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Conflito de Interesses:

Nao existe conflito de Iinteresses nesta
apresentacao




Menopausa como fator de risco




1995 — Aliado?




2002 — Inimigo?

ANCESTOR?

What's a woman to do?




ldade da menopausa e risco de morte
aos 65 anos

20555 mulheres
Seguimento 16 anos

risco anual
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ldade da menopausa (anos)
van der Schouw. Lancet 1996:;347:714



Risco de AVE e Idade da Menopausa
Framingaham Study
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Lisabeth et al. Stroke 2009; 40: 1044
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TH
Indicacoes

Sintomas vasomotores
Sintomas genito-urinarios
Osteoporose (prevencao e tratamento)

Cardiovascular?




Terapia de Reposicao Hormonal

3 Fases do conhecimento




1980 1990

Estudos experimentais

Reducgao de LDL

Reducéao de oxidagao -

Reducéo de aterosclerose Benef|C|OS VBSCUlareS
Aumento de éxido nitrico

Reducgao de inflamagao (IL-6)

Reducgéao de colageno

1980s-1990
Estudos
observacionais

Redugao de morbidade
e mortalidade em
prevengao primaria e secundaria

Euforia




Terapia de Reposicao Hormonal

Euforia




Possivels mecanismos protetores
dos estrogénios

Efeitos sobre:

metabolismo lipidico
anti-oxidante

vasos — vasodilatador

= Bloqueador de canal de calcio “like”
= — funcéo endotelial — Aumenta 6xido nitrico

s — Sistema renina angiotensina- aldosterona
= Reduz rigidez arterial (stiffness).
metabolismo de carbohidratos
sistema fibrinolitico
Agregacao plaquetaria ?

Reduz citocinas inflamatorias como IL-6, VCAM e ICAM.



Possiveils mecanismos Deletérios
dos estrogénios

Efeltos sobre:

= Aumento de triglicerides

= Aumento de fator VII

= Ativacao da coagulacao

= Agregacao plaquetaria? (depende do tipo de TRH.

= Aumenta proteina C (apesar de reduzir outros
marcadores inflamatorios como IL-6)




RISCO CV (%)

Reducao de risco cardiovascular




Modelos animais

dieta aterogénica por 30 meses
reposicao hormonal

’ |
y Y

area da placa

nao tratada estrogeno estrogeno e
progest.

Adams et al. Arteriosclerosis 1990;10:1051




Terapia de Reposicao Hormonal

Desapontamento




1980 1990 2000

Estudos experimentais

Reducgao de LDL

Reducéao de oxidagao -

Reducéo de aterosclerose Benef|C|OS VBSCUlareS
Aumento de éxido nitrico

Reducgao de inflamagao (IL-6)

Reducgéao de colageno

Estudos Clinicos

1980s-1990 1990s-2000
Estudos Estudos
observacionais controlados

Faléncia em demonstrar protecao.
Aumento de eventos (HERS, WHI)
Questionamento sobre
. idade, tipo de horménio,
via de adminstracao

Redugao de morbidade
e mortalidade em
prevengao primaria e secundaria

Euforia Desapontamento
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Estudo HERS
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Women’s Health Initiative
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DAC AVE TVP CA fratura
RR 129 141 211 126 0,66

WHTI Investigators JAMA 2002



TRH em dislipidemias

Em 1996:

... em mulheres na pos menopausa com
dislipidemia, a TRH pode ser uma primeira
abordagem de tratamento...

(Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias)

Em 2003:

... a TRH deve ter sua indicacao baseada em
riscos e benficios nao cardiologicos...

(AHA e SBC)



Terapia de Reposicao Hormonal

A Razao




1980

1990

2000 2013

Reducgao de LDL
Reducéao de oxidagao
Reducéo de aterosclerose

Estudos experimentais

Beneficios vasculares

Aumento de éxido nitrico
Reducgao de inflamagao (IL-6)
Reducgéao de colageno

1980s-1990
Estudos
observacionais

Redugao de morbidade
e mortalidade em
prevengao primaria e secundaria

Euforia

Estudos Clinicos

1990s-2000
Estudos
controlados

Faléncia em demonstrar protecao.
Aumento de eventos (HERS, WHI)
Questionamento sobre
. idade, tipo de horménio,
via de adminstracao

2005- atual
Novos estudos

“‘Janela de oportunidade”
Doses menores
Via transdérmica

Etudo KEEPS e ELITE

Desapontamento Era da razao



Estrogenic Menopausal Hormone Therapy and Atherosclerosis

Early Atherosclerosis

Migrating
Macrophage

Fatty Streak

Protective Effects of Estrogenic MHT

Functional ERs

1 Vasodilation: 1 NO & PGI2, | ET-1

| Inflammation: | CAMs, MCP-1, TNF-a
1 VSMC proliferation

| Platelet activation

| LDL peroxidation

| Lesion Progression

Established Atherosclerosis

Fibrous Mecrotic

Unstable

Proliferating
VSMCs

Atherosclerotic Plagque

Harmful Effects of Estrogenic MHT
| ER Expression and Function
| ER-Mediated Vasodilatation
I Inflammatory Process
1 MMPs

1 Neovascularization

l

1 Plaque instability




Calcificacao coronaria e TH
Estudo WHI

N= 1064
I[dade = 50-59 anos
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Mason J. NEJM 2007:356:2591.




TRH no estudo WHI -
Faixas etarias
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vs. placebo
(per 10,000 women/year)

6069 years 7079 years

Stroke B Total death [7] Global index

Simon JA. Climateric 2012.




—
TRH -Meta- Analise de 39 estudos

A Coronary Heart Disease
All ages 0.99 (0.88-1.11)

=60 years old

=10 years since menopause, 1.03{0.31-1.18)

<60 years old

<10 years since menopause, 0.64 {0.43-0.96)

0.50 1.0
Relative Risk (95% CI)

B Total Mortality
0.98 (0.87-1.18)

All ages

=60 years old,
Mean age = 66 years 1.03{0.91-1.18)

<6 years old,

Mean age = 54 years 0.61 {0.39-0.95)

0.50 1.0 1.5

Relative Risk (95% Cl) Hodis. JAGS 2013




TRH -Denmark Study

Randomized -n = 1006

Proportion

Follow up = 16 anos
|dade 48-58 anos
Open label

——— HRT group
- = = Control group
0.90

No at risk

HRT
502 502 498 496 483 487 484 477 155

Control :
504 502 497 492 484 475 466 455 90 Schierbeck. BMJ 2012:345: e6049




-
The Kronos Estrogen Early
Prevention Study (KEEPS)

3 Grupos
ECE 0,45 mg/dia
17 B estradiol transdérmico (50 ug/dia)
Placebo

N= 727
ldade 42 a 58 anos (< 3 anos de menopausa)

Endpoints:
Calcificacao coronaria
Progressao de aterosclerose de carotida
Funcao cognitiva (KEEPS —Cog)



.
The Kronos Estrogen Early

Prevention Study (KEEPS)

Melhora sintomas vasomotores
Melhora em sintomas relacionados a atividade sexual

Melhora sintomas depressivos
Sem diferenca na progressao de aterosclerose

Sem diferenca em funcao coginitiva
Discreta melhora de memadria com ECE.

Sem diferenca em eventos cardiovasculares
Melhora na resisténcia a insulina (transdérmico).

Manson JE. Womens Health 2013; 9: 9-11



The Mortality Toll of Estrogen Avoidance: An Analysis

of Excess Deaths Among Hysterectomized Women Aged
50 to 59 Years




Premissas:

WHI- grupo com histerectomia —reducao de mortalidade :
13 por 10.000/ano

Reducao no uso de TRH foil de 70% nos ultimos 10 anos.
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Effect of CEE-MPA or E-NETA on Flow-
Mediated Dilatation
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% change compared to
baseline

CEE-MPA E-NETA

Rosano et al. in Paoletti, Crosignani et al. (eds) WWomen’s Health and Menopause. 1997



Transdermal versus Oral

% dilatacao

3 - Flow mediated vasodilation
28 1,5
1 _
0,1
0
Transdermico ORAL Placebo
1 4
|
2 -

Gildler et al. Obstet Gynecol 2004;103:169
o



Progesterona e derivados

Progesterona
Diidrogesterona

Drospirenona

17 hidroxiprogesterona (AMP)

19 nortestosterona (noretisterona)
Schindler. Maturitas 2003;S7



Desafios




North American Menopause Society
Position Statement

Terapia de Reposicao hormonal:

Abordagem flexivel

« Sintomas vasomotores moderados a intensos

« Estrogénio — ate 7 anos

« Estrogénio + progestageno- 3 a 5 anos (risco para mama).
« Menopausa precoce — indicacao mais forte.

« Sintomas vaginais — creme vaginal

« Via transdérmica — risco de trombose menor.

Menopause 2012; 19: 257
I ''SSSSBBHHHHHH



North American Menopause Society
Position Statement

Terapia de Reposicao hormonal:

« Nao parece aumentar risco de IAM em mulheres com

menos de 60 anos ou até 10 anos ap0s menopausa

« Pequeno aumento de risco de AVC, mas nessa faixa etaria

nao é significativo.

Menopause 2012; 19: 257
I ''SSSSBBHHHHHH



TRH e Doencas Cardiovasculares ?

Paciente certa
Medicacao certa
Dose certa
Momento certo

Gebara O.



Futuro?

Via transdérmica

Doses baixas

Progesterona micronizada
Tissue — Selective Complex

Gebara O.



Tissue-selective estrogen complexes for postmenopausal
women

Sebastian Mirkin, Barry S. Komm . Maturitas 2013; 76- 2133

Inhibits Stimulates
endometrial Antagonist ' endometrial
hypertrophy hypertrophy

fulvestrant bazedoxifene raloxifene tamoxifen lasofoxifene 17B-estradiol

bazedoxifene/CE —I raloxifene/CE—I coumestrol—I estrone _| CE—AI

genistein lasofoxifene/CE




“Prevention remains the
foundation of our strategies to
. . b} )
reduce heart disease in women.

Rita F Redberg,
MD, MSc, FACC,

FAHA

UCSF School of
Medicine, Director,
Women's Cardiovascular
Services Professor of
Medicine, 505 Parnassus




