo e diverso, ha
mulheres que podem apresentar grande desconforto e intercorréncias, ja outras,
terao sinais leves ou imperceptiveis, sem a necessidade do cuidado terapéutico. Os
sintomas mais prevalentes, através do indice menopausal de Kupperman, estédo

expostos no quadro 3 abaixo.?

Quadro 3. indice Menopausal de Blatt e Kupperman

Sintomas Peso Intensidade
Ausonte (0 Leve (1) Moderado (2) Grave (3) Total

Cndas de calor
Sudorese
Farestesia
Insdnia
Artralgia
Kialga

Fadiga
Cefaléia
Irmitabilidade
Vertigam
Pucolabildade
Falpitacio
Tolal

S e Y L T A

Fonte: Manual de Orientacao Climatério, Febrasgo. 2010
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Na peri-menopausa as alteragbes hormonais tornam-se mais intensas, com
alongamento ou encurtamento dos ciclos menstruais devido rapida maturagao
folicular, sangramentos irregulares e ciclos anovulatérios devido as intensas
oscilagbes de estrogénio e elevados niveis de gonadotrofinas.?

Também €& comum ocorrer distensdo abdominal e mastalgia, manifestagdes
vasomotoras, neuropsiquicas, urogenitais e sexuais, perda de colageno e
elasticidade da pele e o aumento do risco de doencas crbnicas. Esse periodo pode
ter duragéo variada, em geral de 3 a 5 anos, e cessa com a instauragdo dos 12
meses consecutivos de amenorréia.>*

A menopausa, por sua vez, € marcada pelo encerramento da menstruacéao,
passados 12 meses dessa auséncia, que geralmente ocorre na faixa dos 48 a 50
anos e engloba os mesmos sintomas relacionados a peri-menopausa, com
excegdo dos menstruais, evidentemente.?

Passada a menopausa a mulher entrara na pés-menopausa, que perdura pelo
resto de sua vida. Nesta fase os sintomas vasomotores e neuropsiquicos
regridem e/ou extinguem-se, dando espago as manifestagdes relacionadas ao
hipoestrogenismo crénico, como 0s urogenitais, enquanto os riscos referentes as
doengas cronicas continuam.?

No fim, mesmo que o climatério seja compreendido como uma fase natural da
vida das mulheres, é fundamental que haja um acompanhamento sistematico
pelos servicos de saude, visando o diagndstico, essencialmente clinico,
prevencgao a possiveis doencgas e tratamento de agravos. Felizmente ha diversas
tecnologias disponiveis atualmente nas modalidades terapéuticas e diagndsticas,

entretanto, é aconselhavel muita criteriosidade no uso racional delas.?*

4.1.2. Mudancgas fisiolégicas no climatério

O processo do climatério culmina em extensas mudancas fisiolégicas para os
individuos que por ela passam.
O inicio da vida é acompanhado por aproximadamente 2 milhdes de foliculos

ovarianos que demarcam, desde o nascimento, o tempo de vida reprodutiva da
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mulher. Destes milhdes de foliculos apenas centenas chegam a fase de inicio do
climatério.?

Na peri-menopausa, primeira fase que demarca o climatério, os ovarios
comecam a apresentar menor sensibilidade aos estimulos gonadotroficos, os
foliculos diminuem a producdo de estradiol e de inibina, que por meio do
feedback negativo ao FSH, tende a uma hiperestimulagdo folicular, capaz de
provocar ovulagbes precoces e fases foliculares mais curtas. Em seguida, ha
gradativa reducdo na producdo de estrogénio e aumento das gonadotrofinas
hipofisarias, que caracterizam um estado de hipogonadismo hipergonadotrofico,
diminuicdo do volume ovariano e se instaura o esgotamento folicular ou uma
insensibilidade dos receptores de gonadotrofinas.?*

Enquanto na vida fértil, ha a produgao de hormdnios estrogénios e androgénios
com predominancia do estradiol, a instalacdo da menopausa é marcada por uma
variagdo hormonal que culmina em produgdo minima de estradiol e
progesterona, apenas para manutengdo do equilibrio enddcrino e continua
sintetizacdo de estrona, androstenediona e testosterona.**

Com a instalagdo da menopausa, as células da granulosa param de produzir
estrogénio e as células da teca param de produzir andrégenos até que,
posteriormente, a produgéo de estrogénio e progesterona ovariana cessa.**

Na pds-menopausa, O FSH e LH poderdo apresentar-se aumentados, o
estradiol, que se apresenta em redugdo de até 80%, sera substituido pela
estrona e o restante de estrégenos presentes sera resultado da conversao
periférica de androgénios produzidos pelos ovarios e supra-renais, que pode
ocorrer nos tecidos adiposos, musculos, figado, rins e pele.?

Os sinais mudam entre diferentes organismos, ha mulheres assintomaticas e

aquelas que apresentam intensas manifestagdes androgénicas.
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Ainda por conta do hipoestrogenismo, ha estudos que indicam a elevacgao das
taxas de triglicérides, do LDL (lipoproteina de baixa densidade), conhecido como
o “colesterol ruim” e diminuicdo das taxas de HDL (lipoproteina de alta
densidade), denominado “colesterol bom”, favorecendo a instauragdo de
dislipidemia e aumento do risco de doengas cardiovasculares.*

Verificou-se que também ocorrem variagbes da lipase proteica, que igual ao
estrogénio regula a distribuicdo e acumulo de gordura no corpo, que se modifica
para um padrao andréide e concentragao da gordura na regido abdominal.

Por fim, as mulheres climatéricas manifestam elevagcdo nos fatores
pré-coagulantes, como o fator VII (pré-coagulante) e fibrinogénio, aumentando o
risco de tromboembolismo. 2*

Sendo assim, devido aos riscos aumentados de problemas cardiovasculares e
circulatérios derivados do climatério e até mesmo do aumento da idade, uma
série de doencgas e fatores devem ser rigorosamente monitorados, tais como a
Diabetes Mellitus, sobrepeso e obesidade, sedentarismo, dislipidemia,

hipertensé&o arterial e tabagismo.>*

4.1.3. Manifestagoes clinicas

A investigacdo das manifestacbes clinicas do climatério muitas vezes é
complexa, primeiro pela diversidade de sinais que podem ser apresentados e
segundo pela omissao das pacientes devido ao constrangimento, minimizagao
das queixas, ou pela dificuldade na verbalizagdo dos problemas surgidos.

Ainda, as mulheres em climatério passam simultaneamente por diversas
transformacgdes decorrentes do processo de envelhecimento, com elevagao de
doencas crbénicas e casos de neoplasias, tornando-se ainda mais complexa a

diferenciacao dos sinais e sintomas climatéricos.
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Por isso, elegeram-se quatro manifestacées advindas do climatério de maior
quantidade de estudos e diretrizes publicas disponiveis para acesso, além de
maior evidéncia de relagdo causal disponivel na literatura entre a fisiopatologia
do climatério em si e as queixas relatadas, sendo estas, as manifestacdes
vasomotoras, neuropsiquicas (depressédo e ansiedade), no metabolismo 6sseo

(osteoporose) e as manifestagdes urogenitais (atrofia vaginal).

4.1.3.1. Sintomas vasomotores

O sintoma mais comumente relatado no climatério sdo as “ondas de calor”,
denominados fogachos, que podem acometer as mulheres em qualquer fase.

O fogacho é explicado como uma manifestagao subita e transitéria de calor que
se irradia pelo tronco, pescogo e face, com hiperemia, sudorese, palpitacoes e
sensagao de desfalecimento. Possui duragdo de segundos a 30 minutos que
pode piorar no consumo de bebidas alcodlicas, quentes e ambientes de alta
temperatura.®*

Estima-se que as ondas de calor podem ocorrer em até 85% das mulheres na
menopausa em uma duragao media por volta de 4 anos, porém, ha estudos que
indicam que essa duracdo pode ser ainda maior, principalmente na populagao
negra. 2°

Sabe-se que o centro termorregulador, presente no hipotalamo, é regulado por
multiplos neurotransmissores, como a norepinefrina, capaz de diminuir o set
point e provocar mecanismos de perda de calor." A etiologia dos sintomas
vasomotores ndo é bem esclarecida, mas acredita-se que essas alteracdes sao
fruto de estreitamentos e remodelagdes neste centro em virtude do
hipoestrogenismo. Outra hipotese estaria relacionada ao hipoestrogenismo como
causador da reducao de serotonina nos receptores 5-HT2A do hipotalamo, que

induzira uma regulagdo positiva.™
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4.1.3.2. Manifestagées neuropsiquicas

As mudancgas fisiolégicas ocorridas na mulher em menopausa podem ser
responsaveis por sintomas neuropsiquicos, tais como: cefaleia, ansiedade,
depressao, fadiga, insOnia, parestesia, disfungdo do ritmo sono-vigilia e
irritabilidade, déficit de atencio, concentracdo e memoria, reducdo da libido,
frequéncia e resposta orgastica. Todavia, tais manifestagcbes ndo devem ser
atribuidas exclusivamente a fisiologia, pois podem também ser fruto de baixa
autoestima derivada das demais mudangas fisioldgicas ou sociais, né&o
relacionadas ao climatério.?*

Do ponto de vista biolégico, os estrogénios exercem ag¢des moduladoras
perante a arquitetura neural, com manutengao da rede de fibras que conectam
células nervosas. Ainda, diversos neurotransmissores cerebrais sofrem influéncia
do estrogénio, como acetilcolina, dopamina, noradrenalina e em especial a
serotonina, onde a modulagdo serotoninérgica em mulheres predispostas pode
induzir quadros depressivos e demais distirbios.?*

Ha estudos que indicam associacido entre a idade que se inicia o climatério,
acima dos 40 anos, com o aumento no uso de benzodiazepinicos em
comparagao aos homens, enquanto outros estudos sugerem que diversas
desordens neuroldgicas, tais quais: Doenga de Alzheimer, enxaqueca, epilepsia,
esclerose multipla e doenga de Parkinson podem ser influenciados pelo
hipoestrogenismo. Todavia, ainda ndo ha estudos suficientes que permitam

atrelar sinais neuropsiquicos apenas a falta de estrogénio.?*

4.1.3.3. Alteragoes do metabolismo 6sseo - osteoporose.

O metabolismo 6sseo sera afetado pelo climatério e pelo envelhecimento, com
elevacdo da incidéncia de doencas do aparelho osteoarticular, sendo a mais

comum a osteoporose.
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A osteoporose € uma doencga sistémica progressiva, considerada pela OMS
como “Epidemia Silenciosa do Século”, caracterizada por perda de massa e
desorganizagdo da estrutura Ossea, afetando principalmente a populagdo de
maior idade e do sexo feminino, indicando que cinquenta por cento das mulheres
com mais de 65 anos apresentam uma fratura por compressao e a taxa de
mortalidade por fraturas de quadril é de 20% em seu ano consecutivo.>°

A remodelagao 6ssea € um processo continuo de formagéao e reabsorgéo, ou
seja, sinergismo entre osteoblastos (células formadoras do tecido 6sseo) e
osteoclastos (células de reabsor¢cao e remodelagao do tecido 6sseo), além da
homeostase dos elementos calcio e fosfato. Porém, no climatério esse
mecanismo pende para a reabsorcdo, reduzindo a massa 6ssea e aumentando
as chances de fraturas, pois a funcao do estrogénio no metabolismo desse
tecido esta na promocgao as atividades dos osteoblastos, conforme ilustrado na

figura 1.2

Figura 1. Osso normal a esquerda, osso com osteoporose a direita.

N ex L

Fonte: Manual da Atengao a Mulher no Climatério/Menopausa. Ministério da Saude. 2008

1
-

Além disso, a maior reabsorgéo 0ssea provoca uma elevagao nos niveis de calcio
sérico, causando uma diminui¢ao da secrec¢ao do paratorménio (PTH), seguido por
calcidria.?
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A prevencao da osteoporose inicia-se logo na infancia e deve ser mantida por toda
a vida com uma correta alimentagdo em ingesta de calcio e fosfato, adequada
exposicao solar e pratica de atividade fisica. No comecgo da vida fértil, apos a
menarca, o aumento da massa O0ssea comeca a desacelerar, atingindo o pico
maximo desta massa por volta dos 30 anos, com manutengdo minima até os 35
anos de idade."

Ao iniciar o climatério, a diminuicdo da massa 6ssea é acelerada em 5% trabecular
e 1,5% da massa Ossea total em média, por ano, podendo essa perda ser até 10
vezes maior que em comparagao a pré-menopausa, motivo do grande risco que o
climatério simboliza para as fraturas 0sseas. >* Quadro 4, apresenta os fatores de
risco para osteoporose.

Quadro 4. Fatores de risco para osteoporose.

MAIORES MENORES

« Fratura anterior causada por pequeno * Doengas que induzam a perda de massa
trauma; Ossea;

* Sexo feminino; * Amenorréia primdria ou secunddria;

» Baixa massa 0Ossea; * Menarca tardia, nuliparidade;

* Raca branca ou asiatica; * Hipogonadismo primadrio ou secunddrio;

+ Idade avangada em ambos os sexos; » Baixa estatura e peso (IMC <19kg/m?);

* Histéria familiar de osteoporose ou fra- | * Perda importante de peso apds os 25
tura do colo do fémur; anos;

* Menopausa precoce (antes dos 40 anos) |« Baixa ingestao de cdlcio, alta ingestao de
ndo tratada; sodio;

+ Uso de corticéides. » Alta ingestdo de proteina animal;

* Pouca exposicao ao sol, imobiliza¢ao
prolongada; quedas freqtientes;

» Sedentarismo, tabagismo e alcoolismo;

* Medicamentos (como heparina, ciclos-
porina, hormonios tireoidianos, anticon-
vulsivantes e litio);

* Alto consumo de xantinas (café, refrige-
rantes a base de cola, cha preto).

Fonte: Manual da Atengao a Mulher no Climatério/Menopausa. Ministério da Saude. 2008
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4.1.3.4. Manifestagoes urogenitais

Devido ao hipoestrogenismo, alteragbes anatomo-funcionais podem ocorrer,
como atrofia no aparelho geniturinario, trofismo pélvico, secura vaginal,
dispareunia, ardor na penetragdo e mudanca de alcalinizagdo do pH vaginal
predispondo ao crescimento bacteriano.?

Ainda, a redugdo do muco cervical reduz os mecanismos de defesa que se
torna mais propenso a traumas na penetracdo, elevando os riscos de
transmissdo de HIV e outras IST's.?*

Como as vias urinarias e genitais femininas possuem origem embrionaria
comum, ambos apresentam receptores estrogénicos, sendo assim, o climatério
tera grande impacto no sistema urinario, somados ao envelhecimento, com
declinio da elasticidade e musculatura ligamentar, adelgagamento do tecido
periuretral e aumento de possiveis fraturas do assoalho pélvico e seu
enfraquecimento, fator para incontinéncia urinaria.?*

Ha também a diminuicdo do colageno, por alteragdo na polimerizagdo dos
mucopolissacarideos, sintese de acido hialurénico e nivel de agua na derme,
ocasionando um ressecamento e perda de elasticidade da pele. E ao contrario
dos sintomas vasomotores, a sindrome geniturinaria da menopausa nao
apresenta remissao espontanea, geralmente retornando com a retirada dos

tratamentos hormonais. %*

4.2. Tratamentos farmacoterapéuticos no climatério.

Os tratamentos farmacoterapéuticos revisados neste trabalho e empregados no
climatério podem ser divididos em dois grupos, o primeiro consiste em
intervengdes ndao hormonais no tratamento das manifestacdes clinicas que o
climatério provoca.

O segundo grupo terapéutico sera voltado aos tratamentos hormonais, com

atuagao na origem etiolégica do climatério, ou seja, o hipoestrogenismo.
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4.2.1. Tratamento nao hormonal na aten¢ao basica do municipio de Sao
Paulo.

Faz-se a ressalva de que manifestagdes clinicas anteriormente relatadas nao
sdo exclusivas do climatério e estdo presentes em diversas outras
comorbidades, sendo assim, as terapéuticas expostas abaixo foram retiradas de
diferentes revisbes e diretrizes que possuiam vinculo com a menopausa, € 0s
mais citados e/ou aqueles com maior grau de evidéncias foram selecionados
para exposicao nos resultados.

ApoOs, compararam-se as terapéuticas farmacoldgicas preconizadas com

aquelas disponiveis na REMUME de Sao Paulo.

4.2.1.1. Tratamento das manifestagc6es vasomotoras

As terapéuticas ndo hormonais relatadas para as manifestagcbes vasomotoras
nas revisdes sistematicas e por entidades internacionais, entre elas a “The North
American Menopause Society”, consistem no uso de antidepressivos, como 0s
inibidores de recaptagao de serotonina (SSRIs) e os inibidores de recaptacao de
serotonina-norepinefrina (SNRIs), que apresentam resultados satisfatérios e a
gabapentina, pertencente ao grupo dos anticonvulsivantes, com resultados
modestos."'? Ainda sim, esses farmacos ndo foram indicados como primeira
linha de tratamento.™

Entre os SSRIs, a paroxetina € o medicamento nao hormonal aprovado pelo
FDA para essa manifestacdo."'> Também foram avaliadas a efetividade de
fitoterapicos. Entre eles, a utilizagcdo das isoflavonas, cohosh preto e ginseng,
evidenciaram pouca diferengca comparadas aos SSRIs e SNRIs, com baixo nivel
de evidéncias." J& um outro estudo especifico para o uso das isoflavonas,
mostrou que, por mais que n&o sejam tdo eficazes quanto a terapia hormonal,
70% das mulheres ficariam “satisfeitas com uma intervengcdo ndo hormonal que

proporcionasse pelo menos uma redugdo de 50% nas ondas de calor”.*°
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Dentre os tratamentos ndo medicamentosos ainda com caréncia de estudos,

mas que sdo considerados promissores, incluem-se a acupuntura.'®

Tabela 2 - Medicamentos disponiveis na atencdo basica do municipio de Sao Paulo para
uso no tratamento das manifestagées vasomotoras.

Classe terapéutica Medicamentos
Inibidores de recaptacao de fluoxetina;
serotonina (SSRIs)
sertralina;
Fitoterapicos Glycine max (L.) Merril.(isoflavonas de soja)

Fonte: REMUME do municipio de Sao Paulo. 2022

Dentre as terapéuticas preconizadas para os sintomas vasomotores, a rede de
atencdo basica do municipio de Sao Paulo conta com a disponibilizacdo de
antidepressivos inibidores de recaptagcdo de serotonina (SSRIs): sertralina e
fluoxetina. Essas substancias ndo possuem protocolos especificos de dispensa,
mas estao sujeitas ao controle especial atrelado a Portaria N° 344, de 12 de maio
de 1998."

A gabapentina também faz parte da REMUME, mas consta como um
medicamento exclusivo para os pacientes atendidos no Programa Municipal de
IST/Aids, também sendo dispensada como componente especializado da
assisténcia farmacéutica do Governo Estadual de Sao Paulo, no manejo da dor
cronica.™

Ja a isoflavona € um fitoterapico disponivel em unidades de referéncia, sendo
indicada no tratamento dos fogachos advindos do climatério, cuja
disponibilizagdo & populagdo faz-se em conjunto com a Area Técnica de

Medicinas Tradicionais, Homeopatia e Praticas Integrativas em Saude.'®
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4.2.1.2. Tratamento das manifestagoes neuropsiquicas.

Na analise dos tratamentos para as manifestagdes neuropsiquicas provocadas
pelo climatério, a maior fonte de dados concentrou-se nos achados sobre
depressao e ansiedade.

Uma das revisdes sistematicas analisou 108 estudos de tratamentos da
depressdo, ansiedade e do bem estar psicolégico global para mulheres
menopausadas, indicando eficacia modesta pelo uso de SSRIs, baixo nivel de
evidéncia para a isoflavona, e insuficiente para gabapentina.'?

O guia de menopausa elaborado pela “National Collaborating Centre for
Women's and Children's Health (UK)” apresenta dados que corroboram no uso
da classe de antidepressivos SSRIs, no entanto, sugere-se de que esses
farmacos nao devem ser tratamento de primeira linha para alivio do humor
deprimido em mulheres na menopausa que nao sejam diagnosticadas com
depressado clinica, optando inicialmente pela terapia hormonal ou terapia

cognitivo-comportamental.™

Tabela 3 - Medicamentos disponiveis na atengao basica do municipio de Sao Paulo para
uso no tratamento das manifestacdes neuropsiquicas.

Classe terapéutica Medicamentos
Inibidores de recaptagao de fluoxetina;
serotonina (SSRIs)
sertralina;
Fitoterapicos Glycine max (L.) Merril (isoflavonas de soja)

Fonte: REMUME do municipio de S&o Paulo. 2022

Entre os tratamentos disponiveis na rede de atengdo basica municipal,
novamente incluem-se os antidepressivos SSRIs e a isoflavona, mas o primeiro

possui restricdes para indicag&o e o segundo baixos indicativos de efetividade.



4.2.1.3. Tratamento da osteoporose.

Como ja mencionado, o climatério aumenta a propensédo a osteoporose e as
fraturas Osseas. Referente a esse agravo, o Ministério da Saude publicou o
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose” através da Portaria
N° 451, de 9 de junho de 2014, que traz especificidades sobre tratamentos.™

Nesta PCDT o tratamento farmacoterapéutico consiste na suplementacao da
vitamina D e do elemento célcio, além do uso de bifosfonatos orais como
primeira linha, com o alendronato de sédio e o risedronato de sodio, por via oral,
e o0 pamidronato dissodico administrado por via intravenosa quando ha
intolerancia frente a via oral. Para a segunda linha de tratamento se institui o uso
de estrogenos conjugados, do raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de
estrogeno e da calcitonina. A diretriz também cita contribuicbes néo
farmacologicas da atividade fisica, da prevengdo de quedas e da nutricdo
alimentar.'®

Entre os estudos averiguados, uma revisao sistematica dos bancos de dados
da “Cochrane Bone, Joint and Muscle Trauma Group” concluiu que o uso isolado
da suplementacao da vitamina D nao preveniu fraturas dsseas, mas foi efetivo
quando associado aos suplementos de calcio.?

Ainda, a Sociedade Brasileira de Reumatologia recomenda para mulheres com
mais de 50 anos a ingestao de até 1200 mg de calcio por dia, preferencialmente
na dieta pelo consumo de leite e derivados. Nos casos em que a ingestao
dietética ndo é possivel, a suplementacao de calcio é aconselhavel, devendo-se
avaliar os riscos e beneficios, como a calcificagdo coronaria. Por mais que seja
essencial para a mineralizacdo 6ssea adequada, o tratamento da osteoporose

pOs-menopausa exclusivamente com suplemento de calcio associado ou nao a

vitamina D ndo ¢é recomendado.?’ As recomendacbes de farmacos e

suplementacao foram concordantes com o PCDT.
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Finalmente, uma meta-analise concluiu que os suplementos de isoflavonas de
soja aumentam significativamente a densidade mineral 6ssea, mas nao mostrou
nenhum efeito significativo sobre os marcadores de formacédo 6ssea, como a

fosfatase alcalina dssea sérica.®®

Tabela 4 - Medicamentos disponiveis na atencédo bdsica do municipio de S&o Paulo para
uso no tratamento das manifestacdes 6sseas - osteoporose

Classe terapéutica Medicamentos

Suplemento vitaminico (retinol, acetato (vit. A) + colecalciferol (vit. D));

Supressores de reabsorgdo  alendronato de sédio;
Ossea

Fitoterapicos Glycine max (L.) Merril.(isoflavonas de soja)

Fonte: REMUME do municipio de Sdo Paulo. 2022

Dentre os medicamentos ndo hormonais disponiveis no municipio, ndo se
incluiu o colecalciferol (vit.D3), pois possui uso exclusivo para pacientes em
tratamento médico submetidos a cirurgia bariatrica, destinado aqueles atendidos
na Linha de Cuidado do Sobrepeso e Obesidade na rede municipal.?

O carbonato de calcio é dispensado apenas mediante preenchimento de
formulario comprovando sua indicagdo para os casos de gravidez com dieta
pobre em calcio, risco de eclampsia, hiperfosfatemia na insuficiéncia renal
crénica e hipoparatireoidismo, n&o sendo a osteoporose um deles.*'

O alendronato de sédio também é acompanhado de formulario de dispensacao,
mas a osteoporose em mulheres pés-menopausadas € uma indicacdo para a
posologia de 70 mg, enquanto o alendronato de sédio na posologia de 10 mg é
destinado exclusivamente para tratamento da doenca de Paget. Por fim, a
isoflavona e o (retinol, acetato (vit. A) + colecalciferol (vit. D)) ndo possuem

restricbes de dispensa.?®
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Sendo assim, uma mulher em pdés-menopausa com osteoporose, tera como
tratamentos disponiveis na rede de atencado basica, o alendronato de sédio, a
isoflavona e o suplemento com (retinol, acetato (vit. A) + colecalciferol (vit. D)).
Porém, faz-se um adendo de que o acesso a calcitonina, calcitriol, raloxifeno,
pamidronato e o risedronato de sodio pode ser feito via componente

especializado na assisténcia farmacéutica do governo estadual.

4.2.1.4. Tratamento da atrofia vaginal

Os dados para os tratamentos ndo hormonais das manifestagbes urogenitais
com foco na atrofia vaginal, sdo escassos, ja que a maioria das indicagdes esta
no uso de hormdnios, no entanto, existem algumas possibilidades.

Uma revisdo sistematica, suportada pela Sociedade Americana de Cirurgia
Ginecoldgica, avaliou o uso de hidratantes e lubrificantes ndo hormonais para
alguns sintomas vaginais, obtendo resultados modestos, mas satisfatérios com
melhoras no ressecamento, dispareunia e manutencao de pH vaginal, concluindo
que podem ser Uteis para pacientes em queixas leves.??

A avaliagdo dos beneficios da isoflavona de soja foi registrada por alguns
estudos, um deles consistiu de revisao sistematica pela analise de 5 estudos
independentes, onde as doses de isoflavonas variaram de 60 mg até 350 mg
diarios, entretanto os resultados de eficacia evidenciaram baixo nivel de
evidéncia.'

Alguns artigos sobre o uso do gel de isoflavona vaginal sugerem resultados
promissores. Adicionalmente, cita-se o ospemifeno, medicamento aprovado pelo
FDA em 2013 para o tratamento da dispareunia; mas o produto ainda nao possui
registro no Brasil.?*

Ha referéncias ainda, para terapias nao farmacoldgicas potenciais, com

destaque para os exercicios de Kegel e o uso da radiofrequéncia.**
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Tabela 5 - Medicamentos disponiveis na atencdo bésica do municipio de Sao Paulo para
uso no tratamento das manifestacdes urogenitais

Classe terapéutica Medicamentos

Fitoterapicos Glycine max (L.) Merril.(isoflavonas de soja)

Fonte: REMUME do municipio de Sao Paulo. 2022

ApoOs inumeras revisdes, concluiu-se que o medicamento ndo hormonal
(isoflavona) disponibilizado no servigo teria possivel indicagdo de tratamento da
atrofia vaginal, sendo de baixa evidéncia clinica.

Também existe a possibilidade de obtengdo de gel lubrificante, um insumo
distribuido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) municipal, que
pode ser encontrado na Rede Municipal Especializada em IST/Aids e nas

unidades de saude que oferecem hormonizacao para individuos transsexuais.

4.2.2. Farmacoterapia hormonal no climatério

Os tratamentos hormonais possuem ac¢des farmacoldgicas direcionadas a
origem etioldgica do climatério, essencialmente o hipoestrogenismo, sob a
denominacgédo de Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) e estdo baseados no
uso de um estrogénio + progestagénio, ou de um estrogénio isolado.?

A entrada na peri-menopausa ainda € acompanhada de ciclos menstruais, onde
o uso de anticoncepcionais com associagdo de estrogénio e progestogénio
também funciona como tratamento dos sintomas que podem acompanhar essa
etapa, mas assim que a cessagao menstrual ocorre, estes nao estdo mais
recomendados, por isso 0 que foco deste trabalho sera dado as opg¢des de TRH,
mas que partem de principios similares aos da acgao e efeitos adversos dos
anticoncepcionais.?

Como a farmacoterapia hormonal, em geral, € a mesma para o tratamento das

manifestacdes abordadas, estas serdo revisadas em conjunto.
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A TRH é vista como o tratamento mais eficaz para sintomas vasomotores e
secura vaginal causada pela perda da produgdo enddgena de estrogénio. Além
disso, age como um anti-reabsortivo e, portanto, € osteoprotetor e demonstrou
reduzir a incidéncia de cancer de célon em quase 40%."°

Para o tratamento das manifestagcdes vasomotoras, o estudo de Grant MD,
Marbella A, Wang AT.> recomenda o uso de medicamentos a base de
estrogénios que, em qualquer dosagem, demonstraram melhores resultados que
os demais farmacos no tratamento dos sintomas vasomotores. O FDA reconhece
que o estrogénio é a terapia mais eficaz para as ondas de calor, sendo aprovado
nos Estados Unidos para essa indicagdo.®

O guia da “National Collaborating Centre for Women's and Children's Health”
descreve o efeito altamente benéfico do estradiol ndo oral associado ao
progestagénio para aliviar a frequéncia de sintomas vasomotores, sugerindo
ainda que o estradiol oral associado ao progestagénio também pode ser
benéfico, embora haja certo grau de incerteza quanto a a garantia da eficacia.

Outros estudos observacionais demonstraram que o estrogénio transdérmico
reduz o efeito de primeira passagem hepatico e pode ter um risco menor de TEV
em comparagdo com o estrogénio oral. Estes estudos sugerem ainda que o
estrogénio deve ser associado a um progestagénio na protecdo endometrial,
uma vez que o regime continuo de dose parece ser mais eficaz do que a terapia
sequencial na redugéo do risco de neoplasia endometrial.?®

No estudo The Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention (PEPI), em
pacientes com utero que receberam apenas estrogénio, cerca de 62%
desenvolveram hiperplasia endometrial ao longo de 3 anos, ou seja, a TRH s6 é
indicada para mulheres sem utero.'® O derivado da nortestosterona, tibolona,
também apresenta uso clinico ha décadas para os sintomas vasomotores, com
efeito protetor, pois ndo estimula o tecido mamario.?

Além das melhores formas de administragdo, um intenso debate ocorre na
utilizagdo de terapias hormonais compostas por horménios bioidénticos, como o
valerato de estradiol e o 17B-estradiol versus hormdnios sintéticos, como o

etinilestradiol.
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Em diversas revisdes os dados fisioldgicos e os resultados clinicos demonstram
que os hormdnios bioidénticos estdo associados a riscos menores, incluindo o
risco de cancer de mama e doencas cardiovasculares, e sdo mais eficazes do
que seus equivalentes sintéticos e derivados animais.?’

A TRH para o tratamento das manifestagées vasomotoras é indicada entre os
protocolos e diretrizes revisados da prefeitura de Sao Paulo, que afirma “ A TRH
€ o0 mais efetivo para controle deste sintoma dentre as possibilidades de
tratamento”.*

Nas manifestacbes neuropsiquicas, a forga da evidéncia do primeiro estudo
analisado classificou que as evidéncias foram altas para comprovar os efeitos
dos estrogénios em todas as medidas psicoldgicas,’” um segundo estudo
determinou a existéncia de evidéncias médicas suficientes para considerar a
TRH em mulheres com humor adverso ou sintomas de sono associados a
menopausa'® e, por fim, o guia da “National Collaborating Centre for Women's
and Children's Health” considerou para o desfecho de humor deprimido, que ha
algumas evidéncias de que a TRH pode melhorar o humor deprimido para
mulheres na menopausa.™

Na osteoporose, a PCDT considera como segunda linha de tratamento os
estrogenos conjugados, com evidéncia de que o uso de estrogenos reduz o risco
de fraturas de quadril, vertebrais e ndo vertebrais."® Enquanto a publicagéo da
Sociedade Brasileira de Reumatologia relata que o estudo Women's Health
Initiative, maior estudo randomizado de TRH controlada por placebo em dados
de fratura, mostrou que o uso do estrogénio ocasionou uma redugao aproximada
de 30% nas fraturas de quadril e vertebrais, também proporcionando uma
diminuicdo com significancia estatistica de 24-29% de todas as fraturas

osteoporoticas.?’
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Por fim, a atrofia vaginal também apresentou resultados positivos com o uso da
TRH em diversos estudos e consensos, sendo que um deles evidenciou que a
TRH sistémica alivia os sintomas em 75% dos casos, enquanto a terapia local o
faz em 80%-90% dos casos.?* Outro exemplo, o boletim do Projeto de
Medicamentos e Tecnologias da Organizagdo Pan-Americana da
Saude/Organizagdo Mundial da Saude, aponta que a TRH tem beneficios bem
definidos para o tratamento de ressecamento da mucosa vaginal e dispareunia
relacionados a menopausa.?

No entanto, nenhuma terapéutica € livre de efeitos adversos ou
contra-indicacdes e os da TRH, evidenciados pelo estudo da Women's Health
Initiative, incluem, aumento o risco de doencga arterial coronariana, cancer de
mama, acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso (TEV) com a
terapia combinada de estradiol + acetato de medroxiprogesterona, enquanto os
resultados favoraveis foram na diminuicdo do risco de cancer colorretal, fraturas
de quadril e fraturas totais. As diretrizes revisadas incluem os riscos do cancer
endometrial, no uso isolado de estrogénio, e de hepatopatias agudas.??®

O guia Menopause: Full Guideline, também aponta os riscos de TEV e acidente
vascular cerebral, podendo-se considerar a via transdérmica para diminui-los,
risco de cancer de mama na associagdo de estrogénio + progestagénio, sem
associacao a riscos em pacientes com diabetes tipo 2, risco desconhecido para

deméncia e possivel melhora na massa e forca muscular.™

4.2.2.1. TRH disponibilizada na atencao basica do municipio de Sao Paulo.

Como mencionado, a Secretaria Municipal da Saude de Sdo Paulo possui um
protocolo sobre o manejo do climatério com a relagdo dos principais
medicamentos, entre estrogénios e progestagénios, utilizados para a

composic¢ao da TRH, que segue abaixo:
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Tabela 2 - Medicamentos preconizados no manual “ABORDAGEM DA MULHER NA PERI E
POS-MENOPAUSA”

Medicamentos com indicac&o de terapia de reposi¢do hormonal

acetato de medroxiprogesterona
acetato de ciproterona

estrogénios equinos conjugados ou esterificados (oral)
17 B-estradiol micronizado (oral)
valerato de estradiol (oral)

17 B-estradiol (transdérmica)

estradiol gel (transdérmica)
promestrieno (transdérmica)

estriol 1 mg/g (0,1%) creme vaginal
progesterona micronizada (oral)
noretisterona (oral)

levonorgestrel (oral)

dienogeste (oral)

gestodeno (oral)

acetato de noretisterona (transdérmica)

progesterona micronizada (transdérmica)

Fonte: Manual sobre climatério da Prefeitura de Sao Paulo. 2020

O protocolo referenciado acima traz grande numero de opg¢des administradas
na TRH e a rede de aten¢ao basica do municipio de S&o Paulo disponibiliza 5
delas, sendo; o valerato de estradiol, a noretisterona, o acetato de
medroxiprogesterona, o acetato de ciproterona e o estriol 1 mg/g (0,1%).

O valerato de estradiol € disponibilizado em duas concentragbes, em 1 mg e 2
mg, porém a de maior concentracéo ¢é utilizado exclusivamente no Programa de

Transsexualizacdo da SMS, assim como o acetato de ciproterona.
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Os demais medicamentos, que incluem o estriol 1 mg/g (0,1%), o valerato de
estradiol, o acetato de medroxiprogesterona e a noretisterona, ndo possuem
restricbes para dispensacao, e quando indicados, poderdo compor a terapia de
reposigao hormonal. Além disso, todos, com excecado do estriol, s&o para uso

oral.

5. DISCUSSAO

As mudancas fisiolégicas e manifestagdes clinicas que o climatério provoca
tiveram consenso entre os principais estudos, guias e diretrizes analisadas,
sendo concluido que ocorrem principalmente no sistema nervoso central,
aparelho urogenital, aparelho osteoarticular e no aparelho cardiovascular.

No tocante aos tratamentos hormonais, o uso da terapia de reposicao
hormonal, com estrogénios e progestogénios, foi citado por todos os
consensos e obteve resultados favoraveis no tratamento de todas as
manifestacbes elencadas, sendo elas vasomotoras, neuropsiquicas,
urogenitais com a atrofia vaginal e no metabolismo 6sseo com a osteoporose.

Alguns estudos apontaram que o uso transdérmico da TRH apareceu como o
mais favoravel na minimizacdo dos eventos adversos, principalmente
cardiovasculares, assim como o uso dos horménios naturais em detrimento
aos sintéticos. Mas enfatiza-se que a prescricdo da terapia hormonal deve
sempre ponderar os riscos e beneficios, ja que apresenta eventos adversos

graves.?®

Para a realizagdo da TRH existem muitas possibilidades de combinagdes
hormonais, mas para a rede de atengao basica do municipio de Sao Paulo as
terapéuticas disponiveis consistem em 5 substéncias, sendo que o acetato de

ciproterona possui restricao de dispensa.
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Entre as opcbes disponiveis, o uso isolado de valerato de estradiol
micronizado ja possui indicagao registrada na Anvisa para TRH, assim como a
associacdo com o acetato de medroxiprogesterona, enquanto o progestogénio
acetato de noretisterona possui indicacdo em bula na associag¢ao ao estradiol

hemi-hidratado.3?3*

Também ha possivel indicacdo favoravel da associacdo do acetato de
medroxiprogesterona com o estriol 1 mg/g (0,1%), o qual possui indicagéo
para o tratamento da atrofia do trato geniturinario relacionada a deficiéncia

estrogénica e apresenta efeito sistémico.*

Com relagao a terapia ndao hormonal, o medicamento que mais apareceu
para tratamentos das manifestacbes elencadas foi a isoflavona, um
fitoestrogeno aprovado na Anvisa como coadjuvante no alivio dos sintomas
vasomotores do climatério, no entanto, cabe destacar que grande parte dos
estudos revisados obtiveram resultados de eficacia leve a moderada e, muitos

deles, com baixo nivel de evidéncia.?°

Os SSRIs também obtiveram bons desempenhos para o tratamento de
sintomas vasomotores e neuropsiquicos, mas houve consenso de que nao
deveriam ser a primeira escolha de tratamento, sendo reservados para
mulheres com diagndstico de depresséo clinica, em contra-indicagdo de

terapia de reposi¢cao hormonal (TRH), ou que nao desejam fazer uso desta.

O maior prejuizo de tratamentos em que a TRH seja contraindicada, esta
relacionado a atrofia vaginal, entretanto a isoflavona podera ser feito como
alternativa, além da disponibilizacdo de lubrificantes vaginais e possibilidade
de encaminhamentos para demais servigos que possam indicar outros

procedimentos, como os cirurgicos.

34



6. CONCLUSAO(OES)

Apods a revisdao de documentos do Ministério da Saude, secretarias de saude
e demais associagdes nacionais, entende-se que o cuidado e manejo do
climatério mulher esta amparado por diversas politicas, diretrizes, protocolos e
manuais. A comunidade cientifica nacional e internacional também parece se
mobilizar em torno do tema, devido a importancia do climatério vinculado ao
envelhecimento populacional no planeta.

Apesar de encontrarmos muitos estudos relacionados ao climatério, algumas
lacunas foram registradas. A primeira delas diz respeito as especificidades da
mulher climatérica, pois, por mais que os guias relatem as comorbidades como
o diabetes e hipertensdo arterial, as questbes sociais sao discutidas
superficialmente, com caréncia do olhar social e clinico para a pluralidade de
mulheres do pais, ou até mesmo homens transgenéros que passam por esse
processo, populagao essa que nao foi contemplada nos protocolos analisados.

Com relacao a farmacoterapia, as revisdes cientificas mostraram que existe
um leque de opcgbdes para tratamentos das principais manifestagdes
abordadas, hormonais ou ndo hormonais. Entretanto, algumas relatam o uso
off-label, ainda sem indicacdo aprovada pela agéncia de vigilancia sanitaria
nacional.

Ainda, muitas vezes, ha dificuldades em conseguir um consenso se 0s
beneficios superam os riscos na utilizacdo de horménios.

A isoflavona possui indicagcdo no alivio dos sintomas vasomotores
climatéricos, entretanto, ndo demonstrou bons resultados nos estudos,

revisoes sistematicas e meta-analise analisadas.

35



Também se registrou caréncia de fluxogramas de tratamento, como aqueles
disponiveis em PCDTs, que indicam as terapias iniciais e as alternativas. O
préprio manual elaborado pela “Secretaria Municipal da Saude de Sao Paulo”
traz uma série de medicamentos possiveis a serem incorporados na TRH,
trazendo também esquemas de dose, porém nao ha recomendacgdes sobre as
terapéuticas de primeira linha e as alternativas, além da auséncia de
informacdo de quando realizar escalonamentos, deixando a critério dos
prescritores.

Finalmente, os medicamentos disponiveis na assisténcia farmacéutica da
rede de atencdo basica do municipio de Sdo Paulo mostraram-se suficientes
para cobrir o tratamento das manifestacbes do climatério abordadas, onde a
TRH, tratamento que se mostrou o mais eficaz para o conjunto das
manifestacdes elencadas por este trabalho, possui op¢cdes disponiveis da rede
em diferentes formas de administracdo e oportunidades de compor diferentes
esquemas terapéuticos de progestogénios e estrogénios.

Nos casos em que a TRH ndo é uma opgdo, as segundas linhas de
tratamentos também estdo disponiveis para tratar os agravos, além disso, o
braco da assisténcia farmacéutica do componente especializado dentro do
Governo Estadual de Sao Paulo podera ser uma solugdao viavel na

complementacéo nesses tratamentos.
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