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Abstract

Menopause is a consequence of permanent ovarian failure, with symptoms occurring in most
women. Considering women’s current life span, it is expected that many women will live a few
decades in postmenopause, thus making it essential to provide good quality of life in those years.
Hormone replacement therapy is the most effective treatment for vasomotor menopausal
symptoms that occur in an acute phase. Chronically, bone and cardiovascular complications occur;
the role of hormone therapy regarding these complications has been somewhat controversial since
the Women’s Health Initiative trials publication. Indeed, hormone replacement therapy can affect
virtually any organ or system, with potential adverse effects for its users. The cardiovascular
system is considered, simultaneously, one of the main harmed systems by hormone therapy and
one of the most likely to benefit from it. Cerebro-cardiovascular disease is the main cause of death
in Portugal. This review focuses on recent data regarding the relationship between postmenopausal
hormone therapy and the cardiovascular system. Studies addressing vascular events, as well as
known risk factors for cardiovascular disease are presented. There is an additional focus on the
role of different hormone therapy formulations. The complexity and need for individualized
treatment decisions in order to maximize benefit and reduce harm make the comprehension of this

subject of crucial importance to the General Practitioner.

Keywords: Hormone Replacement Therapy, Estrogen Replacement Therapy, Menopause,

Cardiovascular Diseases, General Practitioners, Review.



Resumo

A menopausa ocorre como consequéncia da faléncia ovérica definitiva, provocando sintomas
na maioria das mulheres. Tendo em conta a esperanca de vida atual, muitas mulheres viverao
algumas décadas ap6s a menopausa, sendo da maior importancia garantir qualidade de vida neste
periodo. A terapéutica hormonal de substituicdo é a forma mais eficaz de combater o0s sintomas
vasomotores da menopausa, que surgem numa fase aguda. Na fase crénica surgem complicacoes
de natureza 6ssea e cardiovascular; o perfil risco-beneficio da terapéutica hormonal de substituicéo
em relacdo as consequéncias cronicas da menopausa tem sido alvo de controvérsia desde os
estudos da Women’s Health Initiative. A terapéutica hormonal de substituicdo pode ter impacto
em virtualmente qualquer 6rgdo e sistema, com potenciais efeitos adversos para as suas
utilizadoras. O sistema cardiovascular é tido, simultaneamente, como um dos mais afetados e um
dos mais passiveis de beneficiar de terapéutica hormonal de substituicdo. A principal causa de
morte em Portugal é a doenca cérebro-cardiovascular. Na presente revisdo enumeram-se estudos
recentes dedicados a relagdo entre a utilizacdo de terapéutica hormonal de substituicdo e o impacto
no sistema cardiovascular. Aborda-se o risco de desenvolver eventos vasculares, bem como o
impacto sobre fatores de risco cardiovascular conhecidos, com um foco adicional sobre o papel de
diferentes formulacOes terapéuticas. A complexidade dos efeitos potenciais da terapéutica
hormonal de substituicdo e a necessidade de um tratamento individualizado, para maximizar
beneficios e diminuir riscos, tornam a compreensdo deste assunto por parte do especialista de

Medicina Geral e Familiar crucial.

Palavras-Chave: Terapéutica Hormonal de Substituicdo, Terapéutica Estrogénica de

Substituicdo, Menopausa, Doengas Cardiovasculares, Medicina Geral e Familiar, Reviséo.



Abreviaturas

- ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
- AVC: Acidente Vascular Cerebral

- CAC: Célcio das Artérias Coronarias

- CIMT: Espessura da intima Média Carotidea

- DOPS: Estudo Dinamarqués de Prevencdo da Osteoporose

- E3N: Etude Epidemiologique de I’Education Nationale

- EAM: Enfarte Agudo do Miocérdio

- EEC: Estrogénios Equinos Conjugados

- ESTHER: Estrogen and Thromboembolism Risk Study

- EVTET: Estudo Estrogénios em Tromboembolismo

- FDA: Food and Drug Administration

- GPRD: General Practice Research Database

- GUSTO-III: Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries 111
- HR: Hazard Ratio

- HTA: Hipertensao Arterial

- KEEPS: Kronos Early Estrogen Prevention Study

- MEGA: Multiple Environmental and Genetic Assessement of Risk Factors for Venous
Thrombosis

- MPA: Acetato de Medroxiprogesterona

- MWS: Million Women Study

- NAMS: North American Menopause Society

- OR: Odds Ratio



- RCTs: Estudos Controlados e Randomizados
- TA: Tensdo Arterial

- TC: Tomografia Computorizada

- THS: Terapéutica Hormonal de Substituigdo
- TVP: Trombose Venosa Profunda

- VTE: Tromboembolismo Venoso

- WHI: Women’s Health Initiative

- WHI-OS: Estudo Observacional da Women’s Health Initiative



Introducao

O termo menopausa corresponde a Ultima menstruacdo de uma mulher, confirmada apds
12 meses sucessivos de amenorreia e correspondendo a cessacao definitiva da atividade folicular
ovarica. Para a maioria das mulheres dos paises ocidentais a menopausa ocorre entre 0s 45 e 0s 55
anos de idade. A reducdo dos niveis de hormonas ovéricas provoca o aparecimento de alteragdes
fisicas e psiquicas, conhecidas como sindrome de climatério. A faléncia ovarica divide-se, assim,
em acontecimentos classificados em agudos, intermédios e crdénicos (1). Numa fase aguda séo
comuns afrontamentos, suores noturnos, insénia, ansiedade/irritabilidade, alteracdes da memoria
e perturbacfes da concentracdo. Os sintomas vasomotores sao 0 sintoma classico associado a
menopausa, afetando 70 a 80% das mulheres (1). Numa fase intermédia surgem alterac6es do trato
urogenital e do tecido conjuntivo. As consequéncias crénicas sao do foro cardiovascular e 6sseo,
nomeadamente com o aparecimento de osteoporose e de doenca cardiovascular. A terapéutica
hormonal de substituicdo (THS) surgiu na década de 70 do século XX com o objetivo de combater
as consequéncias indesejaveis da faléncia ovérica definitiva. Este tipo de terapéutica é composto
por estrogénios e/ou progestagénios. Os estrogénios tém como fungdo suprimir os sintomas
derivados da faléncia ovarica. Os progestagénios transformam o endométrio estimulado por
estrogénios numa fase secretora, protegendo-o de alteracdes que poderiam culminar em carcinoma
do endométrio. Os estrogénios podem ser naturais ou sintéticos e, dentro dos naturais, humanos,
ésteres ou equinos conjugados. A maioria das formulacfes utilizadas em paises europeus sao
humanos ou ésteres, enquanto que nos Estados Unidos ha preferéncia pelos estrogénios equinos
conjugados (EEC). A maioria dos progestagénios utilizados em THS s&o derivados da
progesterona natural ou da testosterona. Consoante o tipo de progestagenio, ha interacdes com

varios tipos de recetores esteroides, o que implica a¢des e consequéncias diferentes para cada um.



A administracdo de THS pode ser feita por varias vias. A via oral é, ainda, a mais utilizada. No
entanto, ha um interesse crescente nas formulagdes transdérmicas, por evitarem o efeito de
primeira passagem no figado.

A THS ¢ a forma mais eficaz de tratar com sucesso 0s sintomas vasomotores da menopausa.
Adicionalmente, desde os primérdios da sua utilizagdo que também se pretendeu avaliar 0 sucesso
desta forma de terapéutica nas consequéncias mais tardias da menopausa. Os efeitos benéficos da
THS sobre o desenvolvimento de osteoporose e fraturas osteoporoticas é relativamente consensual
desde ha varios anos; no entanto, a relacdo da THS com a doenca cardiovascular tem sido alvo de
muita controvérsia, mesmo entre os peritos. De facto, surgiu a ideia, aparentemente paradoxal, de
que a THS agravaria, em vez de melhorar, a doenca cardiovascular. O facto de as hormonas
esteroides terem efeitos em quase todos o0s 6rgdos e sistemas, ndo se limitando ao trato urogenital,
torna a questdo dos efeitos adversos da THS um problema complexo e abrangente. Existe muita
investigagdo clinica dedicada a relacdo de THS com doenca e risco cardiovascular, cancro,
osteoporose, alteracdes do sono, depresséo e deméncia, entre outros. A abundancia de literatura
cientifica torna Util e necessaria a revisdo dos achados mais recentes relativos aos efeitos da THS
sobre diferentes érgdos e sistemas. O Médico de Familia surge, assim, como um dos especialistas
mais aptos a lidar com a problematica da THS na p6s-menopausa. Tal estd justificado pela
complexidade, abrangéncia e natureza multidisciplinar desta questdo, as particularidades da
relacdo médico-doente em Medicina Geral e Familiar (MGF), com a visao do individuo como um
todo e um conhecimento mais aprofundado das morbilidades de cada doente. A atual esperanga
média de vida e ligeira preponderancia do sexo feminino na populacdo portuguesa implica um
grande nimero de mulheres que, em teoria, pode viver cerca de 30 anos apds a menopausa. A

gestdo adequada da saude neste periodo da vida das mulheres, do ponto de vista da atenuacgéo dos



efeitos da faléncia ovérica nas mulheres mais afetadas por sintomas, bem como a minimizagéo do
risco de outras patologias, tornam a menopausa e a THS um problema importante em satde. As
doencas do aparelho circulatério sdo responsaveis por 30.4% das mortes em Portugal, consistindo
na primeira causa de morte no pais; as doencas cerebrovasculares afetam principalmente as
mulheres, com maior expressao nas idades avancadas (2). Pela incapacidade de abordar a relagdo
da THS com todos os 6rgéos e sistemas que pode afetar com o grau de profundidade adequado a
um artigo de revisdo, escolheu-se focar o presente trabalho na relacdo de THS com doenca
cardiovascular. Sintetizam-se os principais achados de investigacao clinica que relacionam THS
com eventos cardiovasculares e alguns fatores de risco conhecidos para doenca cardiovascular,
com um foco adicional nas formulagdes utilizadas. Pretende-se, com esta revisdo, facilitar a
compreensdo de um assunto complexo, muito explorado na literatura e em constante atualizacéo,

de forma a auxiliar o especialista de MGF a tomar decisfes e educar as utentes em relacdo a THS.
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Materiais e Métodos

Foi utilizada a base de dados da PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) para a
pesquisa de artigos relevantes. Foram privilegiados estudos mais recentes, especificamente dos
altimos 10 anos, mas incluiram-se alguns mais antigos por uma questdo de enquadramento
historico e/ou relevancia. Pesquisaram-se artigos em lingua inglesa e portuguesa, com estudos
realizados em humanos. Utilizaram-se combinagbes dos seguintes termos: menopause,
menopausal, postmenopause, postmenopausal, hormone therapy, estrogen therapy, hormone
replacement, hormone replacement therapy. Foram eliminados estudos duplicados. A sele¢éo de

artigos foi feita, sequencialmente, com base no titulo, abstract e texto integral.
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Discussao

1. O Inicio da Terapéutica Hormonal de Substituicdo. A Women’s Health Initiative

A grande popularidade da THS surgiu juntamente com as primeiras evidéncias dos seus
efeitos benéficos; a aprovacdo pela Food and Drug Administration (FDA) de THS para a
prevencdo de fraturas osteoporoticas e varios estudos demonstrando efeitos benéficos sobre doenca
coronaria, doencas neurodegenerativas e mortalidade global, foram os principais impulsionadores
desta popularidade. Por outro lado, a auséncia de evidéncia ou resultados inconsistentes sobre
eventuais efeitos nefastos da THS ndo ameacaram o seu uso disseminado em mulheres pos-
menopausicas durante muitos anos. O desejo de aprovar esta terapéutica para a prevencdo de
doenca coronéria levou ao desenvolvimento de alguns estudos controlados e randomizados
(RCTs), dos quais o produzido pela Women’s Health Initiative (WHI) foi um dos primeiros e,
provavelmente, 0 mais relevante na mudanca radical de paradigma de prescri¢édo e utilizacdo de
THS no mundo.

A WHI consistiu num estudo multicéntrico, randomizado, controlado e duplamente cego,
de grandes dimensdes, dividido em dois bragos. O principal objetivo era avaliar outcomes a longo
prazo: doenca coronaria (incluindo enfarte do miocéardio nao fatal e morte por doenca coronaria),
cancro da mama invasivo, acidente vascular cerebral (AVC), embolismo pulmonar, cancro
colorretal, fratura da anca e morte por outras causas; a combinacao destes outcomes foi sintetizada
num “indice global de saude” e utilizada em ambos os estudos. Os dois bragos do estudo utilizaram
THS diferente: EEC isolados no grupo de mulheres histerectomizadas (3) e associado a acetato de
medroxiprogesterona (MPA) nas mulheres com Utero (4), de forma a evitar a proliferagdo de
células endometriais causadas pelo estrogénio isolado; cada um destes grupos foi emparelhado

com outro de placebo.
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Os resultados do grupo de tratamento combinado vs placebo demonstraram um aumento do
risco absoluto de tromboembolismo venoso (VTE), eventos coronarios, AVC e cancro da mama,
levando a terminacdo antecipada do estudo ap6s menos de 6 anos do seu inicio (3). No grupo de
tratamento com estrogénios isolados ndo foram evidenciados efeitos cardioprotetores em termos
de enfarte agudo do miocérdio, doenca coronéria ou mortalidade global; demonstrou-se, ainda, um
risco aumentado de AVC e VTE e um risco diminuido de fratura da cabega do fémur e de
diagndstico de cancro da mama (4). A semelhanca do grupo de THS combinada, também neste
grupo se terminou antecipadamente a intervencao.

A terminacdo antecipada de ambos os bragos de estudo da WHI e a publicacdo dos seus
resultados tiveram um grande impacto na popularidade da THS. A ideia de que esta terapéutica
ndo sé ndo conferia a protecdo inicialmente esperada e de que, adicionalmente, podia ser perigosa,
foi amplamente divulgada pela prépria WHI, por instituicdes estadunidenses dedicadas a
investigacdo em salde e pelos media (5). Os achados do estudo ndo foram amplamente explicados
ao publico, nem as suas limitacdes evidenciadas, levando a cessacdo abrupta do tratamento por
parte de muitas mulheres e a uma diminuicdo notavel da prescricdo de THS. As figuras 1 e 2
mostram os resultados publicados pela WHI de risco absoluto nos bragos de THS combinada e

estrogénios isolados, respetivamente (6).
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NuUmero de eventos: THS combinada vs Placebo
(por 10 000 mulheres/ano)
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Figura 1: Risco Absoluto por Idade, WHI com THS combinada. Adaptado de (6)

Numero de eventos: Estrogénios Isolados vs Placebo
(por 10 000 mulheres/ano)
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Figura 2: Risco Absoluto por Idade, WHI com Estrogénios Isolados. Adaptado de (6)
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Desde a publicacdo dos resultados iniciais da WHI, varias reinterpretacdes e criticas foram
feitas aos estudos. A existéncia de sintomas vasomotores significativos constituiu um critério de
exclusdo de grande parte das potenciais participantes em ambos os bracos do estudo; foi
administrada THS as mulheres nos grupos de tratamento independentemente da presenca de
sintomas relacionados com deficiéncia hormonal. A idade também foi um elemento criticado:
foram estudadas e tratadas mulheres com uma média de 63.3 anos, distribuidas entre os 50 e os 79
anos de idade, e em média cerca de 12 anos apds a menopausa (6). Analises subsequentes da WHI
evidenciaram que alguns dos efeitos nefastos publicados podiam estar relacionados com o grande
nimero de participantes cuja menopausa nao era recente e com idade mais avangada. Estudos
posteriores focaram-se nos efeitos em mulheres com menopausa mais recente e mais jovens, tendo
chegado a conclusdes, em relagdo a muitos aspetos, distintas das publicadas inicialmente pela WHI
e consideravelmente menos preocupantes. A figura 3 mostra o risco de eventos avaliados pela
WHI apds descontinuacdo de THS (6). Ainda assim os estudos da WHI, apds mais de 10 anos da

sua publicacdo, ainda parecem exercer alguma influéncia sobre os estudos dedicados a THS.

Taxa Anual de Eventos: THS prévia vs Placebo

1.6

1.4

1.2

1.0
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0.2 l l

0.0 O ]

Doenca Cancro da AVC Trombose Fraturada Mortalidade
Coronaria Mama Venosa Anca total
Profunda

m THS prévia = Placebo

Figura 3: Risco de Eventos Ap6s Descontinuacgédo de THS. Adaptado de (6)
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2. Eventos Cardiovasculares

a. Estudos e Subanalises da Women’s Health Initiative

Dados de follow-up da propria WHI ou de outros autores em relacdo a mesma populacao
evidenciaram diferencas de resposta @ THS em mulheres de grupos etarios distintos e com mais
ou menos tempo passado desde a menopausa.

Os resultados iniciais da WHI e algumas analises posteriores da mesma populagédo
demonstraram, em relacdo a eventos cardiovasculares no grupo de THS combinada, um aumento
do risco absoluto por idade de VTE, AVC e eventos coronarios; no grupo de THS com estrogénios
isolados ndo se demonstrou qualquer efeito protetor contra enfarte agudo do miocéardio, doenca
coronaria ou mortalidade global, e demonstrou-se um risco aumentado de AVC isquémico em
todos os grupos etarios e de VTE. O risco de VTE parecia ser mais elevado nos 2 primeiros anos
de utilizagdo de THS, a semelhanca do demonstrado no Nurses’ Health Study (aumento de risco
cardiovascular no primeiro ano de THS (7)), mas com um risco global menor do que no grupo de
THS combinada. Esbocou-se um risco diminuido de doenca coronaria nas mulheres dos 50 - 59
anos deste segundo grupo que, no entanto, nao atingiu significado estatistico (6). Assim, concluiu-
se que poderia haver um beneficio em termos de risco cardiovascular, mas que o risco de
tromboembolismo e AVC aumentaria com a idade (8). Um estudo subsequente feito pela propria
WHI, o estudo observacional da WHI (WHI-OS) mostrou que o risco de eventos vasculares é
baixo quando se inicia THS nos primeiros 5 anos ap0s a menopausa, mas que aumenta com o
tempo, até 10 vezes, quando esta € comegada 20 anos depois (9); uma meta-anélise de 39 estudos
em mais de 39 000 mulheres extraiu conclusdes semelhantes (10). A combinagdo dos dados da
fase de intervencéo e de follow-up da populacdo da WHI ao fim de 10 e 13 anos mostrou, no grupo

de THS com estrogénio, hazard ratios diminuidos para doenga coronéaria e enfarte do miocardio
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no grupo de 50-59 anos (11), e no grupo de THS combinada uma auséncia de aumento de doenca
coronéria global em todos 0s grupos etarios, ao contrario do inicialmente publicado; alis, no grupo
de mulheres mais jovens (50-59 anos) este efeito verificou-se também para o risco de AVC, que
também se demonstrou nao estar aumentado (12). As tabelas 3 e 4 mostram o risco de mortalidade
e eventos medidos pela WHI com os dados cumulativos de 13 anos de observagao e a consisténcia
de decréscimo de mortalidade associada a THS em vérios estudos envolvendo mulheres pos-

menopausicas jovens.

Hazard Ratio Intervalo de Confianga 95%
Doenca Coronéria 0.65 0.44-0.96
EAM 0.60 0.39-0.91
Cancro da Mama 0.76 052-1.11
Todos os Cancros 0.80 0.64—-0.99
indice Global 0.82 0.82-0.98
Mortalidade Total 0.78 0.59-1.03

Figura 4: Dados cumulativos de 13 anos da WHI no estrato etario 50-59 anos, estrogénios equinos conjugados. Adaptado de (5)
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Hazard Ratio Intervalo de Confianga 95%

Meta-analise de Estudos Observacionais 0.78 0.69-0.90
Meta-analise de RCTs 0.73 0.52-0.96
Meta-anélise Bayesiana 0.72 0.62 - 0.82

WHI 50 — 59 Anos 0.70 0.51-0.96

WHI 10 anos com EEC, 50 — 59 anos 0.73 053-10
WHI 13 anos com EEC, 50 — 59 anos 0.78 0.59-1.03
WHI 13 anos combinada, 50 — 59 anos 0.88 0.70-1.1

Figura 5: Diminui¢@o da mortalidade em mulheres jovens sob THS em vérios estudos. Adaptado de (5)

As andlises subsequentes estratificadas por idades ndo s6 puseram em evidéncia limitacdes
do desenho da WHI (ja abordados na sec¢édo anterior) como fizeram retomar algum do entusiasmo
em relacdo a THS nas mulheres mais jovens, ja que esta ndo seria tdo perigosa como demonstrado
inicialmente. Uma das explicacdes apresentadas para um risco maior de eventos vasculares nas
mulheres mais velhas € a de que terdo aterosclerose mais significativa que as mais jovens e que a
toma oral de estrogénios possa induzir instabilidade da placa aterosclerotica (5). Esta teoria de que
pode existir uma janela ideal de intervencdo de acordo com a idade/tempo passado desde a
menopausa foi denominada de hipotese de timing (13).

Nas seccBes seguintes abordam-se os principais achados de estudos recentes que
relacionam a utilizacdo de THS com eventos vasculares e varidveis relacionadas com risco
cardiovascular em mulheres p6s-menopausicas. Sao referidos estudos em mulheres saudaveis e

com co-morbilidades, e analisam-se estudos em que foram usadas diferentes formulag6es de THS.
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b. Estudos de Prevencdo Primaria
Os estudos elaborados em populagfes de mulheres saudaveis tém um foco muito
significativo na procura algo extrema de efeitos francamente benéficos ou nefastos. De facto,
alguns estudos ainda parecem espelhar um pouco os primeiros estudos da WHI, que surgiram no
contexto de popularizacdo da THS como tendo efeitos benéficos, talvez, ate, irrealistas, sobre
patologias tdo distintas como cancro, doenga cardiovascular e osteoporose, e terminaram no

extremo oposto de aparente maleficio que afetou muito significativamente o uso de THS.

AVC

O estudo de THS combinada da WHI demonstrou-se um risco aumentado de AVC. Mesmo
apos a aceitacdo da hipotese de timing em relacdo a alguns aspetos relacionados com THS, a
maioria dos estudos demonstrou um aumento do risco de AVC com THS, ou um efeito neutro
sobre este risco. No entanto, como varios destes estudos utilizaram uma mistura de mulheres
saudaveis e com co-morbilidade, surgiu a necessidade de avaliar o risco de AVC em mulheres
saudaveis sob THS. Eliminar a potencial influéncia de diferentes estados de salde basal das

participantes poderia trazer informacéo mais precisa sobre os efeitos da THS sobre o risco de AVC.
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Fase de Intervengdo  Duragéo Total

Estudo THS
(Anos) (Anos)
EEC/Combinada
PEPI (1995) 3.0 3.0
EPTH (2006) EEC/Combinada 34 3.43
DOPS (2012) Estradiol/Combinada 10.1 15.8
WHI (2013) EEC/Combinada 7.2/5.6 13.0/13.2

Figura 6: Caracteristicas dos estudos. Adaptado de (14)

Para avaliar o risco de AVC em mulheres saudaveis durante e apos THS, Gu et al
conduziram uma meta andlise de 4 RCTs, com um total de 15 423 participantes (14). A meta-
analise demonstrou um aumento do risco durante a fase de intervencdo (administracdo de THS) e
total (intervencdo e follow-up) para as mulheres sob THS; ndo se registou um aumento do risco na
fase de follow up. Apesar de se ter verificado um aumento do risco, o risco de AVC em mulheres
durante e apds THS, por si s, ndo foi considerado muito elevado pelos autores. A figura 6 resume
as caracteristicas dos estudos utilizados na meta-analise, particularmente em relacdo aos regimes
de THS. Na populacdo desta meta andlise verificaram-se diferencas entre estudos: as idades das
participantes e 0 momento de inicio de THS ndo eram uniformes; em 3 dos estudos utilizou-se
placebo e no restante ndo se aplicou qualquer intervencdo no grupo sem THS; todos os estudos
foram realizados com terapéutica oral, mas foram utilizados estrogénios tanto equinos como
estradiol, e utilizou-se THS com estrogénios isolados e THS combinada; as participantes dos 4
estudos tinham taxas de histerectomia diferentes, o que, consequentemente, implica taxas
diferentes de mulheres tratadas com progestagenios; a duracdo do follow-up ndo foi a mesma em

todos os estudos. Uma limitacdo importante do estudo é que os seus resultados foram largamente
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influenciados pela populacdo de estudo da WHI, ja que este foi um dos RCTs utilizado, contendo
um maior nimero de participantes do que os restantes 3 estudos combinados. A analise dos 4
estudos combinados culminou num hazard ratio (HR) de 1.32 (P = 0.001) para a fase de
intervencdo, 1.00 (P = 0.958) na fase de follow-up e 1.15 global (periodo de intervencao + follow-
up, P = 0.017, figura 7). Estes dados sugerem um aumento do risco, particularmente durante a
utilizacdo de THS, e um aumento muito modesto quando se considera o risco global. A ideia de
que o risco de AVC aumenta com o uso de THS é consistente com outros estudos recentes (15,16).
Se se tiver em conta a predominancia de dados da WHI, contendo mulheres mais velhas e com
mais tempo decorrido desde a menopausa, e consequentemente com mais co-morbilidades e risco
cardiovascular mais elevado em média, e considerando a validade da hipétese de timing, esta meta-
andlise parece ser bastante tranquilizadora em relagdo ao risco de AVC em mulheres saudaveis

sob THS.

Estudo

Manson 1 (2013)
Manson_2 (2013)
Schierbeck (2012)

Combinado

Figura 7: Risco Global de AVC.

Comparaciio
THS vs Placebo
THS vs Placebo

THS vs Controlo

Adaptado de (12).

Peso Relativo

55.11

41.63

316

0.01

Hazard Ratio e Intervalo de Confianca 95%

0.1

Favorece Placebo

10

Favorece THS
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Eventos Corondrios e Mortalidade de Causa Cardiovascular

A estratificacdo posterior dos resultados da WHI por idades sugeriram um beneficio em
termos de eventos cardiacos e de mortalidade cardiovascular em mulheres mais jovens. Assim, 0s
estudos mais recentes dedicados a relacéo entre eventos coronarios, doenca cardiaca e mortalidade

cardiovascular continuam a focar-se nos efeitos distintos em grupos etarios diferentes.

Estudo, Ano Odds Ratio, IC 95%
I I ] 1 1
Hall 1994 = 3.03 [0.12, 75.28]
Hall 1998 o 0.16 [0.01, 4.12]
Komulainen 1999 ] 3.0310.12, 75.06]
Moseckilde 2000 1 1.00 [0.06, 16.10]
Nachtigall 1979 = 0.33 [0.01, 3.19]
PEPI 1995 I .25 [0.06, 26.10]
Ravn 1999 u 0.33 [0.01, 8.12]
Samaras 1999 o 0.31 [0.01, 8.29]
Utian 2001 = 0.05 [0.00, 1.16]
Westendorp 2000 = 0.12 [0.00, 2.93]
WHI 2002 —- 0.87 [0.53, 1.41]
WHI 2004 — - 0.56 [0.30, 1.03]
Total (95% CI) > 2 0.68 [0.48, 0.96]
L 1 1 1 ]
0.001 0.01 0.1 | 10 100
Favorece THS Favorece Controlo

Figura 8: ORs para eventos coronarios relacionados com THS, mulheres mais jovens. Adaptado de (10)
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Estudo, Ano 0Odds Ratio, IC 95%

Cherry 2002 1.00 [0.68, 1.46]
Gallagher 2001 1.02 [0.06, 16.44]
Herrington 2000 0.92 [0.41, 2.07]
HERS 2002 0.98 10,78, 1.22]
Hodis 2001 = 0.50 [0.04, 5.54]
Maheaux 1994 = 0.32 10,01, 8.24]
Os 2000 i 0.97 [0.06, 15.82]
Raz 1993 = 2.64 [0.10, 66.41]
Recker 1999 B 0.33 [0.01, 8.21]
Viscoli 2001 —— 0.97 10.54, 1.72]
Waters 2002 —_— 1.79 [0.42, 7.67]
WHI 2002 1.26 [0.96, 1.64]
WHI 2004 r 0.97 [0.78, 1.21]
Total (95% CI) ] 1.03[0.91, 1.16]
L i ] ]
0.01 0.1 1 10 100
Favorece THS Favorece Controlo

Figura 9: ORs para eventos coronarios relacionados com THS, mulheres mais velhas. Adaptado de (10)

Uma meta-andlise de RCTs procurou avaliar mortalidade por eventos causados por doenca
cardiaca coronaria em mulheres saudaveis (10). Analisaram-se 23 RCTs, com um total de 39 049
participantes, considerando separadamente mulheres com mais ou menos de 10 anos apos a
menopausa ou, alternativamente, com mais ou menos de 60 anos; os eventos considerados foram
enfarte agudo do miocardio (EAM) e morte de presumivel causa cardiaca. Os resultados
demonstraram, em todas as mulheres, uma auséncia de impacto positivo ou negativo em termos
de eventos; no grupo de mulheres com menopausa mais recente/mais novas demonstrou-se uma
reducdo do risco de 32% (OR 0.68, Intervalo de Confianca 0.48 - 0.96, figura 8) em relagéo as ndo
tratadas com THS e de 34% (OR 0.66, CI 0.46 - 0.95) em relacdo as mulheres mais afastadas da
menopausa/mais velhas. No grupo de mulheres mais velhas registou-se um aumento de eventos no

primeiro ano no grupo tratado com THS (OR 1.47, CI 1.12 - 1.92], figura 9), que diminuiu apos 2
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anos (OR 0.79, C1 0.67 - 0.93). A semelhanca da meta-analise referente ao risco de AVC, uma das
principais limitagdes demonstrou ser a variabilidade entre estudos considerados em termos de tipo
de THS usada (estrogenios isolados ou THS combinada, dose, via de administragdo). Os beneficios
em termos de mortalidade também foram evidenciados numa andlise Bayesiana de mortalidade
em RCTs e estudos de coorte (17). Este estudo selecionou RCTs com pelo menos 6 meses de
duracgéo e 1 morte identificada, aos quais adicionou informacéo de 8 estudos prospetivos sobre o
risco relativo de mortalidade associada a THS. Demonstrou-se uma reducdo de mortalidade global
(RR de 0.73, Cl1 0.52-0.96), e RR 0.72 (C1 0.62-0.82) apds se considerarem os dados dos estudos
observacionais. Assim, registou-se uma diminuicdo da mortalidade em mulheres pds-
menopAusicas jovens submetidas a THS num conjunto de 27 estudos com mais de 200 000
participantes no total.

O Estudo Dinamarqués de Prevencdo de Osteoporose (DOPS) analisou cerca de 1000
mulheres pds-menopdausicas para avaliar a relagdo entre EAM, insuficiéncia cardiaca (IC) e
mortalidade e o uso de THS (estrogénios isolados ou THS combinada) num periodo de intervencéo
de 10 anos e de 16 anos de seguimento em mulheres com menopausa recente (18). Demonstrou-
se uma reducdo global dos eventos definidos que se continuou a observar no periodo de
acompanhamento. N&o se registou um aumento do risco de cancro, trombose venosa profunda
(TVP) ou AVC.

Assim, as evidéncias atuais parecem apontar para um beneficio sobre mortalidade
cardiovascular e global e uma diminuicdo de eventos coronarios e doenga cardiaca em mulheres
jovens e saudaveis tratadas que utilizam THS. Estes achados estdo de acordo com a hipétese de

timing.
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Tendo em conta os estudos apresentados e levados a cabo em populagdes de mulheres
saudaveis, parece verificar-se que a THS esta ligada a um ligeiro aumento do risco de AVC mesmo
em mulheres com menopausa mais recente ou mais jovens, mas que eventos coronarios, doenca
cardiaca, mortalidade atribuida a causas cardiacas e mortalidade global estdo diminuidos. Estes
resultados parecem sugestivos, em relacdo a eventos cardiovasculares, de beneficio da THS em
mulheres jovens e saudaveis. Na sec¢do seguinte abordam-se estudos com populag6es de mulheres

com co-morbilidades.
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c. Estudos de Prevencgdo Secundaria

No que toca aos estudos feitos em mulheres com patologia, ha dois pontos de vista
relevantes em termos de interpretacdo de resultados: primeiro, tem interesse verificar se a
utilizacdo de THS antes e aquando de um evento vascular estdo associados a maior ou menor
gravidade, ou a um curso clinico mais ou menos favoravel, ou seja, se a THS tem um impacto
positivo ou negativo nestes eventos; em segundo lugar, e tdo ou mais importante do que classificar
a THS em termos de efeitos nefastos ou protetores, é a ideia de efeito neutro em mulheres doentes.
De facto, pode considerar-se um pouco rebuscada a ideia de melhorar patologia do foro
cardiovascular com THS; por outro lado, a ideia de que o tratamento adequado de sintomas da
menopausa em mulheres com patologia pode ser executado em mulheres com patologia de base é,
talvez, a questdo essencial. Apesar de, na generalidade, as mulheres que mais beneficiam com
THS, de acordo com a hip6tese de timing, serem aquelas em que o risco cardiovascular e de
eventos vasculares € menor, existe um numero substancial de mulheres em que esta questdo é
relevante: mulheres com menopausa recente, e portanto, com maior probabilidade de sintomas,
podem ter um risco cardiovascular elevado ou ja ter sofrido eventos cardiovasculares, e,
inversamente, mulheres mais velhas e, portanto, com uma maior probabilidade de ja ter sofrido ou
de vir a sofrer um evento vascular podem, ainda, ter sintomas vasomotores. Assim, é importante
averiguar se, mesmo na auséncia de resultados muito positivos ou negativos em relagéo ao uso de
THS em mulheres doentes, o efeito sobre eventos vasculares é neutro, o que pode significar que é
seguro mesmo numa populacdo considerada ndo ideal.

Os estudos que abordam unicamente mulheres com patologia ndo abundam na literatura

recente. De facto, o evento vascular mais explorado é o EAM que se aborda de seguida.
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Enfarte Agudo do Miocdrdio

Os estudos apresentados referem tanto utilizacdo continuada de THS antes, durante e ap6s
EAM como o inicio de utilizacdo de THS durante ou pouco ap6s o episddio. Assim, explora-se o
impacto do uso corrente de THS como influenciadora do curso clinico de EAM como de THS

como modificadora de determinados aspetos relacionados com este evento.

Variavel Estimativa (desvio-padrao) p
Idade 0.08 (0.007) <0.0001
Peso -0.01 (0.005) 0.010
Classe de Killip 0.58 (0.09) <0.0001
Localizacdo EAM 0.78 (0.12) <0.0001
Historia de DM 0.62 (0.13) <0.0001
Histdria de hipercolesterolémia -0.44 (0.13) 0.0006
TA sistélica -0.01 (0.002) <0.0001
Frequéncia Cardiaca 0.01 (0.002) 0.0001
THS prévia -0.9 (0.25) 0.7

Figura 10: GUSTO-III, preditores de mortalidade a 30 dias. Adaptado de (19)

Executou-se uma sub-andlise da populacdo feminina p6s-menopausica (3 791 individuos)
do “Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries I1I” (GUSTO-I1I) em relacdo a
mortalidade apds 30 dias em doentes internados por EAM (19). O uso de THS ndo se mostrou um
preditor significativo de mortalidade; ndo se verificaram diferencas de mortalidade a 30 dias nem
de AVC pobs-enfarte nas mulheres sob THS (figura 19). Tendo em conta que este estudo

multinacional ndo foi desenhado com o objetivo inicial de avaliar o impacto da THS na
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mortalidade pés-enfarte, verificou-se variabilidade no tipo de THS utilizada. Este estudo prova
que apesar de o uso de THS ndo melhorar a mortalidade pds-enfarte, ndo tem efeitos adversos ap6s
este tipo de evento vascular, aparentando ser seguro. Esta auséncia de maleficio esta de acordo
com um estudo mais antigo onde se demonstrou uma diminui¢do da mortalidade ap6s enfarte em
utilizadoras de THS em todos os estratos etarios (20). Estes estudos estdo, em conjunto, de acordo
com a ideia j& exprimida por alguns autores de que o uso de THS pode ser seguro mesmo ap6s um
evento vascular (8,21) apesar de ndo existir, de momento, evidéncia de que seja atil como forma

de prevencao secundaria.
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d. Outros estudos

Alguns estudos, nomeadamente meta-analises ou revisfes sistematicas, procuraram
englobar estudos com mulheres doentes e saudaveis, considerando-as em conjunto ou
confrontando os resultados nas popula¢des separadas das mesmas variaveis.

A mais recente atualizacdo de uma grande revisdo sistematica em termos de eventos
cardiovasculares e THS englobou estudos de prevencdo primaria e secundaria, num total de 19
RCTs com mais de 40 000 mulheres (22). Os outcomes utilizados foram mortalidade global, morte
de causa cardiovascular, EAM néo fatal, angina e revascularizacdo. Foram analisados 9 estudos
de prevencao primaria usando THS vs placebo, com um total de cerca de 35 000 participantes. O
resultado da revisao sisteméatica em termos de prevencao primaria ndo mostrou efeito da THS na
mortalidade global nem em qualquer um dos outcomes cardiovasculares. Notou-se um aumento
do risco de AVC (RR: 1.32,Cl 1.12 - 1.56;), VTE (RR: 1.92, Cl 1.24 - 2.99) e TEP (RR: 1.89, ClI
1.17 - 3.04). A avaliacdo de estudos de prevengdo secundaria incluiu os restantes 10 estudos, com
um total de 5766 participantes. Ndo se verificou um efeito benéfico ou nefasto sobre qualquer
outcome exceto VTE (RR: 2.02, Cl 1.13 - 3.62). A avaliacéo conjunta dos 19 estudos, incluindo
prevencao primaria e secundaria, ndo revelou impacto da THS sobre mortalidade global ou de
causa cardiovascular, EAM, angina ou procedimentos de revascularizagdo. E de referir que entre
os estudos avaliados se encontrava o grande grupo de intervencGes da WHI, com as suas
limitacdes, nomeadamente a idade das participantes; de facto, a idade média das participantes nesta
revisao sistematica foi de 64 anos, com 14 dos 19 estudos apresentando uma idade média das
participantes acima dos 60 anos, 0 que esta necessariamente associado a mais co-morbilidade,
risco cardiovascular e eventos cardiovasculares. De forma a poder fazer alguma interpretacdo da

hipdtese de timing, os autores executaram uma analise de acordo com o tempo decorrido desde a
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menopausa/idade de inicio da THS, apesar de a avaliacdo de certos outcomes separadamente ter
sido limitada pelo desenho de alguns dos estudos, nomeadamente os da WHI. Observou-se um
efeito benéfico nas mulheres mais jovens em termos de mortalidade e doenca cardiovascular, um
efeito neutro no risco de AVC e um risco aumentado de tromboembolismo (RR: 1.74, Cl 1.11 -
2.73). Estes achados estéo, no geral, de acordo com os restantes estudos mencionados e constituem
um reforco importante a hipétese de timing.

O VTE é um dos eventos vasculares mais frequentemente associados a THS. De facto,
mesmo considerando a hip6tese de timing, nalguns estudos ja referidos o risco de VTE mantém-
se elevado em mulheres com menopausa mais recente/mais novas. Num artigo de revisao dedicado
ao VTE (23) sintetizaram-se RCTs com um numero significativo de VTEs observados na
populacdo em estudo; de facto, uma das limitagdes dos estudos com o objetivo de avaliar o impacto
de THS sobre eventos vasculares é a necessidade de grandes populacfes, de forma a conseguir-se
obter um numero minimo de eventos e garantir significado e poder estatistico. Dos RCTs com
mais de 5 VTESs ocorridos, demonstrou-se em todos um risco aumentado de VTE numa populacao
mista de mulheres previamente saudaveis ou com patologia (por exemplo, VTE prévio). O
aumento de risco variou, nos 5 estudos referidos, entre RR= 1.33 (WHI com estrogénios isolados,
mulheres classificadas como previamente saudaveis, figura 11) e RR=7.80 (Estrogen in Venous
Thromboembolism Trial - EVTET, mulheres com VTE prévio). A grande variabilidade de risco
obtido, para além de se poder justificar a luz de um estado de salde basal diferente entre
individuos, tambem se pode associar a diferentes tipos de estrogénios usados (equinos conjugados
ou estradiol), THS de estrogénios isolados ou combinada, THS combinada com progestagénios
diferentes, duracdo diferente de follow-up e tempo decorrido desde a menopausa/idade das

participantes. Numa meta-analise e revisdo sistematica de estudos observacionais e RCTs de
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prevencao primaria e secundaria (mulheres saudaveis e doentes) (24) demonstrou-se um aumento

do risco de VTE de 2-3 vezes em utilizadoras de estrogénios por via oral; este risco seria maior no

primeiro ano de tratamento e também em mulheres com risco aumentado de VTE; o risco de VTE

em antigas utilizadoras seria semelhante ao de utilizadoras antigas. Os resultados algo

desapontadores da THS em relagdo ao risco de VTE levaram ao interesse em estudar o tipo de

THS usada (estrogénios isolados ou combinada), dose de estrogénios, combinacdo com

progestagénio, tipo de progestagénio e via de administracdo e a relagdo com VTE; estes aspetos

serdo abordados na secgéo seguinte.

Estado de Idade , Follow- . RR
, . NUmero de Eventos Tipo de
Estudo Sadde de Media Participantes up THS/Placebo THS (Ic
Base (intervalo) P (anos) 95%)
Doenca 2.89
HERS cardiaca 67 (44-79) 2763 4.1 34/12 Combinada (1.50-
prévia 5.58)
VTE 7.80
EVTET L. 56 (42-69) 140 1.3 8/1 Combinada (0.99-
prévio
60.5)
WHI Populacdo 2.06
. geral 63 (50-79) 16 608 5.2 151/67 Combinada (1.57-
Combinada .
Com atero 2.70)
Populacéo 1.33
WHI EEC geral 64 (50-79) 10739 7 77/54 EEC (0.99-
Sem (tero 1.79)
Populagéo 736
wispom | OPPEROaa 5h 60y 5692 1 22/3  Combinada (2.20-
eral 24.60)

Figura 11: Relagéo entre THS e VTE. Adaptado de (23)
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e. FormulagGes de THS e Eventos Cardiovasculares

Dose

Alguns estudos procuraram avaliar o impacto da utilizacdo de doses baixas de THS sobre
eventos vasculares. Num estudo caso-controlo nested comparando doses baixas e standard de THS
oral e transdérmica (25) concluiu-se que doses baixas de THS transdérmica ndo se associaram a
um aumento do risco de AVC vs néo utilizadoras, enquanto que doses altas, mesmo administradas
por via transdérmica, se associaram a um aumento do risco; tanto doses baixas como standard de
THS por via oral se associaram a um aumento semelhante de risco. No estudo observacional da
WHI (figura 12), consideragdes sobre tipos de THS e eventos vasculares publicadas recentemente
mostraram uma taxa mais baixa de doenca coronéria, doenca cardiovascular e mortalidade de
causa vascular ndo estatisticamente significativas com doses baixas de THS oral, e nenhuma
diferenca em relacdo a doses orais standard em relacdo a AVC e mortalidade global (9). Os autores
do estudo reconheceram a necessidade de estudos semelhantes adicionais, e eventualmente com
maior poder estatistico, para confirmacdo dos achados referidos. De facto, até a data, ndo foi
conduzido qualquer RCT de grande escala com o objetivo de comparar diferentes formulacgdes de
THS. Em relacdo ao impacto de diferentes doses de THS e o risco de VTE, num estudo de base
populacional (26) observou-se um aumento do risco de VTE com doses mais elevadas de THS
oral, desde um aumento de risco de 19% para doses baixas de estrogénios a 84% para doses
elevadas; ndo se registaram diferencas entre doses mais baixas ou altas de THS por via
transdérmica. Numa meta-andlise (27) concluiu-se, da mesma forma, que o risco de VTE aumenta
com a dose de THS oral; o OR para doses baixas foi de 1.6 para doses baixas e de 1.9 (p=0.004)
para doses altas de THS; o risco encontrado foi semelhante para doses altas e baixas de THS

transdérmica. Assim, em relacéo ao risco de VTE, este parece ser tanto maior quanto a dose de
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THS oral administrada, e ndo parece existir qualquer diferenca de risco entre doses distintas de
THS por via transdérmica. Em relacdo ao risco de AVC, por outro lado, parece existir um risco
diferente consoante a dose de THS transdérmica, enquanto que em relagdo a eventos e mortalidade
cardiovascular, a WHI-OS ndo encontrou quaisquer diferencas em termos de resultados para doses

diferentes de THS para qualquer das vias de administracao testadas.

Outcome THS transdérmica vs Oral THS baixa dose vs dose standard
Casos por Tipo de THS HR (95% CI) Casos por Tipo de THS HR (95% CI)
Transdérmica Oral Baixa Dose  Dose Standard
Doenca Coroniria Major 18 324 0.63  (0.37,1.06) 22 324 0.82 (0.57, 1.19)
AVC 17 297 087  (0.55,1.38) 36 297 107 (0.76, 1.49)
Doenca Cardiovascular 36 634 082 (0.59,1.14) 59 634 086  (0.67,1.12)
Mortalidade Cardiovascular ¢ 188 094 (0.50, 1.74) 19 188 0.87  (0.54,1.42)
Mortalidade Global 44 654 106 (0,78, 1.44) 65 654 098  (0.75,1.28)

Figura 12: WHI-OS, comparacao direta entre THS transdérmica/oral e THS oral de baixa dose/dose standard. Adaptado de (9)

Tipos de Estrogénios

Nos EUA a maioria das mulheres usa THS contendo estrogénios equinos conjugados; por
outro lado, nos paises europeus usa-se estradiol na maioria das formulagdes de THS; ambos sdo
utilizados isoladamente ou em combinacdo com um progestagénio, como ja se referiu
anteriormente. Num estudo em utilizadoras de estrogénios orais encontrou-se um maior risco de
VTE em utilizadoras de estrogenios equinos conjugados de que de estradiol (OR=2.08, Cl 1.02-
4.27, p=0.045), um risco potencialmente maior de EAM, e nenhuma diferencga no risco de AVC
isquémico (28). No entanto, estes resultados carecem de replicagdo (23). Na avaliacdo dos dados
da WHI-OS relativos a diferentes formulacdes e THS (9) esbogou-se um risco menor de AVC para

THS com estradiol em relagdo aos estrogénios equinos conjugados, que ndo atingiu significado
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estatistico (figura 13); a limitacdo de poder estatistico deste estudo ja foi referida, acrescendo-se
ainda o facto de a WHI-OS ser um estudo dos EUA, onde poucas mulheres sdo tratadas com
estradiol. Com excecdo dos estudos referidos, a pesquisa no campo da THS parece estar pouco
dirigida para a exploracéo de diferengas entre os tipos de estrogénios utilizados e os seus efeitos

em eventos vasculares adversos.

Outcome Estradiol vs Estrogénios Equinos Conjugados THS combinada vs Estrogénios Isolados
Casos por Tipo de THS HR (95% CI) Casos por Tipo de THS HR (95% CI)
Estradiol EEC Combinada  Estrogénios
Isolados
Doenca Corondria Major 40 324 13 (0.79,1.61) 138 258 102 (0.80, 1.31)
AVC 21 297 0.64  (0.40,1.02) 110 265 097  (0.75,1.26)
Doenca Cardiovascular 65 634 0.93  (0.71,1.23) 259 531 1.01 (0.85, 1.21)
Mortalidade Cardiovascular 23 188 1.33  (0.84,2.12) 77 159 0.97 (0.69, 1.37)
Mortalidade Global 81 654 1.09  (0.83,1.43) 314 511 1.14 (0,95, 1.37)

Figura 13: WHI-OS, comparacéo direta entre estradiol/estrogénios equinos conjugados e THS combinada/estrogénios isolados.
Adaptado de (9)

Outcome Oral Estradiol vs. Oral Conventional-dose CEE  Oral E+P vs. Oral Conventional-dose CEE alone
# cases by baseline HT HR (95% Cnds? # cases by baseline HT HR (95% CI)/

Oral Conv.

Estradiol  Conv. CEE E+P CEE alone

Major CHID 40 324 113 (079, 1.61) 138 258 1.02 {080, 1.31)
Stroke 21 297 064 (040, 1.02) Lo 265 0.97 10.75, 1.26)

Total CVD 65 634 093 (0.71, 1.23) 259 531 1.01 {0.85,1.21)
CVD Mortality 23 188 1.33 (084, 2.12) 77 159 0.97 (0.69,1.37)
All-Cause Mortality 21 654 109 (083, 1.43) 314 31l 1.14 (0.95, 1.37)

Total CVD = total CHD, stroke and CVD mortality, Major CHD = nonfatal M1 and CHD maortality, CEE denotes conjugated equine estrogens.
Conventional-dose CEE is defined as 0.625 mg/d. Oral E+P is includes the formulations of both oral CEE and oral estradiol with a progestin or

progesterone

Figura 14: WHI-OS, comparacao direta entre estradiol/estrogénios equinos conjugados e THS combinada/estrogénios isolados.
Adaptado de (9)
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THS com Estrogénios Isolados ou THS Combinada

Desde a publicacdo dos primeiros resultados da WHI que se aponta para 0s esquemas
combinados de THS como diminuindo as potenciais vantagens da administracdo de estrogénios ou
conferindo riscos ou efeitos adversos adicionais pela presenca de progestagénios. A utilizacéo de
THS com estrogénios e progestativos combinados dirige-se as mulheres com Utero, em que a
administracdo de estrogénios isolados leva a alteracBes hiperplasicas e, potencialmente,
neoplésicas das células endometriais; a adi¢cdo de um progestagénio impede estas alteracdes; nas
mulheres histerectomizadas ndo h& qualquer necessidade de adicionar progestagénios a THS,
usando-se estrogenios isolados. Nas publicacfes mais recentes comparando as duas formas de
THS, a publicacéo recente e ja referida de dados da WHI-OS relativos a diferentes formulaces de
THS néo encontrou diferengas em termos de eventos e mortalidade cardiovascular entre estas
(figura 13); também n&o se tornou evidente qualquer diferenca entre THS com estrogénios isolados
ou combinada quando se estratificou as participantes por tempo decorrido desde a menopausa,
idade, ou duracdo da utilizacdo de THS (9); no entanto, uma vez mais, 0 poder estatistico destas
comparaces mostrou-se limitado e carece de estudo adicional. Uma meta-anélise dedicada ao
risco de VTE demonstrou um risco semelhante para ambos os tipos de THS (tabela) (24), a
semelhanca dos achados de outro estudo (29), mas ao contrario dos achados do Million Women
Study (MWS), em que a utilizacdo de THS combinada estava associada a um maior risco de VTE
(RR=2.07 [95%ClI, 1.86-2.31] vs 1.42 [1.21-1.66] para estrogénios isolados) (30). Assim, parecem
existir, ainda, dados controversos em relagéo as diferencas entre THS com estrogenios isolados ou
combinada. O tipo de progestagénio usado na THS combinada pode ser relevante; o papel de

diferentes progestagénios é explorado na sec¢éo seguinte.
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Tipos de Progestagénio

Tem-se vindo a sugerir que diferentes tipos de progestagénio possam estar associados a
riscos distintos dos efeitos nefastos atribuidos a esta classe. Alguns autores tém vindo a sugerir
que 0s progestagénios sintéticos podem estar associados a um maior risco de efeitos indesejaveis
do que a progesterona natural (5). O MPA, o principal progestagénio utilizado na THS combinada
nos EUA, é um composto sintético, e esta associado a maior atividade e biodisponibilidade que a
prépria progesterona, o que pode justificar diferencas de efeito entre ambas as substancias. Varios
estudos procuraram evidenciar diferencas em termos de risco de eventos vasculares, de acordo
com o tipo de progestagénio utilizado: o estudo ESTHER relatou um risco superior de VTE para
derivados do norpregnano em relagéo a progesterona micronizada ou derivados do pregnano (OR=
39vs0.7e0.9 Cl15-10.0,0.3-1.9, 0.4 - 2.3, respetivamente) (31); o estudo E3N também
relatou resultados semelhantes, evidenciando um risco aumentado de VTE em formulagcbes
contendo derivados do norpregnano; em contraste, ndo se registou um aumento de risco para
compostos com progesterona micronizada (32). O MWS (30) e o estudo MEGA (29) relataram um
risco superior de VTE em relacdo a outros progestagénios ou ao uso de estrogénios isolados. No
global, apesar de néo existirem, atualmente, muitos estudos em humanos dedicados a evidenciar
diferencas entre 0s varios tipos de progestagénios utilizados em THS, parece verificar-se um maior
risco de VTE para derivados do norpregnano e MPA, enquanto que a progesterona micronizada
sera segura. Seriam necessarios estudos de grandes dimensdes envolvendo THS com varios tipos
de progestagénios para chegar a conclusdes mais solidas sobre este assunto. Deve notar-se, ainda,
que talvez ndo seja legitimo interpretar resultados de estudos envolvendo progestagénios de forma
geral, atribuindo-lhes um efeito de classe, ja que existe alguma evidéncia de que poderdo exercer

diferentes efeitos sobre o organismo.
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Via de Adminstracéo

Apos os resultados de varios estudos terem demonstrado aumento do risco de alguns eventos
vasculares, como AVC ou VTE, nas populacfes estudadas, surgiu interesse em administragoes
alternativas de THS e a comparacgdo do risco com a THS oral. De facto, as administracdes de
hormonas femininas por via transdérmica evita o efeito de primeira passagem no figado, o que
pode estar associado a um maior risco de trombose; formulagdes transdérmicas de contracecéo
oral combinada sdo uma formulacdo bastante utilizada pelas mulheres em idade fértil. Assim, a
investigagdo clinica na area da THS tem-se dedicado mais recentemente & avaliagdo de risco de
eventos vasculares, como AVC ou VTE, da THS transdérmica vs oral.

Num estudo caso-controlo nested que comparou 15 710 casos de AVC com 59 958
controlos procurou-se avaliar a diferenca entre as vias de administragéo oral e transdérmica (25).
O uso de THS transdérmica ndo se associou a um maior risco de AVC comparado com nao-
utilizadoras, independentemente de a formulagéo conter ou ndo progestagénios (tabela). Por outro
lado, THS oral associou-se a um aumento do risco de AVC de 35% para estrogénios isolados e de
24% para THS combinada. Comparacéo direta de TSH transdérmica vs oral mostrou um risco de
AVC mais baixo para as formulacfes transdérmicas (rate ratio 0.74 CI 0.58 - 0.95)). Uso prévio
de THS transdérmica ndo se associou a um risco aumentado de AVC, mas uso previo de THS oral
associou-se a um aumento de risco, sobretudo durante os primeiros meses ap0s cessacao da
terapéutica. Considerando o risco de AVC associado a doses convencionais ou baixas de
estrogénios orais e transdérmicas, concluiu-se que doses baixas de THS transdérmica ndo se
associaram a um aumento do risco de AVC vs ndo utilizadoras, enquanto que doses altas, mesmo
administradas por via transdérmica, se associaram a um aumento do risco; tanto doses baixas como

standard de THS por via oral se associaram a um aumento semelhante de risco. Em termos de
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duracdo do tratamento, ndo se encontraram diferengas entre as formulag¢@es transdérmicas e orais
em tratamentos de curta duragéo (< 1 ano), em que ndo se verificou um aumento do risco, enquanto
que nos tratamentos mais longos (> 1 ano) de THS por via oral se registou um aumento do risco
de AVC. Assim, THS transdérmica com baixas doses de estrogénios mostraram conferir um risco
de AVC semelhante ao de n&o-utilizadoras, mostrando que talvez a via de administracdo
transdérmica seja mais segura do que a oral em relacdo ao risco de AVC.

A descricéo de riscos consistentemente elevados de VTE em utilizadoras de THS, mesmo
utilizando estratificagdes por tempo decorrido desde a menopausa ou idade, levaram a um interesse
crescente do potencial impacto da terapéutica transdérmica em relacdo a este evento vascular.
Scarabin, numa revisdo dedicada a relacéo entre VTE e THS, sintetizou os principais estudos em
que foi possivel tirar conclusdes sobre a relacdo entre THS transdérmica e a ocorréncia de VTE
em mulheres pds-menopausicas (23). O Estrogen and Thromboembolism Risk Study (ESTHER)
(31) foi um estudo francés de caso-controlo envolvendo 271 casos e 610 controlos. Obteve-se um
OR= 0.9 para utilizadoras de THS transdérmica em relagdo a ndo-utilizadoras; por outro lado, o
tratamento oral associou-se, de forma consistente com a evidéncia atual, a um aumento do risco.
Um caso de controlo nested (26) a partir do estudo de coorte baseado na General Practice Research
Database (GPRD) evidenciou um aumento do risco de VTE em utilizadoras de THS oral mas ndo
transdérmica (OR= 1.4 95% CI 1.3-1.5 vs 1.0 95% CI 0.9-1.1). O Etude Epidemiologique de
I’Education Nationale (E3N), um estudo francés prospetivo, também relatou um aumento do risco
de VTE para terapéutica oral mas ndo para THS transdérmica (32). O Million Women Study
reportou que, em contraste com a utilizacdo de estrogénios orais, a THS transdérmica com
estrogenios isolados ou combinados com progestagénios conferiram um risco de VTE semelhante

ao de nd&o-utilizadoras (30). O estudo caso-controlo Multiple Environmental and Genetic
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Assessement of Risk Factors forVenous Thrombosis (MEGA), a semelhanca dos restantes estudos,
também demonstrou que THS transdérmica ndo aumentou o risco de VTE em contraste com THS
oral (29). Assim, os estudos envolvendo THS transdérmica e oral em relagdo ao risco de VTE
mostram consistentemente que a terapéutica transdérmica parece ser segura, ndo conferindo um
aumento do risco em relacdo a ndo-utilizadoras de THS (figura 14); por outro lado, e de acordo
com o ja referido, a terapéutica oral est associada a um aumento do risco de VTE. Esta forma de
THS pode, até, ser relativamente segura em mulheres com fatores de risco conhecidos para VTE:
um estudo incluido numa meta-analise relativa ao uso de estrogénios, obesidade e VTE, mostrou
ndo haver um acréscimo do risco de VTE em mulheres obesas utilizadoras de THS transdérmica,
em contraste como acréscimo de risco conferido pelo uso de estrogénios orais (24). No mesmo
estudo, mostrou-se, ainda, ndo existir um acréscimo de risco pela utilizacdo de sistemas
transdérmicos em mulheres com mutagdes trombogénicas: o risco calculado de VTE em mulheres
com mutacdo trombogénica ndo utilizadoras de THS foi estatisticamente semelhante ao risco em
mulheres com mutacéo e tratadas com THS transdérmica. Estes estudos referentes a via de
administracdo transdérmica em mulheres com risco superior de desenvolvimento de VTE mostram
que a via transdérmica € mais do que uma alternativa segura para mulheres saudaveis, mas
potencialmente segura em mulheres com risco acrescido de eventos tromboticos. Assim, surge
uma forma de tratar os sintomas da menopausa numa parte mais abrangente da populagdo, com

um perfil risco-beneficio potencialmente aceitavel.
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Casos Odds Ratio
Estudo (ano) Tipo de estudo
(nUmero) (1C 95%)
Daly (1996) Caso-controlo 5 2.0 (0.5-7.6)
Hoibraaten (1999) Caso-controlo 2 0.6 (0.0-3.1)
Perez Gutthann
Caso-controlo 7 2.1 (0.9-4.6)
(1997)
Douketis (2005) Caso-controlo 3 0.8 (0.2-2.8)
ESTHER
Caso-controlo 67 1.1 (0.8-1.7)
(2003, 2007)
E3N (2010) Coorte 174 1.3 (1.1-1.6)
Renoux (2010) Caso-controlo nested 365 1.0 (0.9-1.1)
MWS (2012) Coorte 86 -
MEGA (2013) Caso-controlo 26 1.1 (0.6-1.5)

Figura 15: VTE e THS transdérmica. Adaptado de (23)

Os dados relativos as diferentes formulacGes de THS da WHI-OS ndo mostraram uma
diferenca estatisticamente significativa em termos de doenca e mortalidade cardiovascular entre a
via oral e transdérmica; o esboco de menor risco de AVC com a utilizacdo da via transdérmica ndo
atingiu significado estatistico (9). As limitac6es de poder estatistico desta subanalise da WHI-OS

ja foram abordadas.
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3. Fatores de Risco Cardiovascular

Além do foco da investigacdo clinica na relacdo entre THS e eventos ou mortalidade
cardiovascular, ainda um pouco influenciados pelo impacto negativo da WHI sobre o seu perfil de
seguranca, estudos mais recentes tém vindo a demonstrar interesse em fatores de risco
cardiovasculares. Assim, existem diversos estudos recentes que abordam a relacdo entre THS e 0
peso corporal, a tensdo arterial ou o perfil lipidico. As sec¢des que se seguem abordam estudos
clinicos recentes em que foi avaliado o impacto de THS em varios fatores de risco cardiovascular,

0s seus achados, relevancia, e limitacGes.

a. Tensdo Arterial

O impacto da THS sobre a tensdo arterial (TA) é uma area de interesse relativamente
recente, sobre a qual ndo existem muitos estudos. A avaliacdo deste impacto tem interesse tanto
do ponto de vista das mulheres saudaveis, em que € indesejavel um efeito de aumento dos valores
tensionais, como do ponto de vista das mulheres pds-menopausicas hipertensas, em que um
impacto negativo da THS sobre a tensdo arterial poderia constituir uma contraindicacdo ao
tratamento de sintomas vasomotores.

Uma meta-analise e revisao sistematica de RCTs que incluiu 28 estudos analisou a relacéo
de THS de baixa dose vs placebo ou THS em dose standard em mulheres pds-menopausicas
saudaveis (33); foram incluidos estudos com pelo menos 15 participantes, e foram incluidas
diferentes formulagdes de THS, incluindo formas de administragdo pouco comuns como estradiol
em gel ou intranasal. Em relacdo a TA incluiram-se dados do 9 estudos, com um total de 843
participantes, em que 7 dos estudos avaliavam THS de baixa dose vs placebo e os restantes 2 baixa

dose vs dose standard; apenas um dos estudos utilizou exclusivamente THS com estrogénios
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isolados. Considerando os estudos utilizados na meta-andlise, 4 destes concluiram ndo existir
qualquer efeito da THS de baixa dose sobre a TA; 2 destes, com THS combinada contendo
noretisterona como progestagénio evidenciaram uma reducdo de TA diast6lica com THS de baixa
dose, sem nenhum efeito sobre a TA sist6lica. A combinagdo dos dados dos 9 estudos ndo revelou
qualquer efeito benéfico ou prejudicial sobre a TA (figura 15). Estudos mais antigos que nao
constaram desta meta-analise reportaram um aumento da TA sistolica em mulheres pos-
menopausicas sob THS. As diferencas entre os RCTs referidos podem dever-se a varios fatores,
como a utilizacdo de doses standard nos 2 estudos ndo incluidos na meta-analise, o tipo de THS
utilizada, nomeadamente o tipo de progestagénio utilizado e as caracteristicas de base das
populagdes utilizadas em cada estudo. Num estudo com THS em dose descrita como ultra-baixa,
os autores verificaram uma melhoria da rigidez arterial e um efeito neutro sobre a TA em mulheres

pés-menopausicas (34).
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TA Sistolica

THS Baixa Dose Placebo Diferenca Diferenca
Estudo Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% Cl
Angerer et al 1376 11.07 76 1336 1114 61 162% 4.00[0.26,7.74) [
Bingol et al 128 7.2 40 127 7.7 38 168% 1.00(2.31,4.31) —f—
Gambacciani et al 1218 1.1 35 1258 1589 35 122% -4.00110.54,254) —
Kaya et al 1034 123 44 1081 56 36 157% -4.7018.77,-063) ——
Steiner et al 12757 1107 111 1282 1114 111 173% -0.63[-3.55,2.29) —
Tanko et al 1291 11.07 58 1189 1114 47 154% 10.20(5.93,14.47) ——
Villa et al 130 203 17 132 154 16 64% -200[-14.25,10.25)
Subtotal (95% CI) 381 344 100.0% 0.93[-2.85,4.70) -
20 -10 0 10 20
Favorece THS  Favorece Placebo
TA Diastolica
Estudo THS Baixa Dose Placebo Diferenca Diferenca
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Angerer et al 81 9.24 76 83 991 61 145% -2.00[5.24,1.24) —
Bingol et al 73 69 40 743 52 38 188% -1.30[4.00,1.40) —
Gambacciani et al 734 836 35 735 836 35 107% -0.10[4.02,382) —
Kaya et al 67.2 5 44 B53 56 36 225% 1.90 |-0.45, 4.25) ™
Steiner et al 773 924 111 7682 991 111 206% 0.48 [2.04, 3.00) -
Tanko et al 77.2 924 58 805 99 47 118% -3.307.00,0.40) —1
Villa et al 89 16.7 17 92 205 16 1.2% -3.00[-15.80,9.80]
Subtotal (95% CI) 381 344 100.0% -0.44[-1.87,098] ‘

20 10 0 10 20
Favorece THS  Favorece Placebo

Figura 16: Efeito de THS de baixa dose na TA sistdlica e diastdlica, meta-analise. Adaptado de (33)

O efeito da THS em mulheres j& com um diagndstico de Hipertensdo Arterial (HTA)
também pode ter interesse, ja que esta € uma co-morbilidade comum, e que efeitos significativos
da THS poderiam constituir uma contraindicacdo ao tratamento de sintomas de menopausa em
mulheres com este diagndstico. Um estudo em mulheres hipertensas, medicadas com perindopril
ou hidroclorotiazida, avaliou a¢des hemodinamicas e metabolicas de THS combinada (35). Os
resultados evidenciaram varios efeitos benéficos da THS combinada nestas mulheres: registou-se
um decréscimo de TA medida no consultério e a queda noturna de TA sistolica aumentou,
atingindo valores normais (>10%). Ainda, os efeitos metabdlicos desfavoraveis tipicos da
utilizacdo de hidroclorotiazida foram atenuados no grupo de THS, mas ndo tiveram impacto no
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fluxo da artéria renal ou nos valores plasmaéticos de insulina no grupo tratado com perindopril.
Assim, as evidéncias atuais apontam para um efeito neutro da THS sobre a TA em mulheres
saudaveis utilizadoras de THS de baixa dose; em mulheres hipertensas, a THS ndo s6 parece
exercer efeitos benéficos sobre a TA (medigdes em consultério e queda noturna de TA), como
pode atenuar, até, alguns dos efeitos metabdlicos indesejaveis dos diuréticos tiazidicos, mostrando-

se uma opc¢do segura nas mulheres pos-menopausicas hipertensas.

b. Lipidos

Uma meta-analise e revisao sistematica de RCTs focada na influéncia da THS sobre fatores
de risco cardiovascular avaliou o impacto de THS de baixa dose vs placebo/THS em dose standard
(33). Em relagdo aos lipidos, foram incluidos 17 estudos para os pardmetros de colesterol total e
colesterol LDL, 18 para colesterol HDL e 15 para triglicerideos, com mais de 2000 individuos
incluidos em cada parametro (figura 15). A THS de baixa dose associou-se a niveis mais baixos
de colesterol total e LDL comparado com placebo, mas THS em dose standard associou-se a niveis
ainda mais baixos (tabela). Em relagdo ao colesterol HDL, verificaram-se niveis semelhantes mas
heterogéneos entre as 3 formas de intervencdo. Os niveis de triglicerideos obtidos foram
semelhantes com THS de baixa dose e placebo, e mais elevados com THS standard. Outra meta-
andlise que avaliou os efeitos da THS sobre os componentes do Sindrome Metabdlico reportou
efeitos semelhantes sobre os lipidos, com descida do colesterol LDL e do racio LDL/HDL, tanto
em mulheres saudaveis como em diabéticas; os efeitos benéficos foram notados com THS oral,

mas ndo com a administragéo transdérmica (36).
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Colesterol Total

THS Baixa Dose Placebo Diferenca Diferenca
Estudo Mean  SD Total Mean _ SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alexandersen et al 23164 319 S50 25694 273 50 95% -25.30(-36.94,-13.66]
Bingol et al 2093 252 40 210 327 38 85% -070F13.70,1230) —r
Brynhildsen et al 21235 319 173 23088 273 55 120% -1853[-27.17,-9.89 —T—
Davidson et al 21119 424 66 2316 386 68 B80% -2041[34.15,-667) ——
Hemelaar et al 2084 347 33 2277 347 49 T71% -1930[-3462,-398) —
Hwang et al 2311 319 91 2291 347 89 110% 200(7.74,11.79) —_—
Lobo et al 21683 319 49 223 273 94 104% -6.17 [-16.67,4.33] —
Samsioe etal 20888 293 40 222 293 40 86% -1312[2596,-0.28) pe——
Stork et al 24054 319 65 24903 273 T4 109% -8.49[-18.43,1.45) ——
Villa et al 20363 5459 7 21164 2734 15 14% -8.01[50.75,34.73] ¢
Villa et al 2143 1707 17 2295 1253 16 107% -15.20[-25.38,-5.02) P———
Wakatsuki et al 2191 344 8 233 504 15 20% -1390[48.81,21.01] ¢
Subtotal (95% CI) 639 603 100.0% -12.16[-17.41,-6.92] <>
-20 -10 10 20
Favorece THS  Favorece Placebo
Colesterol LDL THS Baixa Dose Placebo Diferenca Diferenca
Estudo Mean _ SD Total Mean _ SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alexandersen et al 16332 3976 50 16216 4131 S50 62% 1.16[14.73,17.05 B
Bingol etal | 1236 225 40 1256 306 38 96% -210(14.07,987) —
Brynhildsen et al 13474 315 173 14903 3116 55 131% -14.29[-23.77,-4.81) —
Davidson et al 137.06 50 66 1525 328 68 73% -1544[2980,-1.08)
Hemelaar et al 13127 3088 33 14285 3088 49 79% -11.58(25.21,2.09) —T
Hwang et al 1384 315 9 142 311 89 137% -3.60 [-12.75,5.55) —
Lobo etal 12927 315 49 14512 3116 94 110% -1585[-26.69,-5.01) —
Samsioe et al 13011 203 40 14826 341 40 77% -1815[32.08,-422) e
Stork et al 14324 315 65 1583 3116 74 116% -1506}25.50,-462] —
Villa etal 129.7 48.09 8 1433 3222 16 14% -1360[-50.47,23.27) ¢
Villa et al 1306 197 17 1555 174 16 89% -24.90[37.56,-12.24) ——
Wakatsuki et al 1299 343 8 1515 502 15 15% -2160[56.39,1319] ¢
Subtotal (95% CI) 640 604 100.0% -12.16[-16.55,-7.77] ©
50 .25 2% 50
Favorece THS  Favorece Placebo
Colesterol HDL .
THS Baixa Dose Placebo Diferenca Diferenca
Estudo Mean _ SD Total Mean _ SD Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
Alexandersen et al 6911 2277 50 6447 1814 50 39% 46413431271) -
Bingol et al 577 129 40 562 125 38 48% 150F4.14,7.14) ——
Brynhildsen etal 5945 1461 173 5791 1343 55 53% 1.54-262,5.70) T —
Davidson et al 5328 1235 66 5907 1428 68 52% -579[10.31,-1.27) ——
Hemelaar et al 5405 1158 33 B1.77 1544 49 47% -7.72[-13.58,-1.86) ——
Hwang et al 605 146 91 578 1583 89 52% 270F1.75,7.15) S [RT
Lobo etal 583 1428 49 5854 134 94 50% -0.245.07 459 —
Samsioe et al 6138 146 40 5637 146 40 45% 501[1.39,11.41) i
Stevenson et al 67.95 1351 31 B1.77 1312 54 47% 6.18(0.28,12.08) —
Stork et al 591 146 65 6615 152 74 50% -7.05[1201,-2.09 e —
Villa et al 5325 922 8 56.55 15.77 16 33% -3.30[13.33,6.73) e
Villa et al 593 907 17 403 551 16 5.0% 19.00(13.91,24.09) ——
Wakatsuki etal | 691 135 8 675 222 15 22% 160}13.02,16.22) —
Subtotal (95% CI) 671 658 58.7%  1.42[.2.75,558) >
-20  -10 10 20
Favorece THS  Favorece Placebo
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Triglicerideos THS Baixa Dose Placebo Diferenca Diferenca

Estudo Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bingol et al 1505 8814 40 1388 914 38 29%  11.70[-28.18, 51.58) e
Brynhildsen et al 9123 487 173 11603 566 55 67% -24.80 [41.43,-8.17) —_
Davidson et al 12134 487 66 10717 568 68 65% 1417 [-3.69, 32.03) —
Hemelaar et al 9743 487 33 9743 566 43 54% 0.00 [-22.96, 22.96) e
Hwang et al 1528 55 91 1494 57 89 68% 3.40 [-12.97,19.77) —_
Lobo et al 14123 487 49 12298 565 94 65% 18.25 [0.46, 36.04) —
Samsioe etal 8761 391 40 12831 391 40 66% -40.70-57.84,-23.56) ——
Stork et al 15575 487 65 1584 566 74 65%  -265[20.16,14.86) A
Villa et al 10113 265 8 9918 3025 16 53% 1.95 [-21.65, 25.55) —_—
Villa et al 12183 2794 17 12868 3947 16 53%  -6.85[30.31,16.61) —_
Wakatsuki et al 1131 719 7 1219 875 15 1.2% -8.80 [-78.07,60.47)
Subtotal (95% CI) 589 554  59.7% -3.59 [-15.74, 8.55] <

100 -50 0 50 100

Favorece THS Favorece Placebo

Figura 17: Efeito de THS de baixa dose nos lipidos, meta-analise. Adaptado de (33)

Um estudo ja& referido que avaliou os efeitos hemodindmicos de THS em mulheres
hipertensas medicadas com perindopril ou hidroclorotiazida também relatou uma diminuicéo do
colesterol total e LDL; é importante notar que neste estudo foi utilizada THS transdérmica. Outro
estudo recente que procurou avaliar o impacto de THS na progresséo do processo aterosclerético
em mulheres pds-menopausicas também evidenciou efeitos semelhantes sobre os lipidos: THS oral
associou-se a uma diminuigdo do colesterol LDL e um aumento do colesterol HDL, e THS
transdérmica a uma diminuicdo do colesterol total e colesterol ndo-HDL (37). Por ultimo, um
estudo que comparou estrogénios vs progestagénios em mulheres recentemente histerectomizadas
reportou efeitos benéficos dos estrogénios equinos conjugados sobre o colesterol HDL (aumento)
e do MPA sobre os triglicerideos; no entanto, este estudo tem a importante limitacdo de ter sido
conduzido sem recorrer a um grupo de controlo (38). Assim, concluiu-se que a THS parece ter um
efeito pelo menos neutro e, eventualmente, benéfico sobre os lipidos, tanto em mulheres saudaveis
como em diabéticas ou hipertensas, e que até a administracdo transdérmica pode produzir alguns
destes beneficios. Sdo necessarios estudos que explorem adicionalmente as diferencas sobre

diferentes formulacgdes de THS.
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c. Peso/IMC

Uma meta-analise e revisdo sistematica de RCTs focada na influéncia da THS sobre fatores
de risco cardiovascular avaliou o impacto de THS de baixa dose vs placebo/THS em dose standard
(33). Em relacdo ao impacto sobre o peso/IMC, a THS de baixa dose teve um efeito semelhante
ao verificado no grupo de placebo. Estes foram os dois parametros com menos individuos na meta-
andlise apresentada, ja que poucos dos estudos utilizados se dedicaram as alteraces do peso/IMC
provocadas pelo uso de THS. Uma meta-analise recente que avaliou o impacto da THS nos niveis
de leptina e no peso concluiu ndo se verificar qualquer efeito atenuante da THS sobre o aumento
de peso caracteristico da menopausa (39). Um estudo brasileiro dedicado a avaliacdo dos fatores
relacionados com o0 excesso de peso e obesidade da populagdo pds-menopausica concluiu que 0s
fatores mais estreitamente associados ao excesso de peso eram a paridade e a ndo utilizacdo de
THS (OR=1.69, 95% CI 1.06 — 2.63) (40). Em contraste, outros estudos reportaram um eventual
efeito benéfico da THS sobre o peso. Assim, parece existir, ainda, informacéo controversa em
relacdo ao efeito da THS sobre o peso corporal/IMC, parecendo claro, contudo, que ndo existira
um efeito de aumento de peso pelo uso de THS. Estudos de dimensao adequada, e que tenham em

conta diversas formulacdes de THS sdo necessarios para esclarecer este aspeto.

d. Aterosclerose
O Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) consistiu num RCT de avaliacdo do
impacto da administragio THS em mulheres saudaveis com menopausa recente no processo
aterosclerotico (37). Assim, incluiram-se no estudo mais de 700 mulheres saudaveis com menos
de 36 meses decorridos desde a Ultima menstruacédo identificada, as quais foram divididas entre

grupos de placebo, THS combinada oral e THS combinada transdérmica. Os parametros utilizados
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para avaliar a progressdo de aterosclerose foram a espessura da intima média carotidea (CIMT)
por ultrassonografia e um score de célcio das artérias coronarias (CAC) obtido por tomografia
computorizada (TC). Estes parametros sdo quantificadores independentes de aterosclerose,
preditores de eventos cardiovasculares e passiveis de responder a intervencdes terapéuticas. O
estudo teve a duragédo de 4 anos, e a publicacdo dos seus resultados gerou bastante interesse na
comunidade cientifica. Os autores concluiram que, apesar de terem sido produzidos efeitos
benéficos em alguns pardmetros com interesse do ponto de vista do risco cardiovascular,
nomeadamente a obtencao de um melhor perfil lipidico com THS oral (diminui¢do dos niveis de
colesterol total e LDL, aumento dos niveis de colesterol HDL), e efeitos glicémicos benéficos com
THS transdérmica, ndo se registou uma modificacdo significativa dos parametros escolhidos para
avaliar a progressdo do processo aterosclerético. De facto, os resultados de CIMT e score CAC
para qualquer uma das formulag6es de THS foram semelhantes aos registados no grupo de placebo
(figuras 17 e 18, respetivamente). Os autores do estudo sugerem varias razfes para ndo se ter
obtido o resultado esperado de impacto positivo da THS sobre o processo aterosclerotico. Primeiro,
as participantes selecionadas eram demasiado saudaveis para produzir um efeito modificador
benéfico: mulheres com risco moderado a elevado de doenga cardiovascular e com aterosclerose
significativa foram excluidas do estudo, fazendo, talvez, com que o proprio processo de selecéo
tenha, também, impedido a possibilidade de produzir efeitos sobre o processo aterosclerético. Em
segundo lugar, o tempo de follow-up do estudo pode ter sido curto. De facto, um estudo prévio da
WHI que incluiu medidas de CAC, realizado ao longo de 7 anos, evidenciou efeitos benéficos da
THS com estrogénios equinos conjugados isolados sobre o CAC (41). Ainda, as doses de
estrogenios utilizadas no KEEPS foram mais baixas do que € habitual; apesar de estas terem sido

consideradas terapéuticas do ponto de vista dos sintomas vasomotores, 0s autores consideram que
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talvez apenas doses mais elevadas de estrogénios possam ter efeito sobre o processo
aterosclerdtico. Por fim, o estudo s6 tinha poder estatistico suficiente para detetar com confianca
diferencas de CAC na ordem dos 50%, o que néo se verificou. Apesar destas limitacdes, o estudo
apresentou resultados com um elevado grau de precisdo, e é, de acordo com 0s autores, 0 maior e
mais longo estudo dedicado a comparacdo das vias de administracdo oral e transdérmica em
relacdo a variaveis de risco cardiovascular. De facto, apesar de o estudo ser sugestivo de uma
auséncia de efeito benéfico da THS sobre a progressdo do processo aterosclerético medido por
CIMT e score de CAC em mulheres saudaveis com menopausa recente, registaram-se efeitos

benéficos sobre o colesterol e um efeito neutro sobre a TA.

0.04

4 THS Oral
Bl THS Transdérmica
-&- Placebo

Alteracio da CIMT, nm

Meés

Figura 18: Efeitos da intervencédo no CIMT. Adaptado de (37)
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Participantes com Mudanca de Diferenca de Risco vs Valor
Tratamento
CAC Placebo p

THS Oral 181 -3.6 (-11.4-4.1) 0.36

Figura 19: Efeitos no score CAC. Adaptado de (37)
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4. Qutros aspetos relevantes

a. O impacto da THS em outros 6rgaos e sistemas
Apesar de esta revisdo se focar nos aspetos cardiovasculares da THS, esta tem, de facto,
impacto em muitos outros 0rgaos e sistemas. Alguns dos efeitos ndo-cardiovasculares da THS sao
relativamente consensuais, e outros, a semelhanca do sistema cardiovascular, alvo de controversia
mesmo entre os peritos. Os principais aspetos estudados sdo os relativos as neoplasias, sobretudo
da mama, mas também colorretal e, até, pulmonar; a osteoporose e ocorréncia de fraturas; a aspetos
neuropsiquiatricos, como funcdo cognitiva, deméncia e depressdo. A figura 20 sumaria 0s

principais riscos e beneficios de acordo com Gurney et al.

Riscos Beneficios
1|5 12.5 10 7.5 5 2.5 2.5 5 ?]5 llﬂ 12.5

o

Estrogénios Isolados Fraturas

B THS Combinada

Diabetes
Cancro da Mama
Cancro Colorretal
Mortalidade Global
Doenca Corondria

Cancro do Endométrio
Cancro do Pulmio

Trombose Venosa
AVC
Colecistite

Casos por 100 mulheres por 5 anos de utilizacio

Mulheres entre os 50-59 anos ou com menos de 10 anos passados desde a menopausa

Figura 20: Riscos e beneficios de THS em mulheres jovens. Adaptado de (6)

Em relacdo ao cancro da mama, o relato inicial da WHI foi o de que THS combinada estaria
associada a um aumento do risco do cancro da mama, 0 que ndo sucederia com estrogénios

isolados. De facto, esta foi uma das raz6es invocadas para a interrupc¢do antecipada do estudo, e,
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talvez, um dos resultados mais notoriamente divulgados. Uma analise posterior das mulheres ainda
vivas envolvidas na populacéo de estudo da WHI, concluiu-se que ndo sé a THS com estrogénios
isolados estava associada a um risco menor de cancro da mama, como, quando se detetou cancro
da mama nas mulheres deste grupo, se associou uma menor mortalidade pela doenca. Também se
tornou evidente que a THS néo interferia na detecdo mamogréafica de neoplasia, e que, no geral, as
mulheres utilizadoras de THS tinham uma taxa maior de mamografias realizadas. A THS
combinada estd, de acordo com a maioria dos estudos, associada a um aumento ligeiro do risco de
cancro da mama; mesmo assim, este risco € menor que outros conhecidos, como obesidade ou
densidade mamaria aumentada (5,6). O efeito de diminuicdo do risco de cancro da mama com
estrogénios isolados ndo se aplicara a mulheres ja com alto risco de desenvolver a doenga. Em
relagdo as neoplasias colorretais e do pulméo, ha evidéncia contraditoria na literatura; o estudo da
WHI apds estratificacdo por idades mostrou um aumento do risco de cancro colorretal com THS
no grupo de mulheres mais velhas (6). Foi sugerido um aumento do risco de cancro do pulmao nas
utilizadoras de THS a partir dos dados da WHI. Apesar de esta no¢do de um risco adicional que,
até recentemente, estava por descobrir, estes dados ndo sdo consensuais. De facto, um autor
salienta que este risco so é relevante com o uso prolongado de THS (42).

O impacto benéfico na osteoporose e nas fraturas osteoporéticas €, talvez, o mais
consensual dos efeitos atribuidos a THS. De facto, desde o estudo da WHI, demonstrando uma
diminuicdo do risco de fraturas ndo vertebrais, que o valor da THS como fator protetor se manteve
incontestado.

Em relacéo a aspetos neuropsiquiatricos, existe alguma controversia e estudos diferentes
com resultados distintos. Um subestudo da WHI demonstrou maior declinio cognitivo nas

utilizadoras de THS. Outros estudos demonstraram, no entanto, preservacdo do volume do
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hipocampo em mulheres sob THS, comparadas com placebo ou néo utilizadoras. Alguns autores
sugerem que a hipétese de timing também seja valida em relacdo a aspetos cognitivos (6). O estudo
da relagdo entre THS e depressdo também é uma area recente de interesse, com resultados
contraditérios entre estudos. Caricatamente parecem existir varios estudos que apontam para

efeitos ou benéficos ou nefastos, mas nenhum que reporte um efeito neutro sobre a depresséo.

b. Relacao das recomendacdes clinicas atuais com a evidéncia

A medida que se acumulam informagcdes e estudos sobre os riscos e beneficios da THS,
varias entidades tém produzido documentos sobre a forma de recomendacdes, opinies ou
orientaces clinicas. Salientando as recomendacdes mais recentes, a North American Menopause
Society (NAMS) publicou uma posigéo oficial sobre THS com base na evidéncia em 2012. O
documento salientava a importancia da THS como a melhor terapéutica para 0s sintomas
vasomotores e a necessidade de individualizacdo na decisdo de prescrever ou ndo THS e a
formulacdo adequada. A posicdo da NAMN era notoriamente cautelosa em relagdo ao risco de
cancro da mama e de alguns eventos tromboembdlicos: salientava-se a ideia de que a seguranca
da THS com estrogénios isolados ndo seria sélida, faltando mais evidéncia no mesmo sentido; em
relacdo ao risco de AVC e VTE, salientava-se um potencial risco diminuido com formulages de
baixa dose ou transdérmicas (43). No global, esta posicdo mostrou-se um pouco mais focada nos
riscos do que nos beneficios da THS, com recomendagdes muito cautelosas e, até, subvalorizando
evidéncia ja existente nesse ano. A American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
emitiu uma opinido em 2013, que voltou a reforcar em 2015, especialmente dirigida aos aspetos
cardiovasculares da THS. Nesta, desencorajava o uso de THS para prevencao cardiovascular

primaria ou secundaria, e mencionava uma potencial validade da hipotese de timing. Apontava
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ainda para a falta de estudos dedicados a descobrir a duracéo ideal de THS e os papéis de diferentes
progestagénios utilizados (44). Tendo em conta a controvérsia que existe a volta dos riscos e
beneficios desta forma de terapéutica, e, ainda, uma certa sensacdo na comunidade cientifica de
que nem entre 0s peritos existiria um consenso, surgiu, em 2013, o Consenso Global sobre THS
na pés-menopausa. Este consenso foi apoiado pelas American Society for Reproductive Medicine,
Asia Pacific Menopause Federation, Endocrine Society, European Menopause and Andropause
Society, International Menopause Society, International Osteoporosis Foundation e a prdpria
NAMNS, ja referida. Este consenso global foi, possivelmente, 0 mais positivo dos referidos em
termos de salientar os beneficios, e ndo apenas os riscos, da THS. Neste documento apresentam-
se 0s beneficios em termos de sintomas vasomotores e de prevencgdo de fraturas osteoporoticas, e
a nocgdo de validade da hipotese de timing, de forma mais explicita do que na opinido da ACOG.
Ainda, e talvez mais importante, estas sociedades pronunciaram-se sobre alguns dos riscos mais
temidos em relagdo a THS. Salientou-se que o risco de eventos tromboembdlicos como o VTE e
0 AVC, mesmo com THS oral, sdo baixos em mulheres pds-menopausicas mais jovens, e
potencialmente ainda mais baixos com formulagdes transdérmicas. Além dos riscos
tromboembdlicos, mencionou-se que o aumento de risco de cancro da mama com THS combinada
é baixo e cessa ao fim de alguns anos de utilizagdo (45). Apesar de este documento ser recente,
baseado em evidéncia e apoiado por diversas entidades de varios continentes, numa tentativa de
transmitir confianca e seguranca a comunidade cientifica e ao publico em geral, é questionavel que

tenha tido um impacto semelhante ao da WHI.
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Conclusao

A questdo dos efeitos da THS sobre o organismo continua a ser complexa, mantendo-se em
constante evolucdo. De acordo com os mais recentes estudos clinicos, e tendo em particular
atencdo os efeitos sobre o sistema cardiovascular, salientam-se os seguintes achados: a utilizagéo
de THS esté associada, em mulheres p6s-menopausicas mais jovens e saudaveis, a um beneficio
de mortalidade global e cardiovascular, a um efeito neutro ou ligeiramente aumentado do risco de
AVC e a um aumento do risco de VTE; a THS parece ser segura ap6s um evento vascular, mas
ndo esta associada a um beneficio em termos de prevencao secundaria; o aumento do risco de AVC
e VTE pode ser eliminado pela administracdo de THS transdérmica, e, no caso de VTE, parece
ndo conferir um aumento de risco em mulheres com fatores de risco ja conhecidos. Em relacéo a
fatores de risco conhecidos para doenca cardiovascular, os efeitos da THS evidenciados pelos
estudos recentes apontam para um efeito pelo menos neutro, e eventualmente benéfico, sobre a
TA, os lipidos e 0 IMC; estes efeitos podem verificar-se ndo s6 em mulheres saudaveis como
também naquelas com diagndstico de HTA; os efeitos sobre o processo aterosclerético serdo
neutros. Os principais efeitos benéficos da THS verificam-se em mulheres jovens e saudaveis, de
acordo com a hip6tese de timing. Assim, os efeitos do ponto de vista cardiovascular serdo
maioritariamente benéficos ou neutros, combatendo a ideia tdo publicitada desde as publicacdes
da WHI de que a THS teria efeitos nefastos sobre o sistema cardiovascular. De facto, o principal
efeito adverso, 0 aumento do risco de VTE, pode ser combatido pela utilizacdo da via transdérmica.

Em relagdo a outros Orgdos e sistemas mantém-se consensual o efeito benéfico sobre a
osteoporose; em relagdo ao cancro da mama sabe-se que se verifica um pequeno aumento do risco
com THS combinada, que é, no entanto, inferior ao conferido por outros fatores de risco

conhecidos; em relacdo a outras neoplasias, alteracBes cognitivas e depressdo, ainda existe
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controveérsia. Apesar de terem passado mais de 10 anos desde as publicacBes da WHI, estas
parecem continuar a exercer um impacto negativo sobre a popularidade da THS, tanto entre a
comunidade cientifica como no publico geral. Algumas orientacfes emitidas por entidades
competentes, com exce¢do do Consenso Global, parecem ter dificuldade em libertar-se da WHI.
O Consenso Global, apesar das suas mensagens mais positivas sobre a THS, parece nédo ter
recebido a divulgacdo necessaria para colocar a WHI no papel de investigacdo desatualizada.
Talvez seja util notar que nos Estados Unidos, as publicacbes da WHI pouparam milhdes de
dolares ao NIH por diminuigdo da prescri¢do de THS.

Apesar da controvérsia que circunda a THS, ha um aspeto em que todas as orientacées clinicas
sd0 consensuais: a necessidade de individualizagdo. E aqui, também, que se torna importante o
papel do especialista de MGF em relagdo a prescricdo. O conhecimento aprofundado de cada
doente permite individualizar as escolhas de THS: se é necessaria, que formulages utilizar, tendo
em conta as morbilidades conhecidas, e que fatores de risco minimizar para impedir o
desenvolvimento de efeitos nefastos. De facto, a menopausa providencia uma oportunidade ao
Médico de Familia de desmistificar aspetos relacionados com THS, bem como promover estilos
de vida saudaveis, de forma a minimizar o risco de efeitos adversos associados.

Apesar do estudo dos efeitos da THS ser um campo de investigacado prolifero, ainda ha questdes
importantes a esclarecer: o efeito especifico de diferentes formulacdes de THS, nomeadamente o
papel individual de diferentes progestagénios, pode vir a esclarecer resultados incongruentes
verificados nalgumas areas; também, a questdo da duragdo 6tima da THS de forma a maximizar

0s beneficios e diminuir os riscos € uma das questdes essenciais para o futuro.
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