SIMPOSIO ENVELHECIMENTO

Envelhecimento feminino e
reposi¢céo hormonal

Female aging and hormonal
replacement

o NTRODUCAO

Tentar medir ou descrever as mu-
dangas biolégicas que caracterizam o
envelhecimento humano parece um
pouco ilusorio, visto que sdo muitas as
peculiaridades individuais. Para 0s
humanos, a expectativa de vida média
aumentou progressivamente, com uma
acentuada aceleracdo durante o Gltimo
século. Neste novo milénio, o Brasil
ja é um pais de velhos. Segundo a Pes-
quisa Nacional por Amostra de Domi-
cilios (PNAD), entre os anos de 1940
e 2001, o numero de idosos no Brasil
aumentou aproximadamente 29 vezes.
Em 2001, havia 15,3 milhdes de pes-
soas de 60 anos ou mais, uma fatia de
9,1% da populacéo total. Estima-se que
em 2030 essa fatia chegue a 16%. No
ano de 2000, a relacdo da populacdo
idosa com o contingente jovem era de
19,77 idosos para cada 100 pessoas
com menos de 15 anos (1). Até 2025,
passara do décimo sexto pais do mun-
do em nUmeros absolutos de idosos
para o sexto lugar. Isso gerara um pro-
cesso de transicao epidemioldgica que
envolve modificages a longo prazo
dos padrdes sociais, econdmicos, de
salde, morbidade e demografia, que
irdo acarretar uma série de previsiveis
consequiéncias socioculturais, as quais,
ainda, ndo se esta preparado para en-
frentar (2).

No contexto mundial, o Brasil ocu-
pa, segundo a Organizacdo das Nagdes
Unidas, a 1082 posi¢do no ranking dos
187 paises para os quais foram estima-
das as esperancas de vida ao nascer,
para o periodo 2000-2005. Apesar dos
ganhos recentes, ainda ha uma longa

trajetoria para o Brasil alcancar pata-
mares como a Francga (79 anos) e o0 Ja-
péo (81,5 anos) (3). A atual expectati-
va global de vida ao nascer no Brasil é
de 68,9 anos, porém uma analise de
género mostra que as mulheres tém
uma expectativa de vida maior que a
dos homens, sendo de 72,9 contra
65,1 anos, respectivamente (1). Além
disso, os dados demograficos brasi-
leiros de 2001 apontam uma propor-
¢cdo de 94,9 homens para cada 100
mulheres (1). O ritmo de crescimen-
to mais lento da esperanca de vida
masculina, comparativamente ao da
feminina, encontra explicacdo no
aumento gradativo da mortalidade
masculina nas idades jovens e adul-
tas jovens devido a causas externas,
como, por exemplo, homicidios e
acidentes de transito (3).

Considerando-se 0s aspectos epide-
mioldgicos associados ao envelheci-
mento populacional, as doencas do
aparelho circulatério destacam-se
como a principal causa de morte no
pais, sendo 28,8% para homens e
36,9% para mulheres. A regido Sul e 0
estado do Rio Grande do Sul, em par-
ticular, registram as maiores propor-
¢Bes, sendo responsaveis por 40% das
mortes de mulheres (1). Essa alarman-
te prevaléncia das doencas circulaté-
rias como causa de morte em mulhe-
res, talvez, deva-se as mudancgas no
estilo de vida feminino adotadas na
sociedade moderna. A sobrecarga de
tarefas sobre a tradicional lida domés-
tica, 0 estresse permanente, 0 cansa-
¢o, a falta de lazer e os maus habitos
alimentares podem ser apontados como
0s principais fatores.

*#» Revista AMRIGS, Porto Alegre, 48 (4): 281-284, out.-dez. 2004

JOAO MICHELON - Professor Adjunto de
Ginecologia da Faculdade de Medicina da
Pontificia Universidade Catélica do RS.

Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

>4 Enderego para correspondéncia:
Jodo Michelon

Auv. Ipiranga 6690, conj. 401
90610-000 — Porto Alegre, RS — Brasil
Fone: (51) 3339-3929
jmichelon@terra.com.br

@ NVELHECIMENTO
FEMININO

O envelhecimento feminino distin-
gue-se por contemplar marcos referen-
ciais tanto do ponto de vista fisico,
quanto do emocional. O declinio da
funcdo ovariana comeca a se instalar,
sutilmente, por volta dos 35 anos de
idade e conduz progressivamente aum
estado de fertilidade decrescente, até
culminar com a faléncia definitiva do
6rgdo, chamado entdo de menopausa.
O evento fisiolégico da menopausa,
invariavelmente, faz uma analogia com
ondas de calor (calordes), velhice, apo-
sentadoria, doenca, infertilidade e dis-
tarbios na sexualidade (4). Esse fato
tende a motivar a busca de assisténcia
médica, e é imperativo que as equipes
de salde aproveitem o momento para
estabelecer um forte vinculo para a
promocdo da saude.

O envelhecimento bioldgico oca-
siona profundas modificacGes no orga-
nismo feminino, especialmente no sis-
tema reprodutivo. O esgotamento fo-
licular ovariano é progressivo, prin-
cipalmente a partir da terceira déca-
da de vida, trazendo, além da dimi-
nui¢cdo da fecundidade, sinais e sin-
tomas clinicos pouco expressivos,
porém muito marcantes ap0s o esta-
belecimento da menopausa. As alte-
rac6es hormonais nesse periodo nem
sempre traduzem o fim da vida re-
produtiva; comportam-se, muitas ve-
zes, com flutuacdes imprevisiveis e
que confundem a decisdo clinica
quanto ao tratamento a ser institui-
do. Assim, a interpretacgdo clinica dos
sinais e sintomas torna-se muito mais
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confiavel no manejo apropriado des-
sa fase da vida feminina.

6 ERAPIAHORMONAL

A expressdo terapia de reposi¢ao
hormonal (TRH), por recomendacéo
do US Food and Drug Administration
(FDA), passou a ser substituida por
terapia hormonal (TH), pois subenten-
de a utilizacdo de drogas, pressupde
que 0 OVArio se comporta como um
6rgdo permanentemente secretor de
horménios e que a reposi¢cdo hormo-
nal ndo seria obrigatéria em todas as
mulheres que fazem a transicdo meno-
pausica (5). A TH era vista, quase,
como um “elixir da juventude”, dando
a entender que poderia curar, ameni-
zar ou prevenir a grande maioria dos
transtornos vividos pela mulher depois
da menopausa. Porém, nos dias de
hoje, com o0 acimulo de evidéncias que
a investigacgdo cientifica nos apresen-
ta, essa visdo passa a ser modificada e
cercada de muita apreensdo. Existe
uma sensacdo de que o “elixir da ju-
ventude” agora possa ser uma “pogado
venenosa”, onde, no contexto, hd uma
sobrevalorizagdo dos aspectos negati-
vos da terapia. Ndo podemos esquecer,
e nenhum estudo contesta, que nada é
melhor para os sintomas de hipoestro-
genismo do que a estrogenioterapia,
porém respeitadas as indicacdes, con-
tra-indicacOes e efeitos adversos.

@ NSAIOS CLINICOS E
TERAPIAHORMONAL

Desde que foi autorizado pelo FDA,
0 uso dos estrogénios conjugados equii-
nos (EEC) para alivio dos fogachos na
década de 40, essa terapia vinha sendo
qualificada, com base em pequenos
estudos observacionais, como efetiva
para a prevencdo e tratamento das
doencas cardiovasculares. Publicacbes
sucessivas surgiram, mas sem nenhum
grau de evidéncia mais segura. No ini-
cio da década de 90 a industria que
dominava a producdo dos EEC aciona
o National Institute of Health (NIH)
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americano e da inicio a estudos place-
bo-controlados, duplo-cegos e rando-
mizados com a intencdo de averiguar
a verdadeira relacdo dos estrogénios
com a protec¢do cardiovascular prima-
ria e secundaria. O HERS study (Heart
and Estrogen/progestin Replacement
Study) foi o primeiro estudo com essa
metodologia, que visava a avaliar a efi-
cacia do uso de uma associacao de EEC
0,625mg/dia mais acetato de medroxi-
progesterona (AMP) 2,5mg/dia para
prevencdo secundaria de novos even-
tos cardiovasculares em mulheres com
doenga coronariana ja estabelecida (6).
Foram incluidas 2.763 mulheres com
idade média de 67 anos as quais foram
seguidas por um periodo médio de 4,1
anos. De maneira geral, o estudo reve-
lou que a combinacgdo hormonal estu-
dada ndo tinha efeito benéfico na pro-
tecdo sobre novos eventos cardiovas-
culares; observou-se elevado risco de
NOVos eventos coronarianos no primei-
ro ano de tratamento e, em especial,
em relacdo ao tromboembolismo ve-
noso houve um risco relativo de 2,89.
Em contrapartida, nos anos seguintes
os riscos foram se atenuando e os acha-
dos foram semelhantes entre o grupo
estudado e o placebo. Com base nes-
sas observacdes, as recomendacg0es
passaram a ser de que mulheres ja usu-
arias de TH h& mais de um ano ndo
devessem suspender o tratamento, con-
siderando que o risco maior ja teria
passado; por outro lado, as ndo usua-
rias ficaria recomendado ndo dar ini-
cio a terapia, julgado o risco que a
mesma determinara no primeiro ano de
uso. Com tanta intranquilidade, houve
decisdo em continuar o estudo, porém
deixando de ser duplo-cego. Com bai-
xa adesdo das pacientes, a pesquisa
seguiu por mais 2,7 anos e ndo mMos-
trou diferenca ao que ja tinha sido
indicado até entdo (7). Muitas criti-
cas foram feitas ao HERS, especial-
mente no que diz respeito a idade
média avancada em que as pacientes
foram incluidas, o uso rigido de uma
Unica modalidade terapéutica e a as-
sociacgdo de outros medicamentos aos
hormonios e que ndo foram conside-
rados na analise dos resultados.

Em meio a tamanha inquietacdo e
indecisdes quanto ao manejo da tera-
pia hormonal nas mulheres climatéri-
cas, se aguardava a divulgacéo de es-
tudos subseqiientes, em especial ao
iniciado na mesma época do HERS e
que tinha como objetivo a prevencao
primaria pela estrogenioterapia
[(Women’s Health Initiative (WHI)].

O WHI, iniciado no ano de 1991,
foi um dos principais estudos ja reali-
zados na area preventiva e estava pre-
visto estender-se por 15 anos, porém,
por decisdo dos pesquisadores, 0 estu-
do foi interrompido 5,2 anos do seu
inicio devido ao fato de os riscos ex-
cederem os beneficios esperados (8).
O estudo multicéntrico, randomizado
e duplo-cego apresentava dois bracos
de pesquisa; um deles, com 16.608 mu-
Iheres pds-menopausicas com Utero
presente, dividido em um grupo que
recebeu 0 mesmo esquema hormonal
usado no HERS (EEC 0,625mg + AMP
2,5mg por via oral e continuo) (8.506),
e 0 grupo que recebeu placebo (8.102);
0 outro, com 10.739 mulheres histerec-
tomizadas, divididas em um grupo que
recebeu 0,625mg de EEC por via oral
continuo (5.310) e outro que recebeu
placebo (5.429). O estudo objetivou
estudar o efeito da TH na protec&o pri-
maria para doencas cardiovasculares
(DCV) e outros eventos como 0 can-
cer invasivo de mama, endométrio e
colo-retal, acidente vascular cerebral
(AVC), tromboembolismo venoso, e
fraturas de coluna e quadril. Por oca-
sido de sua publicacdo em 2002, o es-
tudo, que fazia a associacdo de
EEC+AMP, revelou um aumento no
risco de 26% para o cancer de mama,
29% nas DCV, 41% de AVC, 110%
para tromboembolismo e 100% para a
probabilidade de deméncia, por outro
lado, apontou diminuicdo no risco de
37% para o cancer colo-retal, 17% para
o cancer endometrial, 29% para fratu-
ras do punho e 34% para fraturas de
coluna e quadril (8).

Quando se avaliam os riscos per-
centuais os resultados se tornam vul-
tosos e apavorantes, porém, numa ana-
lise mais detalhada, vé-se que 0s nu-
meros sao apaziguantes e tomam me-
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nores proporgdes; por exemplo, na ana-
lise dos casos de cancer de mama, 0s
nimeros absolutos revelaram um au-
mento de 8 casos para cada 10.000 pa-
cientes por ano de uso desse esquema
hormonal; significa um acréscimo de
0,8 para cada 1.000 pacientes ou 0,07
para cada 100 pacientes; além disso,
no que se refere a este item, as revela-
¢des ja eram habituais em trabalhos
anteriores e, até mesmo, na recente
publicacdo do Million Women Study
Collaborators (9), que mostrou a asso-
ciacdo da TH com o aumento no risco
de incidéncia e morte por cancer de
mama, especialmente na combinacéo
de estrogénio com progesterona. Na
analise dos demais itens, para cada
10.000 pacientes/ano, verifica-se que
em relacdo as DCV houve um acrésci-
mo de 7 novos casos, no AVC houve
aumento de 8 casos e no tromboembo-
lismo de 18 casos. Especificamente a
doenca cardiaca coronariana, observa-
se que houve aumento significativo na
sua incidéncia apenas no primeiro ano
de seguimento e, depois, houve esta-
bilizacdo e até queda nos indices. No
tromboembolismo venoso os indices
de risco relativo tiveram tendéncias a
queda com o passar do tempo, sendo
preocupante, também, no primeiro ano
de uso. O risco relativo foi de 3,60
no primeiro ano, 2,26 no segundo,
1,67 no terceiro, 1,84 no quarto, 2,49
no quinto e 0,90 apds o quinto ano
(8). De uma forma curiosa, em todos
os itens deletérios da TH, a evolu-
¢do, com o passar dos anos, vai se
mostrando favoravel e quando che-
ga no quinto ano ha um risco expres-
sivo, voltando a ter queda conside-
ravel depois. Esse dado talvez mere-
¢a uma analise detalhada do estudo.

Sem tirar 0 mérito do estudo, em
especial a sua metodologia, ndo pode-
mos deixar de registrar algumas falhas.
Ao objetivar a prevencao primaria da
hormonoterapia, supde-se que a sele-
¢do das pacientes seja a mais livre pos-
sivel de doencas que se queira avaliar,
ou que os fatores de risco para o seu
aparecimento, também, sejam mini-
mos. Nesse sentido, a pesquisa apre-
sentou deficiéncias que comprometem

a validagdo dos resultados; por exem-
plo, 70% das mulheres tinham indice
de massa corporal (IMC) maior que 25
e 34% eram maiores que 30. Em rela-
¢do a esse item, é de conhecimento
publico que o sobrepeso, em especial
a obesidade, aumenta expressivamen-
te o risco para doencas coronarianas.
Trinta e cinco por cento das mulheres
foram ou estavam hipertensas; 50%
fumavam ou eram tabagistas previa-
mente; 25% ja tinham usado hormo-
noterapia antes do recrutamento para
a pesquisa; 5% eram diabéticas e 12%
tinham hipercolesterolemia e estavam
em tratamento (8). Todos esses itens
pdem em questionamento a correta se-
lecdo das pacientes para o estudo.

A pesquisa foi alvo de criticas no
que se refere, especialmente, a idade
em que as mulheres foram recrutadas.
A idade média foi de 63,2 anos, sendo
que dois ter¢os tinham mais que 60
anos. Sabemos claramente que a ida-
de, por si s6, induz ao deterioramento
fisiologico da saude e que a institui-
¢do de terapias hormonais nessa fase
poderia prognosticar o aparecimento
agudo ou precoce de alteracoes, espe-
cialmente cardiovasculares. Sera que
0 estudo teria 0 mesmo desfecho se as
mulheres fossem mais jovens ou que
ndo apresentassem os fatores de risco
previamente citados? Outro questiona-
mento diz respeito a rigidez na esco-
Iha e na posologia da medicacdo. Os
mesmos efeitos seriam esperados com
0 uso de outros tipos de estrogénio ou
progesterona? Sera que a dose € a via
de administracdo ndo interferiu nesses
resultados? Sera que o uso prévio de
horménios por 25% das mulheres nao
interferiu no curso natural de apareci-
mento do cancer de mama? Os efeitos
sobre a cognicdo ndo teriam sido me-
Ihores se os hormdnios tivessem sido
usados em idade mais precoce? Pode-
ria esperar-se 0s mesmos resultados do
estudo em diferentes populagdes, com
caracteristicas demograficas diferen-
tes? Tudo isso é mais incognita do que
certeza, mas merece reflexao.

Recentemente foram publicados o0s
resultados do braco da pesquisa que
usou apenas EEC 0,625mg naquelas
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mulheres que ndo possuiam mais Ute-
ro (histerectomizadas), e os dados
pdem em questionamento o possivel
efeito deletério da progesterona em
associacdo com o estrogénio, visto que
os resultados foram bem mais alenta-
dores que aqueles da associacdo EEC
e AMP (10). Apesar de esse braco do
estudo ter sido interrompido devido ao
risco significativo dos eventos vascu-
lares cerebrais e tromboembolicos em
comparagdo com o grupo placebo, se
fizermos uma comparagdo com o gru-
po que usou a associacdo EEC+AMP
verificaremos que o risco relativo para
0 aparecimento desses eventos foi um
pouco melhor, sendo observado um ris-
co relativo de 2,11 para tromboembo-
lismo em quem usou a associacao
EEC+AMP e 1,33 para quem usou so-
mente EEC, j4, para o risco de AVC, o
risco passou de 1,41 para 1,39. De for-
ma notavel, o braco somente com EEC
apresentou efeito protetor, quase sig-
nificativo (p=0,06), sobre o cancer de
mama; o risco relativo, que era de 1,26
para a associagdo EEC+AMP, passou
para 0,77, significando que as usuérias
de EEC exclusivo tiveram um risco
quase 30% menor de desenvolver can-
cer de mama do que aquelas que usa-
ram placebo. Igualmente, o risco rela-
tivo de doenca cardiaca coronariana,
que era de 1,29 para usuéarias de
EEC+AMP, passou para 0,91 naque-
las que usaram apenas EEC. Observou-
se também a manutencdo do efeito pro-
tetor sobre o risco de fratura e cancer
colo-retal (10).

Em verdade, esses dois grandes es-
tudos (HERS e WHI) permitiram gran-
des reflexdes sobre a TH nas mulheres
pos-menopausicas. A tradicional TRH
vinha sendo usada indiscriminadamen-
te, muitas vezes sem respeitar as tradi-
cionais contra-indicacGes do uso de
horménios; viam-se profissionais ndo
habilitados a prescrever hormoénios, as
famosas “comadres” medicalizando e
0s pacientes desorientados e irresolu-
tos. A polémica no uso dos horménios
se instalou e serviu para frear essas ati-
tudes inconsequentes. Sem esquecer de
forma coerente a inteligéncia e a ex-
periéncia adquirida por cada profissio-
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nal ao longo de sua especialidade, a
decisdo clinica sob evidéncia compro-
vada tornou-se imperativa.

E evidente que todas as mulheres
menopausicas tém deficiéncia estrogé-
nica e que nem todas necessitam da
TH, porém, mesmo com a inquietude
instalada quanto ao seu uso, ndo pode-
mos esquecer que 0s hormodnios cons-
tituem-se num valioso arsenal no tra-
tamento de inimeros transtornos da
menopausa, seja ela espontanea, cirdr-
gica ou instalada de forma precoce;
mostra-se incomparavel quando se de-
seja tratar os sintomas vasomotores,
especialmente os fogachos; é altamente
efetivo nos sintomas urogenitais, prin-
cipalmente os decorrentes da atrofia;
comprovadamente previne e trata a
perda da massa 6ssea; diminui a dege-
neracdo macular e a perda dentaria;
quando associado as estatinas, bifos-
fonados e antidepressivos apresenta
valor inestimavel.

©0NCLUSOES

Ao tentar responder os questiona-
mentos mais comuns da TH no clima-
tério menopausico, poderiamos dizer
que, a luz dos conhecimentos atuais,
ndo esta indicada na prevencgao prima-
ria ou secundaria das doencas cardio-
vasculares; a principio recomenda-se
usar o mais cedo possivel na sindrome
climatérica; prescrever horménios na-
turais e usar a menor dose para cum-
prir o efeito desejado. O tempo de uso
é polémico e, talvez, a melhor conduta
seja manter até a préxima consulta,
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onde a paciente sera reavaliada quan-
to ao seu bem-estar e necessidade de
manutencao da terapia.

A opcdo em iniciar a TH deve ser
absolutamente responsavel e ampla-
mente discutida com as pacientes quan-
to aos beneficios potenciais e compro-
vados, riscos e inconvenientes dessa
terapia. A individualizacdo terapéuti-
ca é fundamental e 0 bom seguimento
é imprescindivel.

N&o somente os anos adicionais de
vida fazem a diferenga na nossa exis-
téncia, mas a qualidade com que sdo
vividos. Ndo podemos deixar de opor-
tunizar melhora no padréo de vida das
mulheres nesse momento especial da
vida. Nao ha formula que se aplique a
todas as mulheres menopausicas, po-
rém considera-las como pessoa em
sua individualidade biologica e so-
cial é a melhor maneira de servi-las.
Assim, a TH, quando racionalizada,
bem indicada, oportuna, devidamen-
te acompanhada e, especialmente, in-
dividualizada, harmoniza-se com a
boa pratica médica.
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