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RESUMO

Introdugao: O uso da terapia hormonal na menopausa (THM) pode resultar em
mudangas na funcao tireoidiana, nas proteinas hepaticas e nos parametros
metabodlicos, dependendo da via de administragdo do estrogénio (oral or
transdérmico). Nesse cenario, os efeitos da progesterona sdo menos conhecidos.
Visto que varias mulheres em menopausa apresentam o diagndstico de
hipotireoidismo, o uso concomitante de THM e levotiroxina soédica (LT4) é
relativamente comum nessa populacédo. Objetivos: Comparar os efeitos do estradiol
oral com o estradiol trandérmico, e também avaliar o efeito desses estrogénios
associados a progesterona micronizada, na THM de mulheres portadoras de
hipotireodismo. Pacientes e métodos: O estudo foi aberto, 20 mulheres foram
recrutadas e randomizadas para receber o comprimido de 1 mg de estradiol oral
(G1) durante 12 semanas ou estradiol transdérmico 1mg (G2). Na segunda fase do
estudo, nas mulheres com utero, foi associada 100 mg de progesterona via oral por
mais 12 semanas. Dezoito participantes completaram o estudo. A fungao tireoidiana,
as proteinas hepaticas TBG, SHBG, IGF-1, a glicose, a insulina, o perfil lipidico e a
qualidade de vida foram mensurados no inicio do estudo, apos 12 semanas e apos
24 semanas de tratamento. Resultados: Em relacéo a fungéo tireoidiana, a principal
alteracao causada pelo estradiol oral foi um aumento significativo nos niveis de T4
total (5,84+1,11 vs 8,41+1,61ug/dL; p< 0,001). As alteragdes nos niveis de TSH
foram clinicamente relevantes em trés participantes (TSH acima de 4,0 mIU/L),
necessitando aumento na dose de levotiroxina apos 12 semanas do inicio do
estradiol oral. Apds a adicdo da PM ao estradiol oral, a principal alteracado na funcao
tireoidiana foi um aumento significativo nos niveis de T4 total (8,41+1,61 vs 9,39+1,6
pg/dL; p= 0,005). Em relacdo ao estradiol transdérmico, nenhuma alteragéo
significativa foi encontrada na funcg&o tireoidiana, exceto nos niveis de T3, que
diminuiram apds 12 semanas (85+17,79 vs 71+10,91 ng/dL; p= 0,01). A respeito do
estradiol transdérmico associado a PM, os niveis de TSH diminuiram
significativamente (1,79£1,05 vs 1,0920,52 mlIU/L; p= 0,04) e os niveis de T4 total
aumentaram simultaneamente (7,54+1,34 vs 9,95+2,24 pug/dL; p= 0,01). O TSH final
(apds 24 semanas) foi significativamente diferente entre os grupos (G1:2,27 vs
G2:1,09; p= 0,04). Em relacao as proteinas hepaticas, na primeira fase observamos
aumento significativo nos niveis de TBG durante o uso do estradiol oral (15,29+3,87
vs 20,84+5,49 pg/mL; p< 0,001), bem como aumento nos niveis de SHBG
(61,85+£33,6 vs 121,4149,36 nmol/L; p< 0,001), enquanto houve queda do IGF-1
(152+ 38,91 vs 96+£17,59 ng/mL; p <0,001). Na segunda fase, ndo houve alteragdes
significativas apds a adicdo da PM ao estradiol oral. Além disso, no grupo G2 nao
foram detectadas alteragdes nas proteinas hepaticas durante ambas as fases. O
perfil lipidico (CT, HDL e triglicerideos), a glicose e a insulina ndo apresentaram
alteragdes significativas ao longo do estudo. Os sintomas vasomotores e a qualidade
de vida melhoraram em ambos os grupos. Conclusées: Ha diferencas na fungao



tireoidiana e nas concentragdes séricas das proteinas hepaticas (TBG, SHBG e IGF-
1) em mulheres com hipotireoidismo sob uso do estradiol oral, enquanto os efeitos
do estradiol transdérmico sdo minimos. Os niveis de TSH devem ser mensurados 12
semanas apos o inicio da THM com estrogénio oral, para checar a necessidade de
ajuste de dose da levotiroxina. Em contrapartida, a THM com estradiol transdérmico
exclusivo ou associado a 100 mg de PM por via oral ndo causa alteragdes
clinicamente relevantes na fungao tireodiana nem nas proteinas hepaticas.

Palavras-chave: hipotireoidismo; menopausa; terapia hormonal; estrogénio.



ABSTRACT

Background: The use of menopausal hormonal therapy (MHT) in midlife women can
result in changes in thyroid function, hepatic proteins and lipid profile that depend on
the route of estrogen delivery (oral or transdermal). Effects of progesterone on thyroid
function are less known. Because many menopausal women are also diagnosed and
treated for hypothyroidism, the concomitant use of MHT and levothyroxine sodium
(LT4) is a relatively common occurrence in this population. Subjects and methods:
The study was a randomized, open — label design. A total of 20 women were
enrolled. In the first phase of the study, the women were randomized to 12 weeks of
treatment with oral estradiol 1mg (G1) or transdermal estradiol 1mg (G2). In the
second phase, we added 100 mg capsule of micronized progesterone (MP) to
women with uterus, during 12 weeks. Eighteen participants completed the study.
Thyroid function, TBG, SHBG, IGF-1, glucose, insulin, lipid profile and quality of life
were measured at baseline, at 12 weeks and at 24 weeks. Results: The main
change in thyroid function with oral estradiol was a significant increase in total T4
levels (5.84+ 1.11 vs 8.41+£1.61 pg/dL; p< 0.001). Changes in TSH levels were
clinically important in three participants with oral estradiol (TSH levels increased
more than 4.0 mIU/L), who needed to increase their dose of LT4 after 12 weeks. The
main change in thyroid function after oral estradiol plus MP was a significant increase
in total T4 levels (8.41+1.61 vs 9.39+£1.61 ug/dL; p= 0.005). In respect of transdermal
estradiol, no significant changes were detected in thyroid function, except on T3
levels, which decreased at week 12 (85+£17.79 vs 71+ 10.91 ng/dL; p= 0.01). In
relation to transdermal estradiol plus MP, TSH levels significantly decreased at week
24 (1.79%£1.05 vs 1.091£0.52 mlU/L; p= 0.04), and total T4 levels simultaneously
increased (7.54+1.34 vs 9.95+2.24 ug/dL; p= 0.01). The final TSH levels were
significantly different between groups (G1:2.27 vs G2:1.09 mlU/L; p=0.04).
Concerning hepatic proteins, TBG levels significantly increased after oral estradiol
(15.29£3.87 vs 20.84+5.49 ng/mL; p< 0.001), as well as SHBG levels (61.85+33.6 vs
121.4+49.36 nmol/L; p< 0.001), whereas IGF-1levels decreased at the same time
(152+ 38.91 vs 96+17.59 ng/mL; p <0.001). In group 2 (G2), no changes were
detected in hepatic proteins. Lipid profile (serum total cholesterol, HDL cholesterol
and triglycerides), glucose and insulin remained unchanged throughout the study.
Vasomotor symptoms (VMS) and quality of life improved in both groups comparing to
baseline. Conclusions: Oral estradiol has greater impact on Total T4, TBG levels
and other hepatic proteins than transdermal estradiol. TSH levels should be
measured approximately 12 weeks after MHT with oral estradiol in women with
hypothyroidism to check the need for LT4 dose adjustment. Conversely, MHT with
transdermal estradiol alone or plus 100 mg/d of oral MP does not cause major
changes in thyroid function and hepatic proteins in these women.

Keywords: Hypothyroidism; menopausal; estrogen therapy; micronized progesterone.
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11
1 INTRODUGAO

A deficiéncia de estrogénio esta associada a fogachos e sudorese (sintomas
vasomotores), insbnia, secura vaginal e prejuizo na qualidade de vida em até 85%
das mulheres em menopausa. Esse quadro costuma permanecer em média por 5
anos, porém pode se estender além desse periodo, em uma consideravel proporgao
de mulheres (GOODMAN et al., 2011). A terapia hormonal na menopausa (THM) é
aprovada como tratamento de primeira linha para os sintomas vasomotores (SVM),
desde que nao haja contraindicagdes ao uso do estrogénio (STUENKEL et al.,
2015; PINKERTON et al., 2017). O hipotireoidismo € uma endocrinopatia frequente,
atinge o sexo feminino 7 a 10 vezes mais do que o masculino, e a sua prevaléncia
aumenta com a idade. (GHIANDA; TONACCHERA; VITTI, 2014; CANARIS et al.,
2000). A prevaléncia de hipotireoidismo em mulheres na faixa etaria da transicéo
menopausica € estimada em torno de 9,6% (SOWERS et al., 2003). Portanto néo é
incomum o uso concomitante de levotiroxina (LT4) e terapia hormonal a base de

estrogénio, associado ou n&do ao progestogeno (MAZER, 2004).

A THM pode afetar a fungao tireoidiana, porém ha diferencas entre o uso do
estrogénio oral e da via transdérmica. A via oral expde o figado a altas
concentragcdes de estrogénio na circulagao portal, o que ndo ocorre com o uso da via
transdérmica. A administragao por via oral causa um aumento (dose dependente)
nos niveis plasmaticos da TBG (proteina transportadora de tiroxina) e de outras
proteinas transportadoras de horménios sintetizadas pelo figado (CHETKOWSKI et
al, 1986; STEINGOLD et al, 1991). Isto pode interferir na dose de LT4 necessaria
para o tratamento do hipotireoidismo em mulheres sob uso do estrogénio oral
(ARAFAH, 2001). Os efeitos dos diferentes progestégenos sobre a funcéao tireoidiana
sdo pouco conhecidos. Um estudo in vitro demonstrou que a progesterona natural
micronizada (PM) pode agir diretamente nas células foliculares da gléandula tireoide
(BERTONI, 2015).

A THM também pode afetar o metabolismo lipidico; o estrogénio oral aumenta
em 80% a producdo do VLDL colesterol, enquanto a via trandérmica nao afeta o
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VLDL (PALMISANO; ZHU; STAFFORD, 2017; WALSH et al, 1991). A via oral causa
um aumento (dose dependente) nos niveis plasmaticos de triglicerideos e nos niveis
de colesterol HDL, enquanto diminui o colesterol LDL. Em comparagdo com o
estrogénio oral, a via transdérmica é menos potente em reduzir o LDL e em
aumentar o HDL (GODSLAND, 2001). Quanto aos efeitos da PM sobre o perfil
lipidico, ha evidéncias de que € um progestéogeno neutro (CASANOVA; SPRITZER,
2012).

Alteragbes corporais e metabdlicas durante o climatério incluem o aumento da
gordura abdominal (tecido adiposo visceral), a resisténcia a agao da insulina e
consequente aumento no risco de desenvolvimento de diabetes (KIM; CHO; KIM,
2014). Varios estudos sugerem que a THM reduz a glicemia e os niveis de insulina
nas mulheres em menopausa, independente da via do estrogénio (STUENKEL,
2016; KIM et.al., 2019). Quanto ao progestogeno, considera-se a PM neutra em
relagdo ao metabolismo glicidico (COQUOZ; GRUETTE; STUTE, 2018).

O climatério esta associado a manifestacdes fisicas e psiquicas que afetam a
qualidade de vida (THURSTON; JOFFE, 2011). O impacto dessa fase difere entre as
mulheres e pode ser aferido através de questionarios especificos, como por exemplo
o Women’s Health Questionnaire (WHQ). Através da aplicagao das perguntas do
WHQ, torna-se possivel a graduagéo da intensidade dos sintomas vasomotores, das
disfungbes sexuais, dos problemas menstruais, dos déficits cognitivos, das
alteragdes do sono, do humor e da auto-estima e ainda identificar as queixas
somaticas (SILVA, 2005).

Nos conduzimos um estudo clinico em mulheres na menopausa, portadoras
de hipotireoidismo, a fim de comparar os efeitos do estradiol via oral e do estradiol
transdérmico, durante 12 semanas. Em seguida, nds adicionamos a progesterona
natural micronizada ao estradiol, por mais 12 semanas. Até o momento, nenhum
estudo prospectivo avaliou as diferengas clinicas e bioquimicas dessas terapias

hormonais em mulheres portadoras de hipotireoidismo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. CLIMATERIO E MENOPAUSA: REPERCUSSOES CLINICAS

A Organizagdo Mundial da Saude define o climatério como a fase bioldgica da
vida da mulher que compreende a transigdo entre o periodo reprodutivo € 0 nao
reprodutivo. O climatério se caracteriza pela redugdo progressiva dos hormdnios
ovarianos, particularmente do estrogénio e da progesterona. Essa fase inicia-se a
partir dos 40 anos, inclui a menopausa e se estende apds a menopausa. A
menopausa € definida retrospectivamente como a parada dos ciclos menstruais
espontaneos por 12 meses. Em todo o mundo, a idade média da menopausa ocorre
entre os 49 e 52 anos (TAKAHASHI; JOHNSON, 2015).

O periodo do climaterio esta associado a manifestacdes fisicas e psiquicas
que afetam a qualidade de vida. Os sintomas vasomotores (SVM) sao os mais
caracteristicos dessa fase e consistem em episddios de calor (fogachos) associados
a sudorese e rubor, predominantemente nas regides da cabecga, pescogco e torax.
Esses sintomas costumam permanecer por 5 anos, em média (GOODMAN et al.,
2011). A epidemiologia dos SVM foi bem caracterizada pelo estudo SWAN (Study of
Women's Health Across the Nation), o maior estudo prospectivo multiétnico
realizado em mulheres no climatério e menopausa. O estudo esta em andamento
desde 1996 e incluiu 3.302 mulheres com idade entre 42 e 52 anos, selecionadas
entre cinco grupos étnicos diferentes: 47% eram caucasianas, 28%
afrodescendentes, 9% latinas, 9% japonesas e 9% chinesas. As informacgdes
coletadas anualmente, durante mais de vinte anos, revelaram que em torno de 60 a
80% das mulheres apresentaram SVM em algum ponto da fase do climatério e
menopausa. O pico de frequéncia dos sintomas ocorreu entre o final do climatério e
0s primeiros anos da menopausa. A prevaléncia dos SVM variou entre os grupos
étnicos: as mulheres afrodescendentes foram as mais acometidas, enquanto as

mulheres japonesas foram o grupo menos sintomatico (GOLD et al., 2006).
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Um importante fator de risco associado aos SVM foi o indice de massa corporal
(IMC) elevado. Os dados do SWAN demonstraram que as mulheres com SVM mais
frequentes (sintomas presentes em pelo menos 6 dias durante duas semanas)
apresentavam IMC em torno de 31 kg/m2. Em contrapartida, entre as mulheres
assintomaticas ou com poucos sintomas, o IMC médio era menor, em torno de 28
kg/m2. Entre as mulheres no inicio da menopausa, a adiposidade tem sido
associada a aumento da intensidade dos fogachos, consistente com o modelo
termoregulatério dos SVM, no qual o tecido adiposo atua como um isolante térmico,
dificultando a dissipagao do calor (THURSTON et al., 2011). Todavia, a relagao entre
a obesidade e os SVM pode ser mais complexa e envolver substancias hormonais
produzidas pelas células adiposas (ALEXANDER et a.l, 2010). Outros fatores de
risco associados aos SVM foram o tabagismo, fatores psicolégicos como a
ansiedade e baixo nivel sécio- econémico (THURSTON; JOFFE, 2011).

Além dos classicos sintomas vasomotores, o periodo do climatério e da
menopausa frequentemente se acompanha de sintomas urogenitais. Na regiao
vulvovaginal, a falta do estrogénio causa perda do colageno, da gordura e da
umidade local, e por isso em torno de 45% das mulheres em menopausa
apresentam manifestagbes nessa regido, sendo a secura vaginal a mais comum,
seguida pela dispareunia, irritagcao local e alteragdes na secregao vaginal (CALLEJA-
AGIUS; BRINCAT, 2015).

Na regido uretral, ocorre atrofia do epitélio, redu¢cdo da sensibilidade da
musculatura lisa uretral e redugdo da quantidade de colageno peri-uretral. Essas
alteragcbes levam a chamada sindrome uretral, que se manifesta na mulher em
menopausa por disuria, urgéncia miccional, nocturia, incontinéncia urinaria e
infecgées no trato urinario (CALLEJA-AGIUS; BRINCAT, 2015). A sindrome uretral

tende a se intensificar com o envelhecimento.
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A fase do climatério e da menopausa também pode ter repercussdes na
funcdo cognitiva, no humor e no sono. No sistema nervoso central, ha receptores
para o estrogénio em areas que envolvem a memoria e as fungdes executoras. De
modo geral, a acdo estrogénica € neuroprotetora, assim como a agao da
progesterona (GAVA et al.,, 2019). Apesar disso, os dados da literatura sobre a
relagdo entre a menopausa e declinio cognitivo sdo conflitantes. O estudo Kinmen
Women Health Investigation (KIWI) ndo evidenciou prejuizo cognitivo significativo,
exceto em fluéncia verbal, em mulheres climatéricas acompanhadas por 18 meses
(FUH et al., 2006). Dados do SWAN mostraram declinio cognitivo nas mulheres em
climatério, porém houve subsequente recuperacdo apos a menopausa
(GREENDALE et al., 2009).

Modificagdes no humor sao queixas frequentes entre as mulheres no
climatério e menopausa, e incluem depressao, irritabilidade e ansiedade. O
estrogénio regula a sintese, a metabolizacdo e acdo dos neurotransmissores
classicamente envolvidos nos sintomas da depressdo (serotonina, dopamina e
noradrenalina), porém a relagdo entre a falta do estrogénio e a precipitacao de
depressdo nao estd bem esclarecida. Nas mulheres acima de 40 anos ha varios
outros fatores que influenciam o humor, como as questbes psicossociais, 0 nivel
econdémico, o estilo de vida e o impacto das alteragbes corporais na autoestima
(GAVA et al., 2019).

A qualidade do sono costuma ser afetada no periodo climatérico e na
menopausa. Dados do SWAN revelaram que os despertares noturnos sdo comuns
nessa fase, os quais se relacionaram com a frequéncia dos sintomas vasomotores.
As mulheres com sintomas moderados a graves apresentaram quase 3 vezes mais
despertares noturnos frequentes comparadas as mulheres sem sintomas
vasomotores (KRAVITZ; JOFFE, 2011).
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Outro aspecto a ser considerado, a partir da menopausa, é a aceleragao da perda
o0ssea. O estrogénio € um dos principais reguladores da homeostase 6ssea. Na
mulher jovem, os niveis normais de estrogénio estimulam a formacdo e
diferenciacao dos osteoblastos e promovem a apoptose dos osteoclastos, agcdes que
favorecem a massa 6ssea (TAN et al., 2015). Parte dos efeitos do estrogénio sobre
0 o0osso se devem a acao direta nos seus receptores nas células ésseas, mas
também ha acao indireta através de citocinas. O estrogénio suprime a produgao de
citocinas pré reabsortivas como o fator de necrose tumoral (TNF-alfa), as
interleucinas (IL-1, IL-6, IL-7,IL-8) e ainda diminui a producao de RANKL (receptor
ativador do fator nuclear kappa- B/ligante). Em contrapartida, o estrogénio aumenta
a producéo de citocinas anti-reabsortivas, como o fator de crescimento TGF-beta e 0
interferon—gama, e ainda favorece a producao de osteoprotegerina (AZIZIEH et al.,
2019). Ap6s a menopausa, com o declinio dos niveis de estrogénio, predomina a
reabsorcdo Ossea, cujas repercussdes clinicas sao reducdo da massa Ossea,

osteoporose e aumento do risco de fraturas.

A prevaléncia de osteoporose entre mulheres brasileiras depende da faixa de
idade e das caracteristicas da populagéo estudada, e varia de 15 a 33% (BACCARO
et al., 2015). O tempo transcorrido apds a menopausa parece ser fator de risco mais
importante para a osteoporose do que a idade por si mesma. Um estudo brasileiro
avaliou 938 mulheres, entre 60 e 103 anos de idade, atravées de exame de
densitometria Ossea, e demonstrou que o risco de osteoporose aumenta
significativamente a partir de 20 anos da data da menopausa, o que foi identificado
como fator de risco independente para osteoporose na analise multivariada
(FISTAROL et al., 2019).

Além das alteragdes na massa Ossea, a menopausa estd associada a
modificagdes na distribuicdo da gordura corporal. Apesar das mulheres
apresentarem maior percentual de gordura corporal do que os homens, o acumulo
de gordura é diferente entre os sexos, pois os homens concentram mais gordura
visceral (distribuicdo central), enquanto as mulheres apresentam mais gordura

subcutanea.
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Com o declinio dos niveis de estrogénio no periodo do climatério e menopausa, as
mulheres tendem a acumular mais gordura visceral em comparagcdo com a sua fase
reprodutiva (MAUVAIS-JARVIS; CLEGG; HEVENER, 2013).

O tecido adiposo visceral é funcionalmente diferente do tecido adiposo
subcutaneo; as células gordurosas viscerais apresentam maior atividade lipolitica e
isso gera mais acidos graxos livres (AGLs). A exposicao crbnica a niveis circulantes
elevados de AGLs afeta o metabolismo hepatico, o tecido muscular e o pancreas,
resultando em resisténcia a insulina e contribuindo diretamente para o surgimento de
diabetes (KIM; CHO; KIM, 2014). O estrogénio influencia a homeostase da glicose,
através dos seus receptores (ER alfa e ER beta) nas células adiposas, e um
potencial mecanismo de agdo desse hormdnio € a supressao dos acidos graxos
livres circulantes, o que favorece a sensibilidade a insulina. Além disso, o estrogénio
melhora a sensibilidade a insulina através do aumento da leptina. Em contrapartida,
quando ha deficiéncia de estrogénio, ha aumento das citocinas inflamatorias
produzidas pelas células adiposas, como a IL6 e o TNF-alfa, o que favorece a
resisténcia a insulina (KIM; CHO; KIM, 2014).

Tanto a insuficiéncia ovariana primaria (menopausa antes dos 40 anos)
quanto a menopausa antes dos 45 anos estdo associadas a aumento de risco de
diabetes e sindrome metabdlica (STUENKEL, 2016). Em relagdo ao periodo do
climatério e menopausa inicial, a analise de 1555 mulheres de um total de 3302
participantes do SWAN, apdés 11 anos de acompanhamento, revelou que a
incidéncia de diabetes foi de 9,4%. O risco maior para o desenvolvimento de
diabetes foi identificado entre as mulheres com niveis mais baixos de estrogénio até
sete anos antes da ultima menstruacéo, independente da idade e da obesidade
(PARK et al., 2017).

No figado, o estrogénio enddégeno desempenha um papel protetor e atua por
varios mecanismos, principalmente através dos seus receptores no 6rgéo. Estudos
realizados em modelos animais com delecdo do receptor ER alfa no figado
demonstraram o aumento na sintese de lipidios e o surgimento de esteatose

hepatica.
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Além disso, outras ac¢des hepaticas do estrogénio via ER alfa ja foram descritas em
estudos experimentais, como a regulagdo da captacdo de colesterol e a sua
excregcdo para a bile (PALMISANO; ZHU; STAFFORD, 2017). Em humanos, um
estudo retrospectivo com 875 mulheres portadoras de cancer de endométrio, que
foram submetidas a remocéao cirurgica dos ovarios, revelou que o risco de hepatite
gordurosa nao alcodlica foi quase o dobro nas mulheres abaixo de 40 anos em
comparagao com as mulheres acima de 50 anos, durante o seguimento de 5 anos
apos a ooforectomia (MATSUO et al., 2016).

O estrogénio endégeno também tem papel protetor para o sistema
cardiovascular. As mulheres em idade reprodutiva apresentam menos risco de
doenga cardiovascular quando comparadas a homens da mesma idade (YANG,;
RECKELHOFF, 2011). O declinio da fungédo endotelial inicia-se por volta da quarta
década de vida nos homens, enquanto nas mulheres esse declinio comega 10 anos
depois, em torno da quinta década de vida, coincidindo com o periodo da
menopausa, e piorando progressivamente nos anos subsequentes (STANHEWICZ;
WENNER; STACHENFELD, 2018).

A funcao endotelial apropriada depende de sintese e liberagcao de 6xido nitrico
pelas células endoteliais em resposta a um estimulo vasodilatador. Um efeito
vascular bem estabelecido do estrogénio € a ativagdo da enzima que sintetiza o
oxido nitrico nas células endoteliais, promovendo o relaxamento do vaso. Apos a
menopausa, ocorre a perda dos efeitos vasodilatadores do estrogénio;
concomitantemente ha predominio de vasoconstrigdo, devido a maior atividade beta
adrenérgica e menor atividade alfa adrenérgica que ocorrem durante o
envelhecimento (STANHEWICZ; WENNER; STACHENFELD, 2018). As alteragdes
na funcdo endotelial, em conjunto com o aumento da gordura visceral e a
predisposicdo a resisténcia a insulina, além das modificacbes no metabolismo
lipidico, compdéem um cenario de maior risco cardiovascular para as mulheres a

partir da menopausa.
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2.2 TERAPIA HORMONAL NA MENOPAUSA: RISCOS E BENEFICIOS

Na década de 90, a THM era amplamente realizada no mundo todo, baseada
em estudos em animais e observacionais que sugeriam que o uso do estrogénio na
menopausa poderia prevenir doenga coronariana, além de tratar os sintomas
vasomotores e evitar a perda o6ssea (PARDINI, 2014). A publicacdo de ensaios
clinicos prospectivos - o estudo HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study) (HULLEY et al.,, 1998) e o estudo WHI (Women’'s Health Initiative)
(ROSSOUW et al., 2002) - revelou dados até entdo desconhecidos sobre os riscos e
beneficios da THM.

O estudo HERS envolveu 2763 mulheres com doenca coronariana, com idade
média de 66 anos, que foram randomizadas para uso de 0,625 mg de estrogénio
equino conjugado (EEC) associado a 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona ou
placebo. Durante 4 anos de seguimento, a THM n&o reduziu o risco de infarto do
miocardio nao fatal e morte por doencga cardiovascular, e ainda se associou a mais

eventos de tromboembolismo venoso (HULLEY et al., 1998).

Em 2002 foram publicados os primeiros resultados do estudo multicéntrico
WHI, referentes ao brago de participantes com utero. Ao todo, 16608 mulheres entre
50-79 anos, foram randomizadas para utilizar 0,625 mg de estrogénio equino
conjugado (EEC) associado a 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona por via
oral ou placebo. Apos 5,2 anos de acompanhamento, o estudo foi interrompido por
aumento de risco de cancer de mama entre as participantes com THM. O risco
relativo de cancer de mama foi de 1,26 (1,00-1,59), de doencga cardiovascular foi de
1,29 (1,02-1,63), de AVC foi de 1,41 (1,07-1,85) e de tromboembolismo pulmonar foi
de 2,13 (1,39 — 3,25). Quanto ao risco absoluto para o surgimento dessas doencas,
a THM foi responsavel, a cada 10.000 mulheres tratadas em 1 ano, por 7 casos
adicionais de doenca cardiovascular, 8 casos adicionais de AVC, 8 casos adicionais
de tromboembolismo pulmonar e 8 casos adicionais de cancer de mama invasivo. A
mortalidade geral ndo foi afetada. A THM teve efeito protetor para cancer de célon e
fratura de quadrii (ROSSOUW et al., 2002). Em 2004, foram publicados os



20

resultados do brago de participantes histerectomizadas, com 10.739 mulheres, entre
50-79 anos, que foram randomizadas para uso de 0,625 mg de EEC ou placebo.
Apés 6,8 anos de acompanhamento, verificou-se que o uso do EEC nao afetou a
incidéncia de doenca cardiovascular e de cancer de mama, porém aumentou o risco
relativo para AVC em 1,39 (1,10 -1,77), o que correspondeu ao risco absoluto de 12
casos adicionais em 10.000 mulheres tratadas em 1 ano (ANDERSON et al., 2004).

Apesar de algumas limitagbes metodolégicas do estudo WHI, como ter
incluido mulheres dentro de uma faixa etaria muito ampla ( até 79 anos de idade) e
ter avaliado apenas o estrogénio por via oral e apenas um tipo de progestégeno
(acetato de medroxiprogesterona), os seus resultados conduziram a uma
reavaliacdo das indicacdes de THM. A partir das informag¢des do WHI, o uso da THM
se tornou mais criterioso, dependente da idade, da intensidade dos sintomas
vasomotores e das comorbidades da paciente. O infarto do miocardio, o AVC e a

trombose venosa profunda tornaram-se contraindicagdes absolutas para a THM.

As diferengas entre a via oral e a via transdérmica do estrogénio, bem como
entre os tipos de progestdgenos utilizados na THM, em relagao aos seus potenciais
riscos, foram melhor conhecidas nos anos subsequentes a publicacdo dos primeiros
resultados do WHI. O estudo ESTHER (Estrogen and Thromboembolism Risk)
(CANONICO et al., 2007), recrutou 271 casos de primeiro episddio de
tromboembolismo venoso em mulheres na menopausa entre 45 e 70 anos e os
comparou com 610 casos controles pareados pela idade. Apds ajustes de possiveis
fatores de confusdo, houve associacdo de uso do estrogénio oral, mas nao do

estrogénio transdérmico, com aumento de casos de tromboembolismo venoso.

A via de administracdo do estrogénio determina o seu efeito sobre o figado e
a producao da lipoproteina VLDL, carreadora de triglicerideos. O estrogénio oral
aumenta em 80% a produgdo de VLDL, enquanto o estrogénio transdérmico nao
afeta a sua produgao (WALSH et al., 1991). Varios estudos prospectivos reportaram
o aumento dos niveis de triglicerideos em mulheres sob uso de estrogénio oral
(HULLEY et al, 1998, ROSSOUW et al., 2002; HODIS et al., 2016); em
contrapartida, o estrogénio transdérmico pode reduzir os niveis de triglicerideos

(GODSLAND, 2001). Além disso, a via oral promove aumento do colesterol HDL e
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reducao do colesterol LDL, principalmente com EEC e valerato de estradiol na dose
de 2mg. A via trandérmica € menos potente em reduzir o colesterol LDL e aumentar
o HDL (GODSLAND, 2001).

Em relacdo aos diversos tipos de progestdgenos disponiveis para THM, as
pequenas diferencas entre as suas estruturas moleculares ocasionam maior ou
menor afinidade pelos receptores de progesterona, e também ha variacdo de
afinidade por outros receptores de hormdnios esteroides, como os receptores de
estrogénio, androgénio, glicocorticoide e mineralocorticoide. Logo, os progestégenos
diferem em poténcia de acdo no receptor de progesterona e nos efeitos clinicos
mediados através dos outros receptores em que atuam (VIGO; LUBIANA;
CORLETA, 2011).

Entre os progestogenos sintéticos, o acetato de medroxiprogesterona
apresenta efeitos moderados progestogénico, androgénico e glicocorticéide. A
ciproterona, além de efeito progestogénico, é fortemente anti-androgénica. Outro
progestdogeno com efeito anti-androgénico é a drospirinona, a qual também é
antimineralocorticoide. Em contrapartida, a norestisterona e o levonorgestrel sao
progestdogenos com efeitos androgénicos. Os progestdégenos naturais, que sao a
progesterona natural micronizada e a didrogesterona, atuam menos em receptores
nao proprios. (CANONICO; PLU-BUREAU; SCARABIN, 2011). Quanto ao risco de
tromboembolismo, estudos observacionais tém apontado a progesterona natural
micronizada e a didrogesterona como mais seguras do que o acetato de
medroxiprogesterona e outros progestogenos sintéticos (CANONICO; PLU-
BUREAU; SCARABIN, 2011). Além do perfil neutro sobre os parametros de
coagulagao, a progesterona natural também parece ser neutra sobre o perfil lipidico
(CASANOVA,; SPRITZER, 2012).

O tipo de progestdogeno provavelmente influencia o risco para cancer de
mama. O seu risco parece ndo aumentar quando a progesterona natural € associada
ao estrogénio nas mulheres em menopausa; por outro lado, varios estudos
mostraram que o risco aumenta significativamente quando progestdgenos sintéticos
sdo adicionados ao estrogénio (CAMPAGNOLI et al., 2009). Todavia, faltam
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evidéncias oriundas de estudos clinicos prospectivos sobre a seguranca da

progesterona natural em relagdo ao cancer de mama.

Considerando a necessidade de individualizagao do tratamento das mulheres
em menopausa, tanto a Endocrine Society (STUENKEL et al., 2015) como a NAMS
(The North American Menopause Society) (PINKERTON et al., 2017) publicaram
posicionamentos sobre as indicacbes de THM. Destacam-se as seguintes
recomendacgdes: a principal indicacdo para inicio da THM sdao os sintomas
vasomotores; a THM deve ser realizada com a menor dose efetiva de estrogénio,
podendo ser uso isolado nas mulheres histerectomizadas, ou estrogénio associado a
progesterona se presencga de utero intacto. A janela de segurancga cardiovascular,
em que os beneficios superam os riscos, inclui os 10 primeiros anos de menopausa
ou idade abaixo de 60 anos. Para mulheres com risco aumentado de trombose
venosa, recomenda-se o uso do estrogénio n&o oral e se presenca de utero, preferir
a progesterona natural ou a didrogesterona. Em relagéo ao cancer de mama, néo ha
evidéncias de que a THM aumente o seu risco em mulheres com o histérico familiar
da doenga; em pacientes sobreviventes de cancer de mama a THM ¢é

contraindicada.
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2.3 FUNGAO TIREOIDIANA: IDADE REPRODUTIVA E MENOPAUSA

Durante a vida reprodutiva da mulher, ha influéncia dos horménios
tireoidianos sobre a funcao dos ovarios, bem como os horménios ovarianos afetam a
funcdo da tireoide (GHIANDA; TONACCHERA; VITTI, 2014). Neste cenario,
destaca-se a significativa relagdo do estrogénio com a proteina transportadora de
tiroxina (TBG). Niveis elevados de estrogénios, como observados durante a
gestacdo, determinam aumento das concentragbes séricas de TBG, tanto por
estimulo da sua sintese quanto pela producao da isoforma sializada da proteina, a

qual se degrada mais lentamente pelo figado (GLINOER, 1997).

Os efeitos da progesterona sobre a fungao tireoidiana sdo menos conhecidos
do que os efeitos do estrogénio. Nas mulheres em idade reprodutiva, é provavel que
ocorra uma flutuagdo fisiolégica nos niveis de TSH conforme a fase do ciclo
menstrual, com tendéncia a diminuicdo dos niveis durante a fase lutea, em
comparagao com a fase folicular (CAUFRIEZ, 2009). Um estudo investigou o perfil
de secregao de varios hormdnios ao longo de 24 horas, em mulheres na menopausa
tratadas somente com progesterona natural, e demonstrou queda significativa nos
niveis noturnos de TSH no grupo que fez uso da medicagado, quando comparado ao
grupo que usou placebo (CAUFRIEZ, 2011). Um ensaio clinico usou somente
progesterona natural em mulheres na menopausa, e houve tendéncia a queda do
TSH associada a aumento significativo nos niveis de T4L no grupo da intervencgao,
quando comparado ao grupo placebo (SATHI, 2013). Os dados desses estudos
sugerem que a progesterona tende a favorecer a produ¢do hormonal da glandula
tireoide, com consequentemente retroalimentagédo negativa na produgédo de TSH
pela glandula hipodfise. Esses efeitos podem ser explicados por agao direta da
progesterona na célula folicular da tireoide, através de receptor nuclear, ao promover
aumento da transcricdo das proteinas NIS, tireoglobulina e tireoperoxidase
(BERTONI, 2015).
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Durante o envelhecimento, ha um conjunto de alteracdes fisioldgicas na
funcao tireoidiana (MARIOTTI et al., 1995). Ocorre reducédo da captacédo de iodo,
diminuicdo da sintese de T3 e T4 livres e reducédo do catabolismo do T4 livre. Em
contrapartida, ha aumento do T3 reverso e o0s niveis de TSH tendem ao limite
superior. Todas essas mudangas ocorrem indistintamente no sexo feminino € no
sexo masculino. Nao esta claro se a menopausa per se afeta a funcao tireoidiana,
independentemente da idade. Até o momento, ndo ha evidéncias de que a
menopausa contribua para aumentar ou diminuir o risco de doengas da tireoide
(GHIANDA; TONACCHERA,; VITTI, 2014).
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

As disfungdes tireoidianas sdo comuns na populagdo em geral,
particularmente no sexo feminino. Quanto ao hipotireoidismo, ocorre aumento da sua
prevaléncia com o passar da idade (CANARIS et al.,, 2000), sendo estimada em
torno de 9,6 % em mulheres na faixa etaria da transigdo menopausica (SOWERS et
al., 2003). O tratamento de escolha para o hipotireoidismo € a levotiroxina (LT4). Em
virtude da consideravel prevaléncia de hipotireoidismo em mulheres em torno dos 50
anos, periodo que coincide com a menopausa € seus sintomas, € relativamente
comum a mulher portadora de hipotireoidismo fazer uso concomitante de LT4 e
terapia hormonal a base de estrogénio. Nesses casos, a via de uso do estrogénio
deve ser levada em consideracdo, pois doses clinicamente equivalentes de
estrogénio oral e transdérmico interferem de modo diferente na TBG. A via oral
expde o figado a elevadas concentragdes de estrogénios na circulagao portal, o que
acarreta em aumento dos niveis da TBG e de outras proteinas transportadoras de
horménios sintetizadas pelo figado; tal efeito ndo ocorre se a via de uso do
estrogénio é transdérmica (CHETKOWSKI et al., 1986; STEINGOLD et al., 1991). O
uso do estrogénio oral, ao aumentar os niveis de TBG, causa elevacao do T4 total e
diminuicdo do T4 livre, o que pode levar a aumento dos niveis de TSH e
necessidade de aumento da dose de levotiroxina (ARAFAH, 2001). Apesar da via
transdérmica ser considerada neutra em relacdo a funcao tireoidiana, ndo ha
estudos em mulheres portadoras de hipotireoidismo com o uso do estrogénio
transdérmico. Além disso, ainda ndo foram estudados os efeitos da PM sobre a

funcado tireoidiana e os niveis de TBG nessas mulheres.

Ainda nao sao conhecidos os efeitos da THM sobre o metabolismo lipidico, os

niveis de glicose e de insulina nas mulheres portadoras de hipotireoidismo.

Nenhum estudo avaliou o impacto da THM na qualidade de vida das
portadoras de hipotireoidismo durante a fase do climatério e menopausa.
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4 OBJETIVOS

Os principais objetivos do estudo sao:

Avaliar as diferengas na funcgao tireoidiana e nos niveis de TBG apds o inicio da

THM, em mulheres na menopausa portadoras de hipotireoidismo.

Comparar as diferengas na fungao tireoidiana e nos niveis de TBG entre o uso do
estrogénio oral e a via transdérmica, e também avaliar o efeito da associagao de

progesterona natural micronizada ao estrogénio.

Identificar a necessidade de ajuste de dose da levotiroxina apds o inicio da THM em

mulheres portadoras de hipotireoidismo.

Os objetivos secundarios do estudo sao:

Detectar as diferencas nos niveis das proteinas hepaticas SHBG e IGF-1 entre o uso
da THM oral e da via transdérmica em mulheres na menopausa portadoras de

hipotireoidismo.

Identificar se ha diferengas nos niveis de lipidios, glicose e insulina entre o uso da
THM oral e da via transdérmica em mulheres na menopausa portadoras de
hipotireoidismo.

Avaliar a qualidade de vida das mulheres portadoras de hipotireocidismo, tanto em

uso da THM oral quanto em uso da via transdérmica.
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5 PACIENTES E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, CAAE: 61968816000000096. Todas as
participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Foram incluidas mulheres em menopausa, com idade entre 40 até 60 anos,
portadoras de hipotireoidismo devido a tireoidite de Hashimoto, em uso de
levotiroxina (LT4) e niveis de TSH entre 0,4 até 4,0 mlIU/L no momento do
recrutamento. Todas as participantes apresentavam sintomas vasomotores, i.e.
fogachos e sudorese, e ndo estavam em uso de terapia hormonal. Todas foram
submetidas a exame de mamografia, ecografia de mamas e pélvica transvaginal.
Mulheres com contraindicagdes a MTH foram excluidas: presengca de sangramento
vaginal inexplicado, histérico pessoal de cancer de mama ou de endométrio, bem
como histérico de eventos tromboembodlicos. Mulheres portadoras de doenca

hepatica ou renal crénica também foram excluidas.

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico aberto, cuja amostra foi randomizada através
de um programa de computagdo. As participantes foram randomizadas para
receberem o tratamento com estradiol oral, 1 mg por dia, durante 12 semanas
(Natifa; Libbs Industria farmacéutica) ou gel de estradiol, 1mg, i.e. 2 puffs por dia
(Estreva gel; Teva Industria Farmacéutica). Em seguida, as mulheres com utero
receberam progesterona natural micronizada, na dose oral de 100 mg a noite
(Utrogestan; Besins Healthcare Industria Farmacéutica). O periodo total de avaliagao

foi de 24 semanas.

A avaliagao clinica foi realizada em trés momentos: no inicio do estudo, apds
12 semanas e apds 24 semanas de tratamento. As medidas antropométricas
incluiram o peso, a altura e o indice de massa corporal (IMC: peso em quilogramas

dividido pelo quadrado da altura em metros).
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Em cada visita, foi aplicado o questionario Women’s Health Questionnaire (WHQ),
na sua versao em portugués, validada por Carlos Rodrigues da Silva Filho et al. O
questionario € composto por 36 perguntas distribuidas em 9 dominios: sintomas
somaticos (7 itens), humor deprimido (7 itens), déficit cognitivo (3 itens), ansiedade
(4 itens), comportamento sexual (3 itens), sintomas vasomotores (2 itens), qualidade
do sono (3 itens), problemas menstruais (4 itens) e atracao (3 itens). Cada item inclui
uma escala (sim, sem duvida; sim, as vezes; raramente; ndo, de jeito nenhum), a
qual é transformada em opg¢des binarias (0/1), para entdo ser calculado o score

correspondente a cada dominio.

A avaliacao laboratorial também foi realizada em trés momentos: no inicio do
estudo, apos 12 semanas e apos 24 semanas. Amostras de sangue foram coletadas
em jejum, entre as 08:00 e 10:00h, para a mensuragao dos niveis séricos de: TSH,
T4 total, T4 livre, T3 total, TBG, SHBG, IGF-1, colesterol total, HDL colesterol,
triglicerideos, glicose e insulina. Para nao influenciar nos paréametros laboratoriais, a
administragdo de medicagbes orais para controle de dislipidemia e diabetes nao foi

modificada durante o estudo.

5.2 METODOS LABORATORIAIS

Os niveis de TSH foram mensurados pelo Architect ensaio por
quimioluminescéncia de terceira geragao (Abbott; valores de referéncia [VR] 0,35 —
4,9 mlU/L; sensibilidade < 0,01mlU/L). O T4 total foi avaliado pelo Architect
imunoensaio com microparticulas por quimioluminescéncia (Abbott; VR: 3,00 — 24
ug/dL; sensibilidade < 3,0 ug/dL). O T4 livre foi dosado pelo Architect imunoensaio
com microparticulas por quimioluminescéncia (Abbott; VR: 0,70 — 1,48 ng/dL;
sensibilidade < 0,4 ng/dL). O T3 total foi mensurado pelo Architect imunoensaio com
microparticulas por quimioluminescéncia (Abbott; VR: 64 - 152 ng/dL; sensibilidade
<40 ng/dL). Para a avaliagédo dos niveis de TBG, foi utilizado o IMMULITE 2000, um
imunoensaio enzimatico por quimioluminescéncia (Siemens; VR: 3,5 — 80 ug/mL;
sensibilidade: 16 pg/mL). A SHBG foi mensurada pelo ACCESS imunoensaio
Systems (Beckman Coulter; RV: 18,2 — 135,5 nmol/L; sensibilidade: 0,017 nmol/L).
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A dosagem do IGF-1 foi realizada pelo LIAISON Analyzer
quimioluminescéncia (DiaSorin; VR: 49 — 235 ng/mL [mulheres entre 50-55 anos];
sensibilidade: 3 ng/mL). Os niveis de colesterol total, HDL, triglicerideos, glicose e
insulina foram aferidos através de ensaios enzimaticos no Architect cSystems
(Abbott).

5.3 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra (n = 20) foi calculado com base no poder estatistico
para a detecgao das variagdes nos niveis de TSH, considerado o principal parametro
hormonal do estudo. A analise descritiva dos dados incluiu os calculos da média,
mediana, desvio padréo, valor maximo e valor minimo. Dentro de cada grupo, os
dados obtidos nos tempos basal, 12 e 24 semanas foram analisados pelos testes de
Friedman ou ANOVA. Além disso, para a comparagao entre os dois grupos, foram
aplicados o teste t de Student para amostras independentes ou o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney. Variaveis categoéricas foram analisadas
considerando-se o teste exato de Fisher. Para a analise da correlagao entre duas
variaveis quantitativas foram estimados coeficientes de correlacdo de Spearman. A
significancia estatistica foi considerada a partir do valor p<0,05. Todas as variaveis
foram testadas para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. As analises foram

realizadas pelo programa estatistico Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA.
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6 RESULTADOS

Um total de 32 mulheres foram consideradas para a inclusdo no estudo,
porém 12 foram excluidas antes da randomizacado devido a comorbidades. Vinte
pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram recrutadas. As participantes
foram randomizadas para tomar estradiol por via oral (G1; n=10) ou para aplicar o
gel de estradiol (G2; n=10); em cada grupo, 6 mulheres tinham utero e 4 mulheres
eram histerectomizadas. Duas mulheres descontinuaram o estudo por motivos
pessoais e 18 participantes completaram o ensaio clinico (Figura 1). Os parametros
clinicos basais e os niveis de TSH antes da randomizagao foram similares entre os
grupos (Tabela 1). Todas as participantes apresentavam hipotireoidismo devido a
tireoidite de Hashimoto, nenhuma era tireoidectomizada. Nao houve alteracdo no
peso corporal das participantes durante o estudo.

As alteragdes na funcéo tireoidiana e nas proteinas hepaticas no transcorrer
do estudo estdo apresentadas na Tabela 2. Na primeira fase, a principal alteracao
causada pelo estradiol oral foi um aumento significativo nos niveis de T4 total (5,84
1,11 vs 8,41+1,61ug/dL; p< 0,001); os niveis de TSH aumentaram discretamente,
porém sem significado estatistico (2,17£1,36 vs 2,85+1,92 mlIU/L; ns). Em relagéo ao
estradiol transdérmico, nenhuma alteragdo significativa foi encontrada na fungao
tireoidiana, exceto nos niveis de T3, que diminuiram apos 12 semanas (85+17,79 vs
71+ 10,91 ng/dL; p= 0,01). Na segunda fase, a principal alteragdo na fungao
tireoidiana detectada apds o uso de estradiol oral associado a PM, foi um aumento
significativo nos niveis de T4 total (8,41£1,61 vs 9,39+1,61ug/dL; p= 0,005); os
niveis de TSH diminuiram discretamente, mas sem significado estatistico (2,85+1,92
vs 2,27+1,4mlU/L; ns). A respeito do estradiol transdérmico associado a PM, os
niveis de TSH diminuiram significativamente (1,79+£1,05 vs 1,09+0,52 mIU/L; p=
0,04) e os niveis de T4 total aumentaram simultaneamente (7,54+1,34 vs 9,95+2,24
ug/dL; p= 0,01). A Figura 2 mostra as diferengas na fungao tireoidiana no grupo G1 e

no grupo G2, apés 12 e 24 semanas.
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Em relagcdo as proteinas hepaticas, na primeira fase observamos aumento
significativo nos niveis de TBG durante o uso do estradiol oral (15,29+3,87 vs
20,84+5,49 ug/mL; p< 0,001), bem como aumento nos niveis de SHBG (61,85+33,6
vs 121,4+49,36 nmol/L; p< 0,001), enquanto houve queda do IGF-1(152+ 38,91 vs
96+17,59 ng/mL; p <0,001). Na segunda fase, ndo houve alteragdes significativas
apos a adicdo da PM ao estradiol oral. Além disso, no grupo G2 n&o foram
detectadas alteragdes nas proteinas hepaticas durante ambas as fases (Tabela 2). A
Figura 3 mostra as diferengas nas proteinas hepaticas no grupo G1 e no grupo G2,

apods 12 e 24 semanas.

A Figura 4 revela as correlagbes obtidas na analise do grupo G1. Houve
correlagao positiva entre o aumento do T4 total e o aumento da TBG durante as 24
semanas do estudo (r=0,82; p=0,004). Também houve correlagdo positiva entre o

aumento das proteinas SHBG e TBG no mesmo periodo (r=0,77; p=0,009).

A comparagao das diferengas percentuais entre os grupos (G1 vs G2) em
relacdo a funcao tireoidiana e as proteinas hepaticas estdo sumarizadas na Tabela
3. Houve aumento em 66 % dos niveis de TSH apo6s 24 semanas no grupo G1,
enquanto seus niveis diminuiram em 34% no grupo G2 (p= 0,06). Além disso, o T4
total aumentou signficativamente na primeira fase no grupo G1 em comparagao com
a mesma fase no grupo G2 (+46,5% vs +6,8%; p= 0,02). Quanto as proteinas
hepaticas, os niveis de TBG aumentaram em 42,5% na primeira fase no grupo G1 vs
+0,2% na mesma fase no grupo G2 (p= 0,009), enquanto a SHBG aumentou em
124% vs +25% (p= 0,05) no mesmo periodo. Em contraste, o IGF-1 diminuiu em

35% durante o uso do estradiol no grupo G1 vs - 9% no grupo G2 (p= 0,001).
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O TSH final (ap6s 24 semanas) foi significativamente diferente entre os
grupos (2,27 vs 1,09; p= 0,04). As alteragdes na fungao tireoidiana foram
clinicamente relevantes em trés participantes na fase do estradiol oral no grupo G1
(TSH acima de 4,0 mIU/L) (Figura 5). Uma das participantes estava em uso de 112
mcg de L-T4 e seus niveis de TSH se elevaram de 3,98 para 5,90 mlU/L; outra
participante estava em uso de 100 mcg de LT4 e seus niveis de TSH aumentaram
de 3,4 para 4,16; e a terceira paciente usava 50 mcg de LT4 e seus niveis de TSH
aumentaram de 3,05 para 5,72. Devido a essas alteragdes, as doses de LT4 nessas
trés participantes foram aumentadas em 12 até 25 mcg/dia, com o objetivo de atingir
niveis de TSH < 4.0 mlIU/L.

Quanto aos parametros metabdlicos, no transcorrer do estudo ndo foram
observadas alteragdes significativas no perfil lipidico, na glicose e na insulina em

ambos os grupos. (Tabela 4).

Os efeitos colaterais da THM mais comumente relatados durante o ensaio
clinico, em ambos os grupos, foram: mastalgia, edema corporal e sangramentos
vaginais autolimitados. A Tabela 5 mostra os escores dos nove dominios do
questionario de qualidade de vida ao longo do estudo. O WHQ originou um score de
0 a 1 ponto para cada um de seus dominios, de modo que valores mais proximos de
1 indicaram maior sintomatologia. As diminuicdes mais significativas foram
observadas no humor deprimido e nos sintomas vasomotores, em ambos 0s grupos.
De modo geral, a associagdo da progesterona ao estrogénio ndo teve impacto
adicional na qualidade de vida, exceto na melhora do sono e dos problemas

menstruais no grupo G1.



Figura 1. Fluxograma do estudo
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Nota: EO=estradiol oral; E TD=estradiol transdérmico; PM= progesterona micronizada



Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais pré randomizagéo.
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Grupo 1(G1) Grupo 2 (G2) Valor de p*

Fase 1 Estradiol oral (EO) | Estradiol TD**(ETD) | -

Fase 2 EO + PM*** ETD + PM -

Idade (anos) 51,8 + 3,79 53,8 + 3,22 p= 0,25
Peso (kg) 74,2 £9,76 75,6 £8,9 p= 0,75
IMC( kg/m?) 29,35 + 3,63 29,28 + 3,57 p= 0,97
TSH (mIU/L) 215+1.3 2,08+0,8 p= 0,81
Dose de LT4 (mcg) | 73,8+ 28,51 104,75+ 35,86 p= 0,05

Fonte: a autora

Nota: resultados apresentados com média + desvio padrdo. * Foi considerado significancia
estatisica o p<0,05. ** TD= transdérmico. ***PM= progesterona micronizada.




Tabela 2. Funcéo tireoidiana e proteinas hepaticas ao longo do estudo.
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TSH T4 total T4 livre T3 TBG SHBG IGF-1

(mIU/L) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/mL) (nmol/L) (ng/mL)
G1 (estradiol oral)
Basal 2,17+1,36 | 5,84+1,11 | 1,07£0,09 | 89,5+10,47 15,29+3,87 | 61,85+33,6 152+38,91
Fase 1 2,85+1,92 | 8,41+1,61 | 1,11+£0,10 | 83,46+18,01 20,84+5,49 | 121,4+49,36 | 96+17,59
p (basal Ns p<0,001 Ns Ns p<0,001 p<0,001 p<0,001
vs 12s)
Fase 2 2,27+1,4 9,39+1,66 | 1,070,170 | 76,83+17,93 21,1615,54 | 111,5¢49,13 | 96,6+20,84
p(12svs | Ns p=0,005 Ns Ns Ns Ns Ns
24s)
G2 ( estradiol transdérmico)
Basal 2,04+0,81 | 7,35+2,08 | 1,17+0,19 | 85%+17,79 17,542,45 47,7420,57 155+41,56
Fase 1 1,79£1,05 | 7,54+1,34 | 1,150,170 | 71+£10,91 17,542,55 55,79+27,78 | 141+36,19
p (basal Ns Ns Ns p=0,01 Ns Ns Ns
vs 12s)
Fase 2 1,09+0,52 | 9,95+2,24 | 1,23+0,20 | 74,5+14,18 17,26+2,57 | 60,34+29,69 | 138,5+35,39
p(12svs | p=0,04 p=0,01 Ns Ns Ns Ns Ns
24s)

Fonte: a autora

Nota: resultados apresentados com média + desvio padrao.
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Figura 2. Variacdo da funcgao tireoidiana ao longo do estudo.
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Nota: G1 (estrog oral): Os niveis de TSH nao se alteram significativamente durante ambas
as fases. G2 (estrog TD): Os niveis de TSH n&o se modificaram na primeira fase, enquanto
houve queda siginificativa do TSH apds a associagédo da PM ao estradiol transdérmico
(p=0,04).

B T4Total

11,0
10,5
10,0
9,5
9,0
8,5

8,0

T4 Total
(média + ep)

75
7,0
6,5

6,0

55

5,0
Pré 3Im 6m —&— Estrog oral
-¢- Estrog TD

Avaliagao

Fonte: a autora.

Nota: G1: Os niveis de T4 Total aumentaram significativamete tanto na primeira fases (p<
0,001), quanto apds a associagdo da PM ao estradiol oral (p=0,005). G2: Os niveis de T4
Total ndo se modificaram na primeira fase, porém houve aumento significativo do T4 total
apos a associagao da PM ao estradiol transdérmico (p= 0,01).
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Fonte: a autora.

Nota: G1: Nao houve alteragdes significativas nos niveis de T4 livre durante ambas as fases.
G2: Nao houve modificagdes siginificativad nos niveis de T4 livre durante ambas as fases.
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Fonte: a autora.

Nota: G1: Os niveis de T3 diminuiram significativamente do basal até o fim do estudo
(p=0.01). G2: Os niveis de T3 diminuiram significativamente na primeira fase (p=0,01),
enquanto nao houve alteracdo siginificativa apds a associagdo da PM ao estradiol
transdérmico.
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Figura 3. Variagao das proteinas hepaticas ao longo do estudo.
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Nota: G1: Os niveis de TBG aumentaram significativamente na primeira fase (p=0,001),
enquanto ndao houve mudanca siginificativa apos a associagdao de PM ao estradiol oral. G2:
Nao houve alteragées significativas nos niveis de TBG durante ambas as fases.
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Nota: G1: Os niveis de SHBG aumentaram significativamente na primeira fase (p<0,001),
enquanto ndo houve mudanga siginificativa apds a associagao de PM ao estradiol oral. G2:
Nao houve alteracoes significativas nos niveis de SHBG durante ambas as fases.
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Fonte: a autora.

Nota: G1: Os niveis de IGF-1 diminuiram significativamente na primeira fase (p< 0,001),
enquanto nao houve mudanga siginificativa apos a associagdao de PM ao estradiol oral. G2:
Nao houve alteragées significativas nos niveis de IGF-1 durante ambas as fases.

Figure 4. Correlagdes entre a variagdo da TBG vs variagdo do T4 total e entre a
TBG vs SHBG no grupo G1
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Fonte: a autora.
Nota: A - correlagao positiva entre aumento da TBG e aumento do T4T, r=0,82 (p=0,004)

B - correlacao positiva entre aumeno da SHBG e aumento da TBG, r=0,77 ( p=0,009)
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Tabela 3. Comparacao das variagdes porcentuais da funcio tireoidiana e proteinas
hepaticas ao longo estudo (G1 vs G2)

% variagao P % variagao P % variagao P
12 sem-0 24 sem-0 24 sem-12 sem

TSH
G1 75,12+ 148,34 | 0,083 | 66,48 + 142,46 | 0,068 | -18,12 + 132,75 | Ns
G2 -2,82 £ 55,29 -34,08 £ 52,06 -29,63 + 28,81
T4 total
G1 46,58 + 31,99 0,021 | 64,09 +34,27 | 0,043 | 13,59+ 21,04 0,094
G2 6,83 £24,31 37,09 + 10,96 32,82+ 24,78
T4 livre
G1 3,67 £ 11,67 Ns 0,45 +7,63 Ns -1,90 + 13,71 Ns
G2 -0,13 £ 13,98 4,88 £5,34 6,73 £15,06
T3
G1 -6,34 £ 19,23 Ns -14,18 £ 16,83 | Ns -7,69 £12,95 0,021
G2 -14,06+ 17,84 -9,24 + 22,89 5,38 +10,64
TBG
G1 37,73 £ 27,16 0,002 | 42,50+ 36,22 | 0,009 | 3,60+17,37 Ns
G2 0,51 8,53 0,20 +18,39 -0,56 £15,06
SHBG
G1 141 £127,9 0,016 | 124,07 £ 131 0,053 |-8,70 £ 12,09 0,024
G2 16,31 + 30,22 24,84 + 29,85 9,39 +18,53
IGF-1
G1 -35,29 + 11,22 0,002 |-35,28+11,59 | 0,001 | 1,45+20,24 Ns
G2 -4,38 +36,46 -9,12 +14,86 0,64 £21,22

Fonte: a autora

Nota: resultados apresentados com média + desvio padrao
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Figura 5 — Cada ponto/linha representa a variagao individual do TSH
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Fonte: a autora.
Nota: A — Em trés participantes houve aumento do TSH (> 4,0) durante o EO.

B — As participantes em uso de ETD mantiveram o TSH < 4,0 durante todo o estudo.



Tabela 4. Parametros metabdlicos (glicose, insulina e lipidios ao longo do estudo)

Basal Fase 1 p (basalvs | Fase 2 p (12 sem
12 sem) vs 24 sem)

Colesterol
Total
(mg/dL)
G1 220+ 46,86 | 211,4+45 Ns 207 + 53,54 Ns
G2 188,3+ 31,4 | 176,5+24,7 Ns 179 £ 20,72 Ns
HDL (mg/dL)
G1 57,1 £13,5 57,1+ 11,5 Ns 57,9 £16,59 Ns
G2 54,8 £ 10,5 51,2+ 151 Ns 52,51 14,2 Ns
Triglicerideos
(mg/dL)
G1 115 £ 65,46 141,7 £ 76,75 | Ns 143,6 £ 85,64 | Ns
G2 125+ 71 1446 £ 72,5 Ns 141,8 + 61,6 Ns
Glicose
(mg/dL)
G1 88,5+ 9,16 84,4+ 9,02 Ns 88,5+ 8,95 Ns
G2 82,38+7,19 |85+ 11,77 Ns 89,5+9,44 Ns
Insulina
(MU/mlI)
G1 9,77 £ 3,71 8,05+ 1,86 Ns 9,55+4,16 Ns
G2 10 + 3,92 11,6 £ 6,2 Ns 12,4172 Ns

Fonte: a autora

Nota: resultados apresentados com média + desvio padrao
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Tabela 5. Qualidade de vida ao longo do estudo.
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Basal 12 sem p 24 sem p
(0x12sem) (12x24sem)
SS
G1 0,67 £ 0,21 0,40 £ 0,28 p=0,004 0,44 £ 0,24 ns
G2 0,68 + 0,20 0,54 + 0,26 ns 0,55+ 0,22 ns
HD
G1 0,56 £ 0,24 0,31 +£0,33 p=0,002 0,27 £ 0,24 ns
G2 0,31+0,22 0,09 £ 0,15 p=0,001 0,13+0,16 ns
DC
G1 0,90 £ 0,22 0,67 £ 0,42 p=0,008 0,47 £0,42 ns
G2 0,83+0,18 0,58 + 0,24 ns 0,67 £ 0,31 ns
A
G1 0,52 + 0,34 0,33+ 0,31 p=0,003 0,28 + 0,36 ns
G2 0,41 +0,33 0,25+ 0,35 ns 0,09 £ 0,19 ns
FS
G1 0,77 £ 0,23 0,60 £ 0,26 ns 0,53 +£0,32 ns
G2 0,83+0,25 0,42 £ 0,35 p<0,001 0,54 £ 0,47 p=0,06
SV
G1 0,85+ 0,24 0,25+ 0,35 p<0,001 0,15+ 0,24 ns
G2 0,94 +0,18 0,25+ 0,38 p<0,001 0,13+ 0,23 ns
S
G1 0,83+0,18 0,70 £ 0,40 ns 0,50 + 0,32 p=0,019
G2 0,83 £ 0,36 0,46 £ 0,43 p=0,03 0,38 £ 0,38 ns
PM
G1 0,45 £ 0,11 0,32 £ 0,26 p<0,001 0,16 £ 0,17 p< 0,007
G2 0,36 + 0,29 0,31+0,22 ns 0,34 +£0,19 ns
AT
G1 0,65 + 0,41 0,50 £ 0,47 ns 0,45+0,44 ns
G2 0,69 + 0,37 0,38 £ 0,23 p=0,028 0,19 £ 0,37 ns

Fonte: a autora

Nota: resultados apresentados com média * desvio padrdo. SS=sintomas somaticos;
HD=humor deprimido; DC=déficit cognitivo; A=ansiedade; FS=funcao sexual; SV=sintomas

vasomotores; S=sono; PM=problemas menstruais; AT=atracao.
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7 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que compara os efeitos de dois diferentes regimes
de THM (estradiol oral vs transdérmico associados a progesterona micronizada)
sobre os hormodnios tireoidianos, as proteinas hepaticas e o perfil metabdlico de
mulheres portadoras de hipotireoidismo. As doses do estradiol oral e do estradiol
transdérmico empregadas no estudo, bem como a dose de 100 mg de PM por via
oral, sdo doses recomendadas pelos consensos atualizados sobre o tratamento da
menopausa (STUENKEL et al., 2015; PINKERTON et al., 2017).

O TSH é o principal parametro para seguimento terapéutico de pacientes com
hipotireoidismo primario, e serve de guia para o ajuste de dose da LT4 sempre que
necessario. A média do TSH nao se alterou significativamente no grupo em uso do
estradiol oral (G1). Contudo, trés pacientes (30%) necessitaram aumento nas suas
doses de LT4 no G1, e nenhum paciente necessitou ajuste de dose no grupo em uso
de estradiol transdérmico (G2). Arafah investigou os efeitos do estrogénio equino
conjugado (EEC) associado ao acetato de medroxiprogesterona oral na funcao
tireoidiana de 25 mulheres com hipotireoidismo e 11 mulheres eutireoidianas na
menopausa (10). Entre as participantes com hipotireoidismo, o estrogénio oral levou
a aumento nos niveis de TSH, T4 total e da TBG apods 12 semanas de uso, e 10 das
25 mulheres (40%) necessitaram aumento das suas doses de LT4. Os resultados do
presente estudo revelaram uma proporcdo semelhante de pacientes em uso de
estradiol oral que necessitaram ajuste de dose de LT4. Também foi detectado um
aumento significativo nos niveis de T4 total e da TBG durante o uso do estradiol oral,
consistentemente com os achados de Arafah. Os efeitos do estrogénio exdgeno na
funcao tireoidiana parecem ser dependentes da via de administracdo: a via oral
expde o figado a concentragbes mais elevadas de estrogénio na circulagao portal,
quando comparada a via transdérmica. Em virtude disso, ha aumento nos niveis de
TBG (8,9) e consequentemente aumento nos niveis do T4 total. Esse aumento na
forma ligada do T4 lentifica a entrada do T4 nas células, inclusive na hipdfise, o que
leva a uma resposta hipofisiaria: o aumento dos niveis de TSH em mulheres com

hipotireoidismo.
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Em contrapartida, Arafah demonstrou que os niveis de TSH nao se alteraram nas
mulheres eutireoidianas em uso de estrogénio oral (10). No presente estudo, as
participantes que receberam o estradiol oral usavam doses de LT4 discretamente
mais baixas do que as participantes que receberam o estradiol transdérmico. Logo,
as mulheres no grupo oral apresentavam mais fungao tireoidiana endogena, o que
pode ter contribuido para a média do TSH nao ter sido significativamente afetada,
apesar das alteragdes de TBG e T4. Por fim, € possivel que o estradiol oral na dose
de 1mg tenha menor impacto sobre a fungao tireoidiana em comparacido com o

EEC, os quais podem ser metabolizados pelo figado de forma diferente.

Até o momento, apenas um estudo clinico comparou os efeitos do estrogénio
oral (EEC) vs estrogénio transdérmico nos horménios tireoidianos, porém as
participantes apresentavam fungao tireoidiana normal (SHIFREN et al., 2007). Nesse
estudo, o TSH aumentou discretamente com o EEC; os niveis de T4 total e da TBG
aumentaram significativamente durante o EEC, mas n&o se alteraram com o
estrogénio transdérmico. A primeira fase do presente estudo confirmou esses

achados prévios da literatura.

Sobre os efeitos da progesterona na funcao tireodiana, foi observada
diminuicao nos niveis de TSH apds a associ¢ao da PM ao estradiol, principalmente
no grupo em uso do estradiol transdérmico. Caufriez et al (CAUFRIEZ et al., 2009)
ao investigarem as flutuagbes hormonais durante o ciclo menstrual, detectaram
queda na secrecado noturna de TSH durante a fase lutea, correlacionada com os
niveis de progesterona. Mais tarde, dois estudos avaliaram o efeito da PM em
mulheres na menopausa, na dose oral de 300 mg por dia (CAUFRIEZ et al., 2011;
SATHI et al., 2013). Os resultados revelaram queda discreta nos niveis de TSH sob
uso da PM, em compararagdo com o grupo placebo. Apesar do emprego de dose
mais baixa de PM (100 mg/d), os achados do presente estudo foram compativeis
com esses dados prévios. Foi demonstrado que os niveis de T4 total aumentaram
significativamente apds a associagao da PM, sem mudanga concomitante nos niveis
de TBG. No estudo de Sathi et al (SATHI et al., 2013), em mulheres eutireodianas, a
MP na dose diaria de 300 mg produziu um aumento nos niveis de T4 livre, porém os

niveis de T4 total e TBG nao foram aferidos.
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Bertoni et al (BERTONI et al., 2015) demonstraram o efeito da progesterona
em culturas de células tireoidianas: houve uma “up regulation” na expressao do
MRNA das proteinas NIS, tireoglobulina e tireoperoxidase. Portanto, a progesterona
age a nivel transcripcional, através de receptores nucleares e esses efeitos na
glandula tireoide podem explicar os achados do presente estudo: o aumento do T4
total sem alteracédo na TBG. Como consequéncia, ocorre o feedback negativo na

producdo de TSH pela hipéfise e os niveis circulantes de TSH diminuem.

Ainda em relagdo aos hormoénios tireoidianos, os resultados revelaram queda
nos niveis de T3 durante todo o estudo, independente da via de administragdo do
estradiol. N&o esta claro o motivo desse achado; mas ha evidéncias de que o
estrogénio atua na regulacdo das deiodinases (BIANCO et al., 2002) e induz a
expressao da deiodinase tipo 3 (D3) em todos os tecidos (MARSILI et al., 2011), o

que pode ser um possivel mecanismo de interferéncia da TH nos niveis de T3.

A respeito das proteinas hepaticas SHBG e TBG, foi identificado um aumento
importante nos seus niveis, principalmente na SHBG, durante o uso do estrogénio
oral, como previamente reportado por Shifren et al (SHIFREN et al., 2008). A
correlagdo positiva entre o aumento nos niveis de ambas as proteinas pode ser
explicada pela similaridade na sua estrutura glicoproteica. O estrogénio lentifica a
metabolizagdo da SHBG e da TBG, através da sua sializacdo, o que resulta em
aumento da meia-vida e consequente aumento nas concentacdes circulantes dessas
glicoproteinas (AIN et al., 1987). Em contrapartida, o estrogénio oral diminuiu
significativamente os niveis de IGF-1, achado que também ja foi previamente
demonstrado por Shifren et al (SHIFREN et al., 2008). Os efeitos do estrogénio
exodgeno no eixo GH/IGF-1 parecem ser dependentes da via de administragao, visto
que a via transdérmica nao apresenta a metabolizagdo de primeira passagem no
figado (SOUTHMAYD; SOUZA, 2017). O estrogénio oral causa um aumento da
sensibilidade da hipéfise ao estimulo do GHRH, porém ha uma redugao da resposta
periférica ao GH. Consequentemente, apesar de aumento do GH, ocorre uma
diminuicdo da producgao hepatica de IGF-1(VELDHUIS et al., 2011). Por outro lado,
as concentracdes de IGF-1 ndo se alteram quando o estradiol trandérmico é utilizado
em mulheres na menopausa (BELLANTONI et al.,1991; DALL'AGLIO et al., 1994).
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Os efeitos dos diversos progestdégenos sobre as proteinas hepaticas sao
pouco conhecidos. Apesar do estrogénio oral influenciar os niveis de TBG e de T4
total, um estudo demonstrou que o acetato de medroxiprogesterona administrado
por via intramuscular ndo afetou os niveis circulantes de TBG e T4 (CHEN;
LADENSON, 1985). Em relagdo aos niveis de IGF-1, os progestéogenos
androgénicos, por exemplo a noretisterona, podem causar um discreto aumento da
concentragdo de IGF-1, enquanto a didrogesterona parece ser neutra
(CAMPAGNOLI et al., 1994). No presente estudo, a PM por via oral, adicionada
tanto ao estradiol oral quanto ao transdérmico, n&o ocasionou mudancas
significativas na TBG, SHBG e IGF-1, comparativamente a primeira fase. Esses

achados sugerem que a PM tem efeito neutro sobre as proteinas hepaticas.

Varios ensaios clinicos ja demonstraram o impacto do uso do estrogénio
sobre o perfil lipidico das mulheres em menopausa, em especial o EEC e o estradiol
oral na dose de 2mg (HULLEY, et al.,1998; ROSSOUW, et al., 2002). Mais
recentemente, o estudo ELITE reportou em mulheres sob uso de 1mg de estradiol
oral, niveis de LDL significativamente menores e niveis de HDL e ftriglicerideos
maiores, em comparagao ao grupo placebo (HODIS, et al., 2016). Quanto aos
efeitos dos diversos progestdogenos sobre o metabolismo lipidico, ha poucos dados
na literatura. Casanova et al conduziram um ensaio clinico no qual as participantes
receberam estradiol nao oral associado a 200 mg de PM via vaginal e os resultados
sobre o perfil lipidico foram neutros (CASANOVA; SPRITZER, 2012). O
hipotireoidismo € classicamente associado a alteragcbes no metabolismo lipidico
(CAPOLLA, LADENSON, 2003), que costumam melhorar através do tratamento com
LT4 (DANESE et al., 2000; TEIXEIRA et al., 2008). Apesar do presente estudo ter
empregado vias diferentes do uso do estradiol, tanto o estradiol oral na dose de 1mg
quanto o estradiol transdérmico foram neutros sobre o perfil lipidico das portadoras

de hipotireoidismo, tal como a PM na dose 100 mg administrada por via oral.
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Em relacdo ao papel da THM no metabolismo da glicose, ha estudos que
detectaram reducédo na glicemia e nos niveis de insulina, independente da via do
estrogénio (STUENKEL, 2016), no entanto nenhum contemplou o grupo de mulheres
portadoras de hipotireoidismo. Uma recente analise transversal de 39.295 mulheres
nao diabéticas e 3.359 mulheres diabéticas, demonstrou que a THM reduziu a
glicemia de jejum, e entre as ndo diabéticas o uso da THM apresentou correlagao
negativa com a prevaléncia de sindrome metabdlica (KIM et.al., 2019). Por outro
lado, uma revisao sistematica recentemente publicada incluiu estudos envolvendo
especificamente a PM, e concluiu que o estrogénio em combinagdo com a PM nao
modificou a glicemia de jejum nem os niveis de insulina em mulheres na menopausa
ndo diabéticas (COQUOZ; GRUETTER; STUTE, 2018). Os resultados do presente
estudo confirmam os dados da revisdo, uma vez que nao encontramos alteragdes na

glicose e na insulina nas participantes durante a THM.

Nao ha relatos na literatura de que o impacto dos sintomas da menopausa em
mulheres com hipotireoidismo seja diferente das mulheres em geral. Os sintomas
que acompanham o climatério e a menopausa, € a sua repercussao na qualidade
de vida das mulheres, foram melhor identificados a partir do estudo longitudinal
multicéntrico e multiétnico SWAN ( Study of Women ‘s Health Across the Nation). O
estudo iniciou em 1996 e tem fornecido inUmeros dados a respeito da transigao
menopausica, desde alteragdes do padrdo menstrual, a apresentagao dos sintomas
vasomotores, alteragcdes do sono, o acometimento psicoldgico, cognitivo, sexual e
fisico das mulheres nessa fase da vida (KHOUDARY et al., 2019). Até 80% das
mulheres apresentam sintomas vasomotores durante a transicdo menopausica, com
padrdo heterogéneo ao longo do tempo, podendo persistir além de 8 anos. Em
relacdo ao sono, ha aumento de queixas de disturbios como dificuldade para
adormecer, varios despertares noturnos e acordar antes do planejado. Os sintomas
depressivos e a ansiedade também aumentam nessa fase, porém sao influenciados
por outros fatores, como estresse, condigdo social e financeira e baixa atividade
fisica. Quanto a performance cognitiva, em torno de 60% das mulheres em transigao
menopausica reportam déficit de memadria, o qual parece ser transitério, conforme

resultados dos testes especificos aplicados sequencialmente.
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Um dos pontos mais afetados pelo climatério e menopausa é a fungao sexual.
O seu declinio inicia-se 20 meses antes da ultima menstruacdo. Dispareunia e
reducdo da libido ocorrem independentemente das caracteristicas sociais e
demograficas, das alteracbes de saude e estado psicolégico (KHOUDARY et al.,
2019). Conforme a analise dos escores obtidos através do questionario WHQ, o
inicio da THM nas participantes do presente estudo resultou em melhora dos SVMs
e do humor, independentemente se estrogénio oral ou transdérmico. Os beneficios
foram mantidos apds a associagcao da PM, a qual demonstrou um efeito adicional
sobre a qualidade do sono. Ha evidéncias de que a PM auxilie o sono (PRIOR,
2018), mas de modo diferente das substancias que agem via GABA, como o
zolpidem (SCHUSSLER et al., 2018).
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8 CONSIDERAGOES GERAIS

As principais limitagdes do estudo sdo o tamanho reduzido da amostra, a
auséncia de um grupo controle e a diferenga marginal da dose média de L-T4 entre
0s grupos no inicio do estudo. Apesar disso, as caracteristicas clinicas e os niveis de
TSH pré randomizagdo foram similares entre os grupos, assim como houve
proporcao semelhante de participantes com e sem utero em cada grupo, o que

tornou a comparacao entre eles mais factivel.

Em relagao aos efeitos do estradiol oral nas portadoras de hipotireoidismo, os
achados do presente estudo confirmam os dados prévios da literatura: ocorre
aumento da TBG e dos niveis de T4 total, o que pode refletir em aumento dos niveis
de TSH. O estudo é pioneiro em avaliar o uso do estradiol transdérmico em
mulheres com hipotireoidismo e confirma a neutralidade dessa via para a funcao

tireoidiana.

Os efeitos da PM incluem o aumento do T4 total, sem mudancas significativas
na TBG, e como consequéncia, ocorre a diminuicao nos niveis de TSH. Em virtude
dos resultados obtidos apés a adigdo da PM ao estrogénio, o presente estudo gera a
hipétese de que a PM atua diretamente na glandula tiredide in vivo, tal como ja
demonstrado in vitro. Portanto, os achados do estudo ndo podem ser estendidos
para as mulheres submetidas a tireoidectomia total. Nao esta claro se os efeitos na

fungao tireoidana da PM podem diferir conforme a sua via de uso (oral ou vaginal).

O nosso estudo é pioneiro em demonstrar o efeito neutro da PM sobre os

niveis das proteinas hepaticas TBG e IGF-1.
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9 CONCLUSOES

Os efeitos do estradiol oral sdo diferentes dos efeitos do estradiol
transdérmico sobre a fungao tireoidiana e as proteinas hepaticas das portadoras de
hipotireoidismo. Os achados do estudo sugerem que o estradiol oral interfere na
fungéo tireoidiana por alterar a TBG, aumentar os niveis de T4 total e refletir em
aumento dos niveis de TSH, o que pode ou nao ter repercussao clinica. Apesar da
média do TSH néao ter se alterado significativamente no grupo que usou estradiol
oral, 30 % dessas pacientes necessitaram aumento da dose de levotiroxina durante
o estudo. Em mulheres com hipotireoidismo, recomenda-se dosar o TSH apos 12
semanas do inicio da THM com estradiol oral, para checar a necessidade de ajuste
de dose da LT4. Em contrapartida, o estradiol transdérmico isolado nao afeta

significativamente a funcéo tireoidiana.

A THM com estradiol transdérmico exclusivo ou associado a 100 mg de PM
por via oral ndo causou alteragdes clinicas relevantes na funcao tireoidiana nem nas

proteinas hepaticas.

As mulheres portadoras de hipotireoidismo, que manifestam sintomas fisicos

e psiquicos na menopausa, claramente se beneficiam da THM.

Mais estudos clinicos em mulheres portadoras de hipotireoidismo, com

amostras mais amplas, sdo necessarios para confirmar os resultados.
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APENDICE

Questionario da Saude da Mulher

60

Sim, Sim, Rara- Nao, de
sem as ment jeito
duvida vezes e nenhum
4) (3) (2) (1)

1 - Acordo de madrugada e ai durmo mal

o resto da noite

()

()

2 - Fico com muito medo ou apavorada

sem nenhum motivo aparente

3 - Sinto-me triste e infeliz

4 - Fico angustiada quando saio de casa

Sozinha

5 - Perdi o interesse pelas coisas

6 - Sinto batedeiras (palpitacbes) ou a
sensacao de frio na barriga ou no

Peito

7 - Ainda gosto das coisas das quais

gostava antes

8 - Acho que a vida nao vale a pena

9 - Sinto-me nervosa ou agitada

10 - Tenho um bom apetite




11 - Sinto-me inquieta e nao consigo

ficar parada

12 - Estou mais irritada que o normal

13 - Ficar velha me preocupa

14 - Sinto dores de cabeca

15 - Sinto-me mais cansada que o

Normal

16 - Tenho tonturas

17 - Meus seios estdo doloridos ou me

Incomodam

18 - Sinto dor nas costas ou nos bracos
e

Pernas

19 - Tenho ondas de calor

20 - Estou mais atrapalhada

(desastrada) que o normal

21 - Sinto-me bastante animada e

Excitada

22 - Tenho desconforto ou célicas na

Barriga

23 - Sinto-me enjoada ou com vontade

de vomitar

24 - Perdi o interesse pela vida sexual

25 - Tenho sensacao de bem-estar

26 — Sangro muito nas minhas

Menstruacoes

27 - Tenho suores a noite

28 - Sinto o estdbmago inchado

(empachado)

29 - Tenho dificuldades de pegar no

Sono

30 - Sinto formigamento e agulhadas
Nnos meus pés e nas minhas maos
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31 - Estou satisfeita com a minha vida

sexual (por favor, ndo responda se ()

nao tiver vida sexual) () () ()
32 - Sinto-me fisicamente atraente () () () ()
33 - Tenho dificuldade de concentragéo () () () ()
34 - Minhas relagdes sexuais

incomodam, porque minha vagina

esta seca (por favor, ndo responda () () () ()

se nao tiver vida sexual)

35 - Tenho que urinar mais vezes que 0

Normal

36 - Minha memoria esta ruim () () () ()

Total

A pontuacéo total varia entre 36 e 144 pontos, de modo que, quanto maior a

pontuacao, mais sintomatica a mulher é.



Calculo da pontuacao
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A pontuacdo de cada item pode variar de 4 pontos (“Sim, sem duvida”) a 1

ponto (“Nao, de jeito nenhum”). Nos itens marcados com um asterisco (itens de

numero 7, 10, 21, 25, 31, 32), a pontuagao € invertida, de acordo com o grau de

severidade, sendo 1 ponto para “Sim, sem duvida” e 4 pontos para “Nao, de jeito

nenhum” (SILVA FILHO et al., 2005). A pontuagéo ¢é dividida nas seguintes categorias:

Categoria

Itens

Pontuagao

Sintomas somaticos

14, 15, 16, 18, 23, 30, 35

7 a 28 pontos

Humor deprimido

3,5,7,8,10,12, 25

7 a 28 pontos

Dificuldades cognitivas 20, 33, 36 3 a 12 pontos
Ansiedade 2,4,6,9 4 a 16 pontos
Funcionamento sexual 24,31, 34 3 a 12 pontos
Sintomas vasomotores 19, 27 2 a 8 pontos
Problemas com o sono 1,11, 29 3 a 12 pontos
Problemas menstruais 17, 22, 26, 28 4 a 16 pontos
Atracao 13,21, 32 3 a 12 pontos







