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Ao final deste extenso e exaustivo trabalho ficamos com a firme convicgdo de que esta diretriz oferecerd a comunidade
médica brasileira uma orientacao de boa qualidade para a prevencao das doengas cardiovasculares em mulheres climatéricas e
a correta interpretagao da influéncia da TRH sobre o risco destas enfermidades. Aproveitamos a oportunidade para manifestar
nosso profundo agradecimento ao empenho demonstrado por todos os colegas participantes deste processo, desde a elaboragao
dos relatérios preliminares até a participagao ativa durante a reunido para a obtengao de consenso realizada na cidade de Sao
Paulo no dia 04 de agosto de 2007. De igual maneira, agradecemos o patrocinio institucional, isento e ético, da Bayer Schering
Pharma do Brasil, sem o qual ndo teriamos realizado este trabalho.

Os Coordenadores
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A) Introducao

Aincidéncia de doengas cardiovasculares (DCV) aumenta
dramaticamente com o envelhecimento populacional,
especialmente nas mulheres. De acordo com dados do
Ministério da Satde, o infarto e o AVC (Acidente Vascular
Cerebral) sao as principais causas de morte em mulheres com
mais de 50 anos no Brasil. Apesar do risco de cancer de mama
ser a principal preocupagao das mulheres, sabemos que a
maior incidéncia de morte nas mulheres se refere as doencas
cardiovasculares, um indice de 53% quando comparado aos
4% do cancer de mama.

Segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) - Censo 2000, no momento do nascimento,
a expectativa estimada de vida do brasileiro seria de 68,6 anos
de idade. Na dltima década, este niimero experimentou um
ganho de 2,6 anos em relagao aos dados de 1991, que era
de 66 anos.

Os aumentos na esperanca de vida se deram em ambos os
sexos e em todas as idades. No entanto, os mais expressivos
aumentos foram justamente observados na populagao
feminina. Segundo os dados do IBGE (1991), as mulheres
viveriam 7,2 anos a mais que os homens. Ja os dados do ano
de 2000 apontavam que esta tendéncia havia aumentado,
passando a ser de 7,8 anos. Os dados demonstraram também
que, 22,04% das mulheres (ou 11% da populagao geral)
tinham 45 anos ou mais, sendo que 9,45% delas (ou 4,81%
da populagao geral) apresentavam idades entre 45 e 54
anos, periodo no qual a grande maioria das mulheres atinge
a menopausa que vem se mantendo constante, em torno dos
49-50 anos de idade. Isto significa que cada vez mais, um
maior nimero de mulheres, estard vivendo mais tempo no
periodo pés-menopdusico, o qual atualmente ja corresponde
a 1/3 de suas vidas. O relatério dos dados de 2005 indica
que a expectativa de vida da mulher brasileira ja ultrapassa
0s 75 anos.

As DCV permanecem a principal causa de morbi-
mortalidade entre as mulheres em vérios paises como os EUA
e Brasil, especialmente acima de 50 anos de idade. Entre
elas ha mais mortes por DCV (41,3%) do que as proximas
sete causas de morte combinadas, apresentando um risco
seis vezes maior de morrer por DCV do que por cancer de
mama. Em nosso pafs, as DCV também ocupam o primeiro
lugar dentre as causas de mortalidade desde a década de 60,
tanto para homens quanto para mulheres.

Dados recentes da American Heart Association (AHA)
demonstram que somente 46% das mulheres tém conhecimento
deste fato, embora este percentual tenha aumentado
significativamente desde 1997, quando apresentava cifras
de 30%.

Por outro lado, existe na atualidade uma grande
preocupagao a respeito dos efeitos da terapéutica de reposicao
hormonal (TRH) em mulheres na transicdo menopdusica ou
na pés-menopausa sobre o risco das doengas cardiovasculares
(DCQV). Esta preocupagao nao é sem proposito, visto que estas
se constituem na causa lider de mortalidade neste perfodo
etdrio da vida das mulheres.

A TRH tem indicagoes bastante definidas e aceitas
consensualmente na literatura médica para alivio dos sintomas

climatéricos, para a prevengao e tratamento da atrofia
urogenital e para a prevencgao das principais conseqtiéncias
decorrentes do hipoestrogenismo caracteristico desse periodo
etario da mulher. Ressalte-se que, na atualidade, poucas sao
as contra-indicagdes dessa modalidade terapéutica. Entre estas
se incluem os antecedentes pessoais de cancer de mama, a
insuficiéncia hepatica ou renal graves e o tromboembolismo
relacionado ao tratamento hormonal.

O estudo denominado de WHI (Women’s Health Initiative),
em suas in(meras publicagdes desde a inicial em meados de
2002, tem considerado que a TRH aumenta o risco das DCYV,
particularmente quando se associam estrogénios conjugados
equinos e acetato de medroxiprogesterona. A magnitude
deste estudo tem propiciado com que muitos estudiosos do
assunto entendam que os seus resultados devam ser validados
para todas as formulagbes de TRH, com suas distintas e
incontdveis possibilidades de composicao, de doses e de vias
de administracao.

Em contrapartida, nos anos que se seguiram a publicacao
original do estudo WHI, acumularam-se criticas com respeito
aos seus critérios de selecao para a constituigdo da amostra
estudada, a média etdria das pacientes incluidas, a formulagao
estroprogestativa empregada, a extrapolagdo e seus resultados
para pacientes em diferentes idades, diferentes momentos do
periodo pés-menopdusico e para as distintas formulagoes de
TRH que, como se sabe, compreendem diferentes hormonios,
doses e vias de administracao.

Alguns Consensos ou Diretrizes tém sido feitos por
sociedades internacionais que procuram oferecer diretrizes a
respeito das relagdes da TRH com o risco cardiovascular. Neste
ano, tivemos as publicagdes da American Heart Association
(AHA), da North American Menopause Society (NAMS) e
da International Menopause Society (IMS), que embora nao
tratem especificamente das relagoes de influéncia da TRH
sobre o risco das DCV, fazem referéncia clara ao assunto.

O artigo “Evidence-Based Guidelines for Cardiovascular
Disease Prevention in Women: 2007 Update” publicado pela
American Heart Association - AHA refere que a TRH nao deve
ser usada para a prevengao primaria ou secundaria das DCV
(Classe I, Nivel A).

O Consenso da NAMS reconhece que a maioria dos
estudos pré-clinicos e observacionais suporta a idéia de
beneficio da terapéutica estrogénica isolada e associada com
progestagénios sobre a redugao do risco de doenga cardiaca
coronariana (DCC). Em contra partida, a maioria dos estudos
clinicos randomizados nao corrobora com esta assertiva. Os
estudos atuais sugerem que estes achados dispares podem
estar relacionados a0 momento da intervengao terapéutica
em relagdo a menopausa.

Entre as recomendacgdes do board da IMS existe a
referéncia de que usudrias que iniciam tardiamente a TRH
podem ter um leve e transiente aumento do risco de eventos
coronarianos. Considera que o risco de acidentes vasculares
cerebrais tem correlagdo direta com a idade e que a TRH
pode aumentar este risco em usuarias acima dos sessenta
anos de idade.

Entretanto, nenhuma destas Instituicoes, em suas inimeras
publicacoes, ap6s o estudo WHI, abordou a questao em
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Diretrizes

sua intimidade, considerando a singularidade de cada
regime terapéutico, a composicao das diversas formulagoes
terapéuticas disponiveis, a individualidade de cada paciente,
o tempo de pés-menopausa decorrido, a idade das pacientes
e o juizo clinico. Merece ser enfatizado que, por sua vez,
0 juizo clinico ndo leva em conta Gnica e exclusivamente
as evidéncias colhidas nos ensaios clinicos randomizados e
controlados por placebo, mas sim o conjunto das varidveis
clinicas e de fatores de risco apresentados pela paciente sob
avaliagdo para elegibilidade ou nao para o uso da TRH. A
abrangéncia desta nao se resume, conforme ja mencionado,
as influéncias que tem sobre o risco das DCV.

Preocupada com esta questdo, a Associagao Brasileira de
Climatério (SOBRAC), promoveu um encontro na cidade
de Sdo Paulo, no dia quatro de agosto dltimo, reunindo
cardiologistas, endocrinologistas e ginecologistas para a
elaboragcdo de uma “Primeira Diretriz Brasileira sobre
Prevencdo das Doencas Cardiovasculares em Mulheres
Climatéricas e a Influéncia da Terapia de Reposigao
Hormonal (TRH)”.

1. Doencas Cardiovasculares na Mulher Climatérica

Relatores - Otavio Celso Eluf Gebara, Raul Dias dos Santos
Filho.

2. Fundamentos e Recomendacbes para a Terapia de
Reoisicao Hormonal em Mulheres Climatéricas

Relatores - Jodo Sabino de Lima Pinho Neto, José Carlos
de Lima.

3. Evidéncias sobre a influéncia da Terapia Hormonal nas
Doengas Cardiovasculares em Mulheres Climatéricas

Relatores - César Eduardo Fernandes, Luciano de Melo
Pompei, Cristina Stephan, Claudiane Carcia de Arruda, Nilson
Roberto de Melo.

Para fins desta diretriz, empregaram-se os graus de
recomendacao e niveis de evidéncia descritos na Tabela 1.

Apbs a leitura, discussdo e emenda dos relatérios
preliminares, obteve-se uma versao Gnica, conjunta e
consensual dos mesmos, que, apds sua aprovagao, expressa
o pensamento dominante dentre todos os participantes que
estiveram presentes para a elaboragdo desta Diretriz.

Grau de recomendagao e nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

I: Existem consenso e evidéncia em favor da indicagao

lla: Existe divergéncia, mas a maioria aprova

IIb: Existe divergéncia e diviséo de opinides

IIIl: Nao se recomenda

Nivel de evidéncia

A: Multiplos ensaios clinicos controlados, aleatorizados

B: Um Unico estudo clinico controlado aleatorizado, estudos clinicos ndo
aleatorizados ou estudos observacionais bem desenhados

C: Série ou relatos de casos

D: Consenso de especialistas
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B) O risco cardiovascular em mulheres
climatéricas

Apesar da incidéncia de doenga arterial coronariana (DAC)
na populagao aumentar com o envelhecimento, nas mulheres
suas manifestagdes clinicas aparecem em média cerca de 10
a 15 anos mais tardiamente que os homens, fato este que
possivelmente é explicado pela protegao estrogénica. Talvez
por esse fato, as mulheres, e certamente alguns profissionais
da satde acreditam que as medidas de prevencao também
possam ser postergadas, o que é um erro ja que o processo
aterosclerético determinante dos principais fatores de risco
cardiovasculares envolvidos, ja é evidente a partir dos 20
anos de idade.

De fato, em mulheres da mesma faixa etaria, a DAC ocorre
duas a trés vezes mais em mulheres ap6s a menopausa do que
aquelas na pré-menopausa. Entre 45-64, anos 1:9 mulheres
tem alguma forma de DCV, enquanto esta relagdo passa a
1:3 apds 65 anos de idade. A cada década de vida, a taxa
de mortalidade no sexo feminino aumenta de trés a cinco
vezes. Estudos das décadas de 50 e 60 descreveram que a
menopausa precoce estava associada a aumento de DAC. O
Estudo de Framingham, comparando a incidéncia de DCV em
mulheres na pré e p6s-menopausa em quatro faixas etarias,
demonstrou que quanto mais jovem a mulher, maior o risco de
DCV se a mulher estivesse no climatério. Esse risco diminufa
em faixas etdrias mais avancadas, mostrando o maior impacto
da menopausa na jovem.

Nos paises ocidentais houve declinio das taxas de
mortalidade por DCV (cardiaca e cerebrovascular) nas
dltimas décadas. Porém, este declinio foi mais pronunciado
na populagao masculina do que feminina. No caso particular
do Brasil, embora tenha havido reducdo na taxa de DCV,
houve uma tendéncia a estabilizacido na taxa de mortalidade
por doenca isquémica do coragao. Lotufo e colaboradores
demonstraram em comparagbes internacionais, que as
taxas de mortalidade por doenga isquémica do coragdao em
mulheres, em capitais brasileiras, eram as mais elevadas.
Mansur e colaboradores mostraram que em estados do Sul e
Sudeste, houve tendéncia de queda nas taxas de mortalidade
por doengas cardiovasculares. Por outro lado, nos estados do
Centro-Oeste, Norte e Nordeste, houve uma tendéncia de
aumento. Entre as mulheres com mais de 30 anos, no ano de
2004, as taxas de mortalidade por acidente vascular cerebral
foram de 105/100.000 e por infarto do miocérdio 87/100.000
habitantes (DATASUS).

Vérios fatores estao relacionados a este elevado risco
cardiovascular e quanto maior o nimero de fatores de
risco presentes, maior a chance de apresentar um evento
cardiovascular. Da mesma forma, quanto melhor o controle
dos habitos de vida com reducdao do ndmero de fatores
modificaveis associados, maior é a redugao deste risco.
O Nurses” Health Study, em avaliagdo de mais de 84.000
mulheres americanas saudaveis, por um periodo de 16 anos,
demonstrou que modificagées nos habitos de vida podem
prevenir mais de 80% dos eventos coronarianos.

Dados da AHA demonstram que cerca de 60% das mulheres
nao tém conhecimento suficiente acerca das DCV, embora
mais de 90% delas reconhecam que atividade fisica regular,
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redugdo de peso, controle do estresse e hdbitos alimentares
mais sauddveis, com reducéo de sal e colesterol na dieta, sao
medidas importantes para a redugao do risco cardiovascular.

Portanto, o melhor entendimento do papel desses fatores
de risco permitird uma interferéncia na histéria natural do
aparecimento e progressao dessas doencas aterosclerdticas,
desde que essas medidas de prevencao possam ser iniciadas
0 mais precocemente possivel.

O cléssico Framingham Heart Study classificou como
elevado (acima de 20%), intermediario (entre 10 a 20%) ou
baixo (inferior a 10%) o risco de “morte ou de apresentar
um evento coronariano nos préximos 10 anos” baseado na
presenca de alguns fatores de risco como idade, nivel de
colesterol total e fracao de baixa densidade do colesterol
(LDL), nivel de pressao arterial e habito ou nao de fumar.
No caso do diabetes, o estudo de Framingham mostrou
claramente que este tem um papel mais significativo como
fator de risco para mulheres do que para homens sendo que
o risco relativo aumenta cerca de 5 vezes nas primeiras e 2
vezes nos Gltimos em comparagao com nao portadores dessa
doenca. A presencga de diabetes classifica os pacientes como
de alto risco para eventos cardiovasculares independente da
presenca ou ndo de outros fatores de risco.

Nas Gltimas décadas outros fatores de risco foram
considerados como independentes determinantes de elevado
risco cardiovascular, tanto em homens quanto em mulheres,
como a inatividade fisica, obesidade, consumo excessivo de
alcool, entre outros.

Recente estudo epidemiolégico (Inter Heart Study),
identificou os fatores de risco para o infarto do miocérdio
em vdrias populagdes do mundo. Observou-se que os fatores
de risco sao os mesmos para homens e mulheres, porém, o
impacto da presenga de hipertensao arterial sistémica (HA) ou
diabetes mellitus € maior em mulheres do que em homens.
Por outro lado, o impacto protetor do exercicio e da ingesta
moderada de alcool, é mais evidente em mulheres do que
em homens. E interessante salientar que os fatores de risco
modificaveis representaram 94% do risco de um infarto do
miocardio na populagao de mulheres do estudo.

Fatores de risco cardiovascular

Descrevemos abaixo alguns fatores de risco modificaveis
que merecem especial atencao na prevencdo de DAC nas
mulheres ap6s a menopausa.

Tabagismo

De acordo com dados do IBGE (1991) a prevaléncia de
tabagismo em pessoas acima de 5 anos de idade foi de 24%,
com maior concentragao na faixa etdria entre 30 e 49 anos.
Outros estudos realizados entre 1971 e 1988 mostraram
taxas de prevaléncia variando de 35 a 40%. Recentemente,
no Estudo Transversal da Sociedade de Cardiologia do Estado
de Sao Paulo (1999) as taxas de prevaléncia de tabagismo
foram de 17%, apds avaliagao de aproximadamente 20.000
individuos em 19 cidades.

O risco de morte por DCV aumenta em 31% entre as
mulheres expostas ao tabaco no trabalho ou no lar, sendo

este considerado o principal fator de risco modificavel de
morbi-mortalidade cardiovascular. Cerca de 33,5% das mortes
cardiovasculares ocorridas entre 1995-1999, nos EUA, foram
relacionadas ao tabagismo e dados recentes demonstram que
um percentual de cerca de 21% das mulheres americanas
sdo tabagistas.

O Nurses’ Health Study demonstrou que o risco de morte
por DAC dobrou em tabagistas de 1 a 4 cigarros/dias e foi 5,5
vezes maior em mulheres que fumavam 25 cigarros/dia, em
relacao as ndo-fumantes.

Dislipidemia

Diversos estudos demonstram risco elevado de DCV em
mulheres com idade inferior a 65 anos e colesterol total
e fragdo LDL elevados. Entretanto, niveis baixos de HDL
colesterol passam a ser fator de risco independente de DAC,
para mulheres, quando inferiores a aproximadamente 50mg/
dL, e com niveis de triglicérides elevados, especialmente na
faixa etaria de 50-69 anos e em pacientes diabéticas.

Niveis de triglicérides =150 mg/dl e HDL <50 mg/dl sao
componentes da dislipidemia que caracteriza a sindrome
metabdlica, apresentando maior impacto na incidéncia
de DCV em mulheres do que em homens, especialmente
aquelas na fase de menopausa, segundo o National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
(ATP) 1111213,

Dados recentes do AHA demonstram que cerca de 48%
das mulheres americanas apresentam dislipidemia e que
embora cerca de 31% delas relacione a elevagao de colesterol
como causa de DCV, somente 1% relaciona a elevacao de
triglicérides como um fator de risco.

Os niveis séricos de colesterol total (CT) foram avaliados
nas principais capitais do Brasil e em cidades de grande porte
do estado de Sao Paulo em cerca de 82.000 individuos sendo
39.768 mulheres no ano de 2002 por Martinez et al. A idade
média dessas mulheres era de 45,9 = 16,4 anos e a média do
colesterol foi de 201 = 35 mg/dL. A proporcao de mulheres
com colesterol total respectivamente acima de 200 e 240
mg/dL foi de 42% e 15%. Para todos os niveis de risco, o
colesterol foi maior nas mulheres do que nos homens.

Sedentarismo

A prevaléncia de sedentarismo nas mulheres nos EUA em
2001 é de 36,2% para a raga branca e 55,2% para a raga
negra, superior a prevaléncia no sexo masculino (32,5% e
44,1% respectivamente).

Dados recentes apontam que somente 28% das mulheres
americanas se exercitam mais que 3 vezes por semana e,
1 em cada 5 mulheres nunca praticou qualquer atividade
fisica aerdbica.

O risco de DAC relacionado ao sedentarismo é de 1,5 a
2,4, risco comparado a HAS, dislipidemia e tabagismo.

Atividade fisica aerébica de moderada intensidade quando
realizada de forma regular, no minimo 30 minutos ao dia pelo
menos 3 vezes na semana pode atingir impacto na redugao do
risco de evento cardiovascular na ordem de 30 a 40%.
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Sobrepeso, obesidade e sindrome metabdlica

Aproximadamente 32% da populacao brasileira apresenta
sobrepeso [indice de Massa Corporal (IMC) > 25)], sendo
esta taxa de 38% para o sexo feminino e de 27% para o sexo
masculino, de acordo com os dados do Ministério da Satde
de 1993. A obesidade (IMC > 30) foi encontrada em 8% da
populagao brasileira.

Nos EUA, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade para
mulheres em 2001 era de 61,9% e de sobrepeso isolado de
30,5%, sendo que, em negras, este percentual é superior a
80%. Mais da metade das mulheres nos EUA acima de 40 anos
de idade sao obesas e mais de 80% tém sobrepeso.

A prevaléncia de sindrome metabélica em adultos nos
EUA é de 23,7%, valor semelhante para homens (24,0%) e
mulheres (23,4%). Sua presenga aumenta o risco de diabetes
mellitus e DCV, bem como o de mortalidade cardiovascular
e por todas as causas.

No climatério, hd aumento de peso relacionado a redugao
do metabolismo basal, a redugdo da atividade fisica regular e
ao aumento na ingesta de alimentos caléricos e a depressao.
Redugbes de cerca de 5 a 10% de peso corporal ja estao
associados a reducao de risco cardiovascular, especialmente
por afetar favoravelmente os niveis de colesterol, pressao
arterial, glicemia, entre outros.

Diabetes mellitus

Com base no Censo Nacional de Diabete de 1980, a
prevaléncia ajustada por idade (30-69 anos) foi de 7,6%,
com variagao de 5 a 10% de acordo com a capital brasileira
avaliada, com distribuicao igual entre os sexos.

A prevaléncia de diabetes mellitus nos EUA atingiu niveis de
7,3% em 2002, tendo aumentado em 54% entre 1994-2002,
em cerca de 61% desde 1990 e em aproximadamente 8,2%
entre 2000-2001, tendo, ainda, apresentado um impacto
muito maior para a DCV no sexo feminino.

O diabetes mellitus confere um risco trés a sete vezes
maior de DAC para mulheres quando comparadas as nao-
diabéticas, diferentemente dos homens em que o risco é
somente duas a trés vezes maior. Confere ainda, um risco
de 1,8 a seis vezes maior para acidente vascular encefalico
e doenca vascular periférica.

N&o s6 o quadro estabelecido de diabetes mellitus, mas
também a intolerancia a glicose, resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia, aumentam a ocorréncia de DCV, sendo o
nivel sérico de insulina identificado como um fator de risco
independente para DAC.

A presenga de DCV, ajustada para a idade, em mulheres
com diabetes, é duas vezes maior do que para mulheres sem
diabetes, a taxa de hospitalizagao quatro vezes maior, e a taxa
de morte cardiaca, trés a sete vezes maior.

Hipertensdo arterial

A estimativa de hipertensao arterial na populagao brasileira
adulta de acordo com o Ministério da Satde (1991) e IBGE
(Censo Populacional de 1991) foi de 15%. Entretanto, taxas
mais elevadas foram encontradas em estudos transversais
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na cidade do Rio de Janeiro em 1990 e no Estado de Sao
Paulo (25%).

A prevaléncia da HA aumenta progressivamente com
a idade, sendo superior a 50% entre os idosos. Até os 55
anos de idade, um maior percentual de homens tem HA,
dos 55-74 anos o percentual de mulheres é discretamente
maior, e acima dos 75 anos, o predominio no sexo feminino
é significativamente superior'. Assim, cerca de 80% das
mulheres, eventualmente, desenvolverao HA na fase de
menopausa e a incidéncia de HAS aumenta tanto com a idade
quanto com o inicio da fase pés-menopausa.

A HA contribui para cerca de 35% de todos os eventos
cardiovasculares e cerca de 45% dos casos de infarto nao-
diagnosticados, em mulheres, elevando o risco de DAC em
quatro vezes quando comparada a mulheres normotensas.

A presenga da associagao de fatores de risco a HA,
muitas vezes na sindrome metabélica, como a dislipidemia,
resisténcia insulinica, intolerancia a glicose e a obesidade
abdominal, aumentam o potencial aterogénico e tem sido
considerada como um dos mecanismos mais importantes
da DCV em mulheres. Assim, o tratamento anti-hipertensivo
farmacoldgico, concomitante as modificagoes nos habitos
de vida aqui relacionadas, tem sido demonstrado como
uma intervengao significativa para a prevencao de eventos
coronarianos em mulheres hipertensas.

Outros fatores

Na altima década outros fatores tém demonstrado influéncia
marcante no sexo feminino, como a proteina C reativa ultra-
sensivel (PCR-us), a homocisteina, a lipoproteina(a) e o
fibrinogénio. Entretanto, ndo é claro se o controle desses
fatores reduz o risco cardiovascular.

Evidéncias cientificas de impacto na pratica clinica
Importancia de desfechos clinicos

As evidéncias cientificas que determinam mudangas na
prética clinica devem ser baseadas nos desfechos de satde-
doencga, como morte e incidéncia de doenga. Dados de
pesquisas que interferem em desfechos substitutos (marcadores
fisiopatoldgicos, bioquimicos, etc.), ttm menor impacto direto
na prética clinica, embora possam ser relevantes para melhor
compreensao da doenca e desenvolvimento de metodologias
diagnésticas e terapéuticas.

Estratificacao de risco e metas lipidicas para a prevencao
e tratamento da aterosclerose

Um evento coronariano agudo é a primeira manifestagao
da doenca aterosclerética em pelo menos metade dos
individuos que apresentam essa complicagao. Desta forma,
a identificacao dos individuos assintomaticos que estao
mais predispostos é crucial para a prevencao efetiva com
a correta definicio das metas terapéuticas. A estimativa do
risco de doenca aterosclerética resulta do somatério do risco
causado por cada um dos fatores de risco mais a potenciagao
causada por sinergismos entre alguns desses fatores. Diante da
complexidade destas interagdes, a atribuigdo intuitiva do risco
frequientemente resulta em subestimagao ou superestimagao
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dos casos de maior ou menor risco, respectivamente. Para
contornar esta dificuldade, diversos algoritmos tém sido
criados baseados em andlises de regressao de estudos
populacionais, através dos quais a identificagdo do risco
global é aprimorada substancialmente. Dentre os algoritmos
existentes, o Escore de Risco de Framingham (ERF) é o
indicado por esta Diretriz. Nele se estima a probabilidade de
ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenga corondria
no periodo de 10 anos em individuos sem diagndstico prévio
de aterosclerose clinica. Embora esta estimativa de risco seja
sujeita a corregdes conforme indicadores epidemiolégicos
da populacao estudada, o ERF identifica adequadamente
individuos de alto e baixo risco.

Estratificacao do risco

A estratificacdo de risco deve ser realizada em trés fases:
fase 1 é a identificacao da presenca de aterosclerose; fase 2
aplicagao da Equagdo de Risco de Framingham (ERF); fase 3
é aidentificagdo de fatores agravantes, que quando presentes
pioram a classificagao quanto ao risco.

Fase 1 - Presenca de doenca aterosclerética significativa ou
de seus equivalentes

Conforme mencionado acima, o risco de doenga
aterosclerética é estimado com base na andlise conjunta de
caracterfsticas que aumentam a chance de um individuo
desenvolver a doenca. Portanto, o mais claro identificador de
risco é a manifestagao prévia da prépria doencga. Desta forma,
o primeiro passo na estratificagdo do risco é a identificagao
de manifestacoes clinicas da doenca aterosclerética ou de
seus equivalentes, como a presenca de diabete melito tipos
1 ou 2 (tabela 2). Individuos assim identificados possuem
risco maior do que 20% em 10 anos de apresentar novos
eventos cardiovasculares (grau de recomendacao I, nivel de
evidéncia A).

Fase 2 - Escore de risco

Entre os individuos sem doenga aterosclerdtica significativa,
pode-se estimar pelo ERF aqueles de risco baixo (probabilidade
menor que 10% de infarto ou morte por doencga corondria
no periodo de 10 anos) e risco alto (probabilidade maior
do que 20% de infarto ou morte por doenca corondria no
periodo de 10 anos). Para os individuos identificados pelo

Critérios para identificagao de pacientes com alto risco
de eventos coronarios (fase 1 de estratificagéo)

Doenca Arterial Coronaria manifesta atual ou prévia (angina estavel, isquemia
silenciosa, sindrome coronaria aguda ou cardiomiopatia isquémica.

Doenca Arterial Cerebrovascular (acidente vascular cerebral isquémico ou
ataque isquémico transitorio)

Doenga aneurismatica ou estenética de aorta abdominal ou seus ramos

Doenga arterial periférica

Doenga Arterial Carotidea (Estenose maior ou igual a 50%)

Diabete melito tipo 1 ou 2

ERF como portadores de risco intermediario (probabilidade
entre 10% e 20% de infarto ou morte por doenca coronaria
no periodo de 10 anos), maior atengao deverd ser dada aos
fatores agravantes (Fase 3), para aperfeigoar a acuracia do ERF
nestes individuos. Na Tabela 3, estao dispostos os critérios para
célculo de risco pelo ERF.

Sindrome metabdlica - O excesso de peso associado
ao acimulo de gordura na regido mesentérica, obesidade
denominada do tipo central, visceral ou androgénica,
esta associado a maior risco de doenca aterosclerética. A
medida da circunferéncia abdominal nos permite identificar
portadores desta forma de obesidade e deve ser avaliada com
o paciente de pé, ao final da expiragao, no ponto médio entre
o Gltimo arco costal e a crista iliaca antero-superior, com fita
inelastica, em posicao horizontal. Em geral, esses individuos
apresentam dislipidemia (triglicérides elevados, HDL-C baixo,
particulas de LDL pequenas e densas, hiperlipidemia pds
prandial), resisténcia a insulina e hipertensao arterial sistémica,
condigdes que em conjunto caracterizam a sindrome
metabdlica. Esta Diretriz adotou os critérios da Federagao
Internacional de Diabetes (IDF) com valores diferenciados
para a glicemia de jejum e para a circunferéncia abdominal
respeitando as diferentes etnias (Tabela 4). O ERF deve ser
igualmente utilizado em portadores de sindrome metabélica
que nao apresentem doenga aterosclerdtica significativa ou
seus equivalentes. No entanto, em qualquer categoria de
risco, a presenga da sindrome metabdlica constitui um fator
agravante conforme Tabela 5 (grau de recomendagao lla,
nivel de evidéncia B).

O diagnéstico de sindrome metabdlica requer a presenca
de obesidade abdominal, como condicao essencial e dois ou
mais dos critérios expostos na

Fase 3 - Fatores agravantes

A estimativa do risco de eventos coronarianos pelo ERF
€ menos precisa nos individuos de risco intermedidrio (nos
quais ocorre a maioria dos eventos), na avaliacao do risco
cardiovascular de curto prazo, nos jovens e nas mulheres. A
Tabela 5 propbe agravantes que levam o individuo a categoria
de risco imediatamente superior. Os pacientes de médio
risco ou aqueles de baixo risco com forte histéria familiar
de doenga ateroscleética precoce que apresentem critérios
agravantes podem ser classificados em uma categoria de risco
acima daquela estimada isoladamente pelo escore (grau de
recomendacao lla, nivel de evidéncia B).

A utilizagao de testes diagnésticos bioquimicos e/ou de
exames de imagem (ultrasom de carétidas para media da
espessura intima média-IMT; tomografia computadorizada
para calculo de escore de cdlcio corondrio) para detecgao da
aterosclerose subclinica ndo sao preconizados como ferramentas
de rotina na estratificacao de risco, mas podem ser incorporados
de forma individualizada em individuos que apresentem histéria
familiar de doenga aterosclerética precoce ou que sejam
considerados como de risco intermediario segundo o ERF (grau
de recomendacao lla, nivel de evidéncia B).

No grupo particular de mulheres, a menopausa,
principalmente se de ocorréncia precoce e o hipoestrogenismo
estdo acompanhados de aumento do risco de doengas
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Escore de risco de Framingham para calculo do risco de infarto do miocardio ou morte em 10 anos em mulheres

Colesterol Total (mg/dL) Tabagismo Total de pontos Risco absoluto
Idade Pontos o
<160  160-199  200-239  240-279  >280 Nio sim Mulheres 10 anos (%)

20-34 -7 <9 <1

0 4 8 1 13 0 9
35-39 -3 9 1
40-44 0 10 1

0 3 6 8 10 0 7
45-49 3 1 1
50-54 6 12 1

0 3 6 8 10 0 4
55-59 8 13 2
60-64 10 14 2

0 1 2 3 4 0 2
65-69 12 15 3
70-74 14 16 4

0 1 1 2 2 0 1
75-79 16 17 5

18 6
PA sistélica (mmHg) Néo tratada Tratada HDL-C 19 8
Pontos
<120 0 0 (mg/dL) 20 1
120-129 1 3 >60 -1 21 14
130-139 2 4 50-59 0 22 17
140-159 3 5 40-49 1 23 22
>160 4 6 <40 2 24 27
>25 >30

OBS: séo considerados tabagistas mulheres que fumaram > 1 cigarro no Ultimo més. Hipertenséo tratada é aquela de individuos em uso de medicagdo anti-hipertensiva.

cardiovasculares. Nesta reuniao porém, nao houve consenso
em considerar que o hipoestrogenismo seria um fator
agravante que colocaria a mulher numa categoria superior
de risco calculado pelo ECR.

2

Outra consideragdao que merece citagao é sobre a
identificacao de placas de ateroma na aorta quando um exame
de ultrassom é realizado (na rotina do exame ginecoldgico).
Este fato pode indicar que esta paciente em particular
apresenta risco mais elevado.

Metas terapéuticas e reavaliacao do risco

Todos os pacientes com dislipidemia isolada e aqueles com
risco cardiovascular aumentado devem ser orientados para
a instituigdo de medidas nao-farmacoldgicas relacionadas
a mudanga do estilo de vida (MEV) (grau de recomendagao
[, nivel de evidéncia A). O tratamento farmacolégico deve
ser iniciado naqueles de risco baixo (6 meses apds) ou
intermedidrio (3 meses apds) que ndo atingirem as metas
(Tabela 6) ap6s medidas nao-farmacolégicas. Nos individuos
de alto risco as medidas nao-farmacolégicas e o tratamento
com hipolipemiantes devem ser iniciados simultaneamente.
Nos pacientes com doenga aterosclerética significativa, de
acordo com evidéncias atuais, a obtencao do nivel de LDL-
C igual ou inferior a 70 mg/dL traz redugdo adicional da
incidéncia de eventos cardiovasculares. Portanto, essa Diretriz
recomenda a meta de LDL-C igual ou inferior a 70 mg/dL para
todos os individuos com doenga aterosclerética significativa
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(Tabela 7) (grau de recomendacao |, nivel de evidéncia A).

Os hipolipemiantes devem ser empregados sempre que
nao houver efeito satisfatério das MEV ou impossibilidade
de aguardar os efeitos da MEV por prioridade clinica. A
escolha da classe terapéutica esta condicionada ao tipo de
dislipidemia presente.

Na hipercolesterolemia isolada, os medicamentos
recomendados sdo as estatinas, que podem ser administradas
em associacao a ezetimiba, colestiramina e eventualmente a
fibratos ou dcido nicotinico.

As estatinas devem ser administradas por via oral, em dose
Gnica didria, preferencialmente a noite para os farmacos de
curta meia-vida ou em qualquer horério naqueles com meia-
vida maiores como a atorvastina e a rosuvastatina. O efeito
terapéutico s6 sera mantido com doses didrias, ndao devendo
o farmaco ser suspenso ou usado em dias alternados, salvo
haja efeito colateral ou contra-indicacao clinica. As doses
recomendadas e a redugao do LDL-C esperada encontram-
se na Tabela 8.

Os efeitos adversos sdo raros durante tratamento
com estatinas. Os mais graves, como hepatite, miosite e
rabdomidlise, sio observados ainda mais raramente. No
entanto, para identificar possiveis efeitos adversos recomenda-
se a dosagem dos niveis basais de creatinofosfoquinase (CK)
e de transaminases (especialmente de ALT) e a repeticao na
primeira reavaliagdo ou a cada aumento de dose.
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Critérios diagnésticos para a sindrome metaboélica

Medidas terapéuticas iniciais e periodo de reavaliagdo

Critério Definigao
Obesidade abdominal
Homens
Brancos de origem europidea e
9 P >94 cm
negros
Sul-asiaticos, amerindios e chineses >90cm
Japoneses >85cm
Mulheres
Brancas de origem europidea,
negras, sul-asiaticas, amerindias e >80cm
chinesas
Japonesas >90cm

> 150 mg/dL ou tratamento

TG para hipertrigliceridemia

HDL-colesterol

Homens <40 mg/dL

Mulheres <50 mg/dL

Pressdo arterial sistémica

> 130 mmHg ou tratamento

Sistélica ou para HAS
Diastélica > 85 mmHg ou tratamento
para HAS
N -, > 100 mg/dL ou tratamento
Glicemia de jejum para DM

O diagnéstico de sindrome metabdlica inclui a presenga de obesidade
abdominal, como condigéo essencial, e dois ou mais dos critérios acima.

Fatores agravantes de risco

Histéria familiar de doenga coronaria prematura (parente de primeiro grau
masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos)

Sindrome metabodlica

Micro ou macroalbumindria (> 30 pg/min

Hipertrofia ventricular esquerda

Insuficiéncia renal cronica (creatinina > 1,5 mg/dL ou clearance de creatinina
<60 ml/min)

Proteina-C-reativa de alta sensibilidade > 3 mg/L (na auséncia de etiologia
néo aterosclerética)

Exame complementar com evidéncia de doenga aterosclerética subclinica
Escore de calcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo
Espessamento de carétida (IMT) maximo > 1 mm

indice tornozelo braquial-ITB < 1,9

Recomenda-se monitorizagdo cuidadosa em pacientes
que apresentarem dor muscular e ou aumento de CK de 3
a 7 X o limite superior da normalidade (LSN). As estatinas
devem ser suspensas caso ocorra um ou mais dos seguintes
critérios: aumento progressivo da CK; aumento da CK acima
de 10 vezes o LSN ou persisténcia dos sintomas musculares.
Nestas situagdes, ap6s normalizacao do distirbio que levou

Medida terapéutica Reavaliagédo das

Estrato L
inicial metas
Baixo risco MEV 6 meses
Risco intermediario MEV 3 meses
) MEV + tratamento
Alo risco 3 meses

famacolégico

MEV + tratamento

- Individualizada
famacolégico

Aterosclerose manifesta

Metas para terapéutica preventiva com hipolipemiantes

Meta terapéutica (mg/dL)
Risco em 10 anos

LDL-C* N&o-HDL-C
Baixo risco <10% <160 <190
Risco intermediario 10 a20% <130 <160

Alto risco ou <100 (opcional <130 (opcional

diabéticos > 20% <70) <100)
HDL-C TG
Homens >40 <150
Mulheres >50 <150
Diabéticos >50 <150

* Estimado pela equagéo de Friedewald. Obs.: quando n&o se conseguem as
metas, recomenda-se obtencdo da maior redugéo possivel.

Doses das estatinas e efeitos sobre LDL-colesterol

Farmaco Doses ALDL-C

Sinvastatina 20a80mg -27% a 42%
Lovastatina 10a80mg 21% a41%
Pravastatina 20a40mg -20% a 33%
Fluvastatina 20 a80mg -15% a 37%
Atorvastatina 10a80mg -37% a 55%
Rosuvastatina 10240 mg -43% a 55%

a suspensdo, a mesma estatina com dose menor pode ser
reiniciada ou outra estatina pode ser tentada.

Para maiores detalhes sobre os medicamentos
hipolipemiantes, principalmente sobre aqueles que agem
preferencialmente sobre triglicérides ou HDL-colesterol,
referimos o leitor para a consulta da IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia e Prevencao deAterosclerose.

Novas evidéncias para a estratificacdo de risco em
mulheres - novos escores

Esta claro, frente evidéncias recentes, que o Escore de Risco
de Framingham apresenta algumas limitagoes, principalmente
em mulheres: a) o risco das mulheres pode ser baixo em 10
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Diretrizes

anos, mas geralmente é alto pelo periodo de vida inteiro
(lifetime risk), onde 1 em cada 2 mulheres vai ter um evento
cardiovascular; b) um percentual elevado de mulheres tem
um evento cardiaco mesmo sendo classificada como baixo
ou intermedidrio risco; fatores de risco como histéria familiar
e doenca sub-clinica ndo sao levados em conta.

Por essas razdes a revisdo recente das diretrizes da
Sociedade Americana do Coragao reclassificaram a populagao
de mulheres em trés estratos: alto risco, sob risco e baixo risco.
Estas reavaliagdes de estratificagao de risco na populacao de
mulheres deve continuar no futuro.

Resumo das recomendacoes para prevencao
cardiovascular em mulheres

Recomendacées clinicas para a prevencao
1. Intervencgoes no estilo de vida

a. Tabagismo - as mulheres devem abandonar o uso de
tabaco, e se necessario utilizar terapia farmacolégica ou
reposigao tempordria de nicotina para atingir este objetivo.
(Classe I, Nivel B)

b. Atividade fisica - as mulheres devem realizar pelo menos
30 minutos de atividade fisica de moderada intensidade 3 a
6 dias por semana. (Classe I, Nivel B). Quando o objetivo é
perder peso, o tempo de exercicio deve atingir de 60 a 90
minutos por dia (Classe I, Nivel C)

c. Reabilitacao - deve serimplantado em todas pacientes que
apresentaram um evento cardiovascular (Classe 1, Nivel C)

d. Dieta - deve ser estimulado o consumo de dieta rica em
frutas, fibras e vegetais; o consumo de peixe deve ser feito
pelo menos 2 vezes por semana (Classe I, Nivel B). Gorduras
saturadas devem compor no maximo 10% da energia total
diaria e gorduras Trans devem ser evitadas (Classe I, Nivel B).
O consumo de alcool deve ser limitado a no méximo 1 drink
por dia (Classe I, Nivel B). A ingestao de proteina da soja (25
gramas /dia) pode reduzir o colesterol plasmatico (-6% do
LDL-C) e, portanto, pode ser considerada como auxiliar no
tratamento da hipercolesterolemia (grau de recomendagao
Ila, nivel de evidéncia B)

e. Acidos graxos 6mega 3 - s3o derivados do 6leo de peixes
provenientes de dguas frias e profundas, que reduzem a sintese
hepatica dos TG. Os mais importantes sao o eicosapentaendico
(EPA) e o docosahexaendico (DHA). Em altas doses (4 a 10 g
ao dia) reduzem os triglicérides e aumentam discretamente
o HDL-C. Podem, entretanto, aumentar o LDL-C. Em
portadores de doenca arterial corondria, a suplementagdo de
1g /dia de omega-3 em cépsulas, reduziu em 10% os eventos
cardiovasculares (morte, infarto do miocérdio, acidente vascular
cerebral). Portanto, os acidos graxos 6mega-3 podem ser
utilizados como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia ou
em substituigao a fibratos, niacina ou estatinas em pacientes
intolerantes. (Classe Ilb, Nivel B).

f. Depressao - considere a hipétese de diagndstico e
referéncia para tratamento dos casos (classe Ila, Nivel B)

2. Intervencao em fatores de risco

a. Pressao arterial - nivel 6timo - encorajar niveis de
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pressao arterial < 120/80 mm Hg por meio de controle de
peso, dieta saudavel, atividade fisica e consumo moderado
de alcool, restricao de sédio.

b. Pressao arterial - farmacoterapia: estd indicada a
farmacoterapia quando a pressao arterial for >140/90 mm Hg
ou mesmo em niveis mais baixos quando ha concomitancia
com doenca renal crénica ou diabetes (>130/80 mm
Hg). As drogas inicialmente recomendadas podem ser os
diuréticos tiazidicos, beta—bloqueadores, inibidores da enzima
conversora/bloqueadores de receptores de angiotensina
conforme indicagoes especificas. (classe I, nivel A)

c. Lipides e niveis de lipoproteinas - niveis ideais
com medidas de estilo de vida: devem ser encorajados
LDL-colesterol < 100 mg/dl, HDL-colesterol > 50 mg/dl e
triglicérides < 150 mg/dl. (classe I, nivel B).

d. Lipides - Farmacoterapia

i. Mulheres de alto risco devem receber terapia para
manter seus niveis de LDL <100mg/dl (Class I, nivel A).
Opcionalmente podem ser atingidos niveis < 70mg/dl em
mulheres com doenca aterosclerética manifesta (Classe lla,
Nivel B).

ii. Mulheres de risco intermediario ou com mdiltiplos fatores
de risco devem receber farmacoterapia se seus niveis de LDL
estiverem > 130 mg/dl (classe I, nivel B). Mulheres com risco
baixo (<10% pela equagao de Framingham), mas com fatores
de risco, devem receber farmacoterapia se LDL > 160 mg/d|
(Classe 1, nivel B).

iii. Mulheres sem fatores de risco devem receber
farmacoterapia se LDL > 190mg/dl. (classe I, nivel B).

e. Diabetes - medidas adequadas devem ser utilizadas
para o controle da glicemia e se possivel manutencao da Hg
Alc <7% (Classe 1, nivel B).

3. Medicacées preventivas

a. Acido acetil salicilico (AAS) - Deve ser indicado na dose
de 75 a 325 mg/dia em todas pacientes de alto risco (Classe I,
nivel A). Se houver intolerancia ao AAS, clopidogrel 75 mg/dia
pode ser utilizado (classe I, Nivel B).

b. Acido acetil salicilico - pode ser indicado em mulheres
> 65 anos se os riscos de sangramento digestivo forem
menores que o risco de acidente vascular cerebral (classe
Ila, nivel B).

c. Beta-bloqueadores - devem ser usados por tempo
indefinido em todos os casos de infarto de miocéardio,
sindrome coronaria aguda ou disfungao ventricular, salvo
contra-indicagoes (classe 1, Nivel A)

d. Inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina
(BRA) - Os IECA devem ser usados em mulheres apés infarto
do miocdrdio e naquelas com disfuncao ventricular ou diabete
melito (classe I, nivel A). Os BRA podem ser outra opgao
(classe 1, nivel B).

e. Bloqueadores da aldosterona - Deve ser usado em
pacientes com disfungao ventricular (FE < 40%) em uso de
medicacao adequada para insuficiéncia cardiaca e sem contra-
indicacao para seu uso (Classe I, nivel B).
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Intervencoes classe Il (ndo lteis/efetivas e
potencialmente danosas) na prevencao/tratamento de
doencas cardiovasculares em mulheres

1. Suplementos anti-oxidantes tais como vitaminas C, E e
beta-caroteno (classe Ill, nivel A)

2. Acido fdlico associado ou ndo a vitamina B, ou B,,.
(classe I, nivel A)

3. AAS em mulheres < 65 anos (classe Ill, nivel B)

C) A terapéutica de reposicao hormonal

O declinio dos niveis estrogénicos plasmaticos € observado
em todas as mulheres que passam pela transicdo menopdusica,
fazendo com que muitas, ndo todas, sofram com os sintomas
préprios desse periodo, dos quais, os mais caracteristicos e
denunciativos do déficit hormonal subjacente sdo os sintomas
vasomotores, denominados de ondas de calor. A TRH é
considerada o melhor tratamento para este cortejo de sintomas
(Classe I, Nivel A), sendo, pois, indicada com grande freqiiéncia
como medida terapéutica para alivio dos sintomas nesta etapa
da vida, com beneficios consideraveis sobre a qualidade de
vida das pacientes que recebem o tratamento.

De outra parte, a TRH exerce em concomitancia com o
alivio dos sintomas climatéricos, maltiplos outros efeitos sobre
6rgao e sistemas do organismo feminino, podendo trazer
conseqliéncias benéficas ou maléficas para suas usudrias.

Em sintonia com esta multiplicidade de efeitos sistémicos
da TRH e em se considerando que a assisténcia a mulher no
periodo climatérico é multidisciplinar, recomenda-se que
todo especialista que atenda mulheres nesta etapa da vida
de vida esteja familiarizado com esta modalidade terapéutica.
Ademais, é importante que qualquer médico envolvido
com o acompanhamento clinico de mulheres climatéricas
saiba que sob o rétulo da denominacao de TRH, existe
uma multiplicidade de opgoes terapéuticas, que envolvem
diferentes hormdnios, diferentes vias de administracao e
diferentes regimes de associagdes hormonais. Cada uma destas
opgoes de TRH pode ter efeito singular sobre a satide mulher
que utiliza a TRH. Fica claro, portanto, que nao se pode falar
genericamente de efeito da TRH, sem uma clara especificacao
do regime terapéutico e dos hormoénios empregados.

E recomendavel que se use a sinonimia correta para
designar os periodos de tempo e os eventos proprios desta
etapa da vida, a saber:

Climatério - Periodo da vida da mulher compreendido
entre o fim da fase reprodutiva e o inicio da senectude (40
a 65 anos de idade).

Menopausa - Data da Gltima menstruacdo espontdnea
(ocorre em torno dos 50 anos).

Perimenopausa - Refere-se a um periodo de tempo variavel
em cada mulher, que tem inicio com as irregularidades
menstruais e se estende até doze meses depois da menopausa.
Desde o inicio das irregularidades menstruais prenunciativas
da menopausa até a sua ocorréncia decorre um tempo médio
de dois a quatro anos.

Transicdo menopdusica - A designagao deste periodo se
confunde com o periodo da perimenopausa. A diferenga

entre ambos é que a perimenopausa inclui o ano que se
segue a menopausa. Por seu turno, o periodo transicao
menopdusica, ainda que tenha inicio coincidente com o da
perimenopausa, se encerra antes, ou seja, termina com a
propria menopausa.

Pés-menopausa - Tempo que se passa ap6s a ocorréncia da
menopausa. Divide-se em recente e tardia, sendo que a p6s-
menopausa recente corresponde aos primeiros cinco anos.

ATRH foi introduzida nos seus primérdios para o tratamento
dos disttrbios menstruais, dos sintomas climatéricos (disttrbios
vasomotores, como fogachos e sudoreses), e da atrofia
urogenital (secura vaginal e dispareunia) (Classe I, Nivel
A). A partir de seu uso clinico, pode-se observar beneficios
secundarios da TRH e suas indicagdes se ampliaram ao longo
do tempo.

A TRH nao se constitui em medida isolada e Gnica. Deve
ser parte de uma estratégia global, que inclui entre outras
agdes, as recomendacoes sobre o estilo de vida, relativas a
dieta, exercicios, tabagismo e dlcool com o objetivo de se
manter a satide das mulheres na pés-menopausa, A TRH deve
ser individualizada e ajustada de acordo com os sintomas,
as necessidades de prevengao, assim como de acordo com
histéria pessoal e familiar, os resultados de investigagoes
pertinentes, as preferéncias da mulher e suas expectativas.

A TRH, conforme referido, inclui uma extensa gama
de produtos hormonais, com diferentes doses, empregada
em diversos regimes e vias de administragdo, com riscos
e beneficios potencialmente diferentes, que devem ser
do conhecimento dos profissionais médicos em geral. E
recomendavel, portanto, que se uniformize a terminologia
que se usa para cada regime de TRH empregado no periodo
do climatério, a saber:

- TE - Terapia estrogénica isolada;
- Progesterona natural

- Progestagénio — Termo que descreve indistintamente
inGmeras substdncias que atuando no endométrio tém
atividade semelhante a da progesterona natural;

- TEP - Terapia estrogénica-progestagénica combinada;

- TEP-CC - Terapia estrogénica-progestagénica
combinada continua (administragao didria de estrogénios e
progestagénios);

- TEP-CS - Terapia estrogénica-progestagénica combinada
sequiencial (estrogénios diariamente com progestagénios
adicionado seqtiencialmente);

- TRH - Terapia de reposicao hormonal — denominagao de
carater genérico que nao especifica qual o regime trapeutico
empregado (empregado indistintamente para todas as formas
de TE e de TEP).

As usudrias de TRH devem ter, pelo menos, uma consulta
anual que deve incluir exame fisico, atualizagao de histéria
médica, exame laboratorial pertinente e investigagbes de
imagem, além de uma discussao quanto ao estilo de vida.

A TRH deve ser recomendada com uma indicacao clara
para seu uso. Além de sua classica proposigao para o alivio
dos sintomas climatéricos e da atrofia urogenital, pode receber
também as seguintes recomendagoes:
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- Proteger contra a perda do coldgeno e a atrofia da pele
(Classe I, Nivel A);

- Conservar a massa 0ssea e reduzir o risco de fraturas
(Classe 1, Nivel A);

- Provével redugao do risco da doenga de Alzheimer
(quando iniciada na perimenopausa ou em mulheres na p6s-
menopausa recente) (Classe Ilb, Nivel A);

- Para melhora do bem-estar e da sexualidade (Classe I,
Nivel A).

Deve-se empregar a minima dose de TRH que mantenha
eficacia.

Estrogénios

A TRH consiste fundamentalmente na reposicao de
estrogénios. Estes, devem ser empregados, isoladamente, nas
mulheres climatéricas sem Gtero. Excetuam-se os casos graves
de endometriose prévia, de carcinoma endometridide, de
ovario, do adenocarcinoma de endométrio tratado ha menos
de cinco anos e, quando a histerectomia nao for total, ou seja,
na presenca de endométrio residual. Nestas circunstancias,
deve-se associar um progestagénio.

Os estrogénios sao empregados, em TRH, nas doses
capazes de manter niveis plasméticos suficientes para aliviar os
sintomas vasomotores, reverter a atrofia urogenital e prevenir
a osteoporose. Os estrogénios empregados em TRH sdo o
estradiol, os estrogénios conjugados eqtiinos, o estriol e o
promestrino. Os dois Gltimos destinados apenas ao emprego
por via vaginal.

O objetivo comum das diferentes formas de administragao

de estrogénios é a obtengao de estrogenicidade plasmética
suficiente para a obtengao dos objetivos considerados com a

sua indicagao. O preceito bésico vigente é a administragao das
doses minimas possiveis para a consecugao destes objetivos.
Entretanto, deve-se mencionar que, a despeito deste objetivo
central, as diferentes possibilidades de administragdo com a
utilizagao de diferentes estrogénios e de distintos regimes
terapéuticos, em associagao ou nao com progestagénios,
podem produzir efeitos metabdlicos e vasculares singulares.
Nao se pode, pois, considerar que os distintos estrogénios
empregados em suas diferentes doses, vias de administragao
e regimes terapéuticos, tenham, uniformemente, os mesmos
efeitos sobre o risco cardiometabdlico e vascular.

Progestagénios

O emprego de progestagénios é obrigatério em pacientes
com (tero intacto ou em pacientes submetidas a histerectomia
parcial em que existe residuo de cavidade endometrial (Classe
I, nivel A).

Ainda que, seja obrigatéria a promocao de atividade
secretdria sobre um endométrio previamente estrogenizado
para que uma determinada substancia possa ser categorizada
como progestagénio, as agoes especificas sobre outros 6rgaos e
tecidos diferem substancialmente entre os distintos e singulares
progestagénios empregados em TRH.

Os progestagénios sao obtidos por sintese e a depender
da molécula que lhes deu origem podem ser referidos como
estruturalmente relacionados & progesterona, a testosterona ou
a espironolactona, como se pode ver no quadro 1 abaixo.

Nao se podem extrapolar as agdes extra-endometriais
de um determinado progestagénio para qualquer outro,
especialmente se forem de origem farmacoldgicas diversas.
Tampouco se pode falar de efeito de classe para os
progestagénios quando se quer referir as suas agdes nao-

Naturais

(encontrados na natureza)

—— | * Progesterona

Estruturalmente
relacionados a

Sintéticos

(sintese em laboratdrio) \\‘

Estruturalmente
relacionados a

Estruturalmente
relacionados a

Progesterona Testosterona espironolactona
/[)erlvados[j) N Derivados da 19- [Etinilados 7\ [Nao-Etinilados
Pregnano Norpregnana * Noretisterona ¢ Dienogest
* Acetatode * Acetatode * Noretinodrel
Medroxi- Nomegestrol * Linestrenol
progesterona * Demegestona * Acetatode
(MPA) * Trimegestona Noretisterona i
* Acetatode * Promegestona (NETA) s
Megestrol * Nesterona * Tibolona
¢ Acetatode * Acetatode
. El:::teorg‘: Etinodiol
e : : Levotmgesltrel
* Medrogestona . ngg:;::\to

Quadro 1 - Classificagdo dos progestagénios consoante a sua origem farmacoldgica.
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endometriais, particularmente aquelas que se referem ao
processo aterosclerético e as doencas cardiovasculares, quais
sejam, as agoes que 0s progestagénios possam exercer sobre o
metabolismo dos lipidios, das lipoproteinas, dos carboidratos,
sobre a coagulagao sanguinea, sobre a vasomotricidade e a
pressao arterial. Neste sentido, alguns progestagénios possuem
efeitos especificos que, em casos selecionados, podem
agregar beneficios, que extrapolam as suas agdes primarias
endometriais objetivadas com o seu emprego, enquanto
outros, a par das agdes de protegdo endometrial, podem
impor risco maior a salde da usudria.

Por tais razoes, devem ser empregados os progestagénios
que simultaneamente promovam protecao endometrial contra
hiperplasia e cancer e ndo causem danos a satde e ao bem
estar da usuaria de TRH.

Os progestagénios também podem ser empregados através
de sistemas de liberagdo intra-uterina controlada com poucos
ou nulos efeitos sistémicos, permitindo protecao endometrial
em pacientes sob terapéutica de reposicao estrogénica.

Androgénios

A reposigao de androgénios deve ser indicada para mulheres
com sinais clinicos e sintomas de insuficiéncia androgénica. Nao
se deve fazer o tratamento com androgénios em pacientes na pos-
menopausa que nao estao adequadamente estrogenizadas.

Em mulheres ooforectomizadas bilateralmente ou com
faléncia adrenal, a reposicdo de androgénios tem efeitos
benéficos significantes, em particular quanto a qualidade de
vida e a funcao sexual.

As pacientes que nao melhoram dos fogachos com a
estrogenioterapia, podem se beneficiar com a adigdo de
androgénios.

O uso de androgénios em associagdo com os estrogénios,
para fins de TRH em mulheres p6s-menopdusicas, nao
dispensa a adigao de progestagénios para a adequada
protegdo endometrial.

Com as doses recomendadas, os efeitos colaterais
conhecidos parecem ser infreqientes, de pequena intensidade
e absolutamente reversiveis, se identificados a tempo.

Os estrogénios, os progestagénios e os androgénios
podem ser administrados por via oral e por vias nao-orais.
Estas compreendem a via transdérmica (através de adesivos
contendo hormdnios que se aplicam a pele), a via percutanea
(através de gel contendo horménios que se aplicam sobre
a pele), os implantes de hormoénios (biodegradaveis ou
nado) que sao inseridos no tecido subcutaneo, a via vaginal
indicada apenas para o tratamento das manifestagoes atréficas
urogenitais (através de 6vulos ou cremes vaginais) e a via nasal
através de instilacao nasal de hormdnios.

A via oral e as vias ndo-orais de administracao de
hormonios oferecem distintos efeitos metabélicos sobre
lipidios, lipoproteinas e resisténcia periférica a insulina (Nivel
de evidéncia A) e sobre a coagulagdo sanguinea (Nivel de
evidéncia B). Em decorréncia destas agoes diversas, é possivel
que a singularidade do horménio e a sua via de administragao
possam influenciar de maneira prépria o processo aterogénico
e provavelmente o risco cardiovascular.

Em relagdo aos riscos da TRH, deve ser lembrado que o
risco de cancer de mama aumenta em usudrias de terapéutica
combinada de estrogénios com progestagénios (Nivel de
Evidéncia A), ainda que, em termos absolutos, nao seja de
grande monta, ficando em 4 a 6 casos adicionais de cancer
invasivo por 10.000 mulheres/ano, apenas nas pacientes
com cinco anos ou mais de TEP. Nao existem evidéncias
que permitam comparar o risco de cancer de mama entre
usudrias de TEP continua e seqtiencial. De outra parte,
existem evidéncias, limitadas a um UGnico estudo (WHI),
de que a terapéutica estrogénica isolada, sem a adigdo de
progestagénios, ndo aumenta o risco de cancer de mama,
mesmo apds cinco anos de tratamento.

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) aumenta com
o emprego de TE e da TEP, particularmente nos dois primeiros
anos de tratamento e em pacientes acima dos sessenta anos
de idade (Nivel de Evidéncia A). As evidencias advindas de
estudos observacionais apontam para um menor risco de TEV
com a terapéutica por via nao-oral em comparagdo com a
por via oral (Nivel de Evidéncia B).

As principais contra-indicagoes da TRH sdo o sangramento
genital nao esclarecido, o cancer estrogénio-dependente, a
trombose venosa aguda e recorrente, a porfiria e a hepatopatia
aguda ou grave.

Nao ha razao cientifica para colocar limitagoes obrigatérias
quanto a duragao da TRH. A continuagao ou ndo da terapia
deve ser decidida pela usuaria bem informada, juntamente
com o seu profissional de sadide, na dependéncia de metas
especificas e de uma estimativa objetiva quanto aos riscos
e beneficios, além da possibilidade do aparecimento de
efeitos adversos.

O aconselhamento das pacientes quanto aos riscos e
beneficios da TRH deve ser feito com termos simples. Os riscos
devem ser apresentados em ndmeros absolutos ao invés de
ndmeros relativos. Isto permite que a mulher e seu médico
tomem uma decisao bem informada sobre a TRH.

D) Evidéncias sobre a influéncia da terapia
hormonal nas doencas cardiovasculares em
mulheres climatéricas

A busca das evidéncias sobre a influéncia da Terapia
Hormonal nas Doencas Cardiovasculares em Mulheres
Climatéricas exigiu a realizagao de uma pesquisa bibliografica
dos trabalhos cientificos publicados e indexados no Medline
através do site de Internet PubMed (www.pubmed.com),
empregando as seguintes palavras-chaves: HRT OR hormone
replacement therapy OR hormone therapy AND menopause
AND cardiovascular disease.

Os resultados foram limitados ao periodo entre 01/01/1990
e 04/07/2007 (a data da realizacao da pesquisa). Além disso,
foram restringidos a estudos em humanos, género feminino,
idioma inglés e um dos seguintes tipos: ensaio clinico, ensaio
randomizado controlado, relato de caso, artigo classico, estudo
comparativo ou estudo multicéntrico.

As referéncias bibliograficas obtidas foram analisadas
uma primeira vez por uma comissao de trés médicos que
descartaram estudos sem abstract, revisbes, metandlises,
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Diretrizes

guidelines e aqueles que nao tinham correlagio com os
objetivos da pesquisa.

A mesma comissao fez uma segunda analise dos estudos
restantes quanto ao tipo de estudo, objetivos, adequacao do
nGmero de participantes aos objetivos pretendidos, adequagao
da populacao estudada e qualidade global dos estudos, sendo
eliminados os que fossem considerados inadequados pelos
membros da comissao.

Os estudos restantes foram classificados quanto ao seu
tipo (randomizado, caso-controle, coorte, etc.), nimero e
caracteristicas da populagao avaliada, esquemas hormonais
empregados, objetivos e principais resultados.

Na sequéncia, procuraram-se similaridades entre os
estudos em termos, principalmente, do preparado hormonal
avaliado a fim de se agrupar a base de conhecimentos para
cada parametro analisado. De igual modo, também foram
agrupadas as distintas modalidades de TRH quanto aos seus
efeitos sobre os marcadores de risco cardiovasculares, entre
os quais, os efeitos sobre metabolismo lipidico e lipoprotéico,
metabolismo de carboidratos, rigidez vascular / aterosclerose
/ moléculas de adesdo / endotélio, marcadores inflamatérios
vasculares, coagulagao, vasomotricidade / pressao arterial /
perfusdo miocardica ou cerebral / vasodilatacao e sobre a
distribuicdo da massa gordurosa.

Ao longo do processo de andlise da bibliografia selecionada,
tentou-se, sempre que possivel, avaliar a varidvel “tempo de
p6s-menopausa” no momento do inicio da TRH quanto aos
seus efeitos cardiovasculares, ou, pelo menos, a varidvel “idade
das pacientes ao iniciarem a TRH".

A pesquisa bibliogréfica resultou em 574 estudos. Apds
toda a seqliéncia de andlises e reandlises, restaram 114
publicagbes que foram avaliadas mais aprofundadamente
para compor a base de conhecimentos vigente e os niveis de
evidéncia disponiveis. Com base na andlise das evidéncias
obtidas, colhidas da bibliografia disponivel, apds a inclusao das
emendas propostas no relatério inicial pelo grupo de todos os
participantes convidados para a reunido, pode-se estabelecer,
por consenso, as conclusdes que se seguem:

1. ATRH nao esta recomendada com a finalidade exclusiva
de reduzir o risco de DCV em mulheres no periodo de
transicdo menopausica ou de pds-menopausa (Classe IlI,
Nivel de Evidéncia A).

2. Entretanto, existem evidéncias de beneficios
cardiovasculares quando a TRH € iniciada na transicao
menopausica ou nos primeiros anos de pds-menopausa
(chamada de janela de oportunidade) (Classe Ila, Nivel de
evidéncia B) e de riscos cardiovasculares, quando iniciada
tardiamente (Classe Ill, Nivel de Evidéncia B).

3. Deve ser lembrado que a TRH empregada no
tratamento do alivio dos sintomas climatéricos em
mulheres na p6s-menopausa (Classe |, Nivel de evidéncia
A) compreende inGimeras possibilidades de formulagbes
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com diferentes estrogénios, progestagénios e androgénios
que, por seu turno, podem ser administradas em diferentes
regimes terapéuticos, associagoes de hormonios, doses e
vias de administracao.

4. Existem numerosas lacunas de evidéncias quanto aos
distintos regimes de TRH empregados, particularmente com
relagao a estudos que envolvam resultados cujos eventos finais
considerados sejam os desfechos clinicos (infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e eventos tromboembélicos).

5. Poucos sdo os estudos clinicos com delineamento
correto que se propuseram a analisar como objetivo primario
os desfechos clinicos cardiovasculares e poucas sdo as
modalidades de TRH estudadas, com predominancia absoluta
das intervengoes que empregavam os estrogénios eqiinos
conjugados (EEC) isolados ou em associagdo com o acetato
de medroxiprogesterona (AMP).

6. Nao existem estudos especificamente delineados,
com desfecho final para DCV, em usudrias de terapéutica
estrogénica isolada ou estroprogestativa abaixo dos 60 anos.

7. Cada um dos horménios empregados em TRH tem um
efeito préprio e singular sobre os marcadores intermedidrios
de risco das DCVs quando empregado isoladamente, que
podem variar na dependéncia de estarem associados a outros
horménios que compdem o regime terapéutico.

8. Nao se pode falar de “efeito de classe” da TRH sobre o
risco das DCVs. E recomendavel que se especifiquem o regime
terapéutico, a dose e a via de administragao empregados.

9. Os inmeros progestagénios existentes e empregados
em TRH tém origem, propriedades e agdes distintas e
particulares. Por atuarem no organismo feminino como um
todo, os progestagénios promovem agdes sobre a satide da
usudria, particularmente sobe o processo aterogénico e risco
cardiovascular que, naturalmente, vao além do seu objetivo
primario de protegao endometrial. Os progestagénios podem
interagir com diferentes receptores hormonais (receptores de
progesterona, estrogénios, androgénios, glicocorticéides e
mineralocorticéides) e promover agoes especificas préprias
a cada progestagénio, agregando beneficios ou riscos a TRH
formulada. Nao se pode falar de efeito de classe para os
progestagénios indistintamente. Cada progestagénio tem
efeitos proprios e singulares.

10. Nao existem estudos com o uso de testosterona
ou outros androgénios em terapéutica combinada com
estrogénios ou com formulagbes estroprogestativas.

11. Nao existem estudos em DCV, com desfecho final, para
terapéutica hormonal de baixa dose e para tibolona.

12. Novos estudos precisam ser realizados com
delineamento correto, com desfechos finais bem definidos,
especificando-se o tempo de pés-menopausa decorrido,
a dose de horménios, a formulacdo terapéutica, o regime
terapéutico dos progestagénios utilizados e as vias de
administragdo empregadas.
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