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O uso da tibolona no climatério: uma revisdo integrativa

The use of tibolone in menopause: an integrative review

CARILO, Milene!
CEUTA, Luana Carla?
LIMA, Sara Danielle®

NASCIMENTO, Sales Silva*

RESUMO

Introducéo. A tibolona é um medicamento com uma variedade de efeitos em diferentes tecidos,
devido a sua estrutura e farmacocinética distintas. Sua capacidade de influenciar a sintese e o
metabolismo das hormonas sexuais enddgenas torna-a uma opcao notavel para o tratamento dos
sintomas menopausicos. Objetivos. Realizar uma revisdo bibliogréfica quanto ao uso da
tibolona no climatério, seus beneficios e seus riscos. Justificativa. A fim de fornecer
embasamento tedrico para que profissionais médicos conhecam e considerem a tibolona como
uma possibilidade de tratamento para a melhora da qualidade de suas pacientes climatéricas.
Metodologia. Revisdo Integrativa de Literatura feita com amostragem retirada das bases de
dados: Google Académico, LILACS, Scielo, Medline, Pubmed e Uptodate, com trabalhos
produzidos no intervalo de 2010 e 2023. Resultados e discusséo. Foram encontrados 21 artigos
que atenderam os critérios de inclusdo para a discussdo. Observou-se achados divergentes sobre
a influéncia da tibolona no cancer de mama, ao passo que o uso da TB foi associado a um
aumento do risco de céncer de ovario e endométrio sobretudo em tumores sensiveis a
horménios. A tibolona demonstrou ser eficaz na protecéo contra a perda de densidade mineral
6ssea em mulheres climatéricas. Em relacdo aos sintomas vasomotores, ndo houve consenso,
apesar da comprovacao de que a TB é menos eficaz que a TRH combinada e mais eficaz que o
placebo. A TB demonstrou ser capaz de diminuir significativamente os niveis da lipoproteina
(@) e € indicada para o tratamento de sintomas geniturinarios, como a atrofia vaginal. Além
disso, age potencializando a libido, que em relacdo ao estrogénio combinado, os efeitos da TB
mostraram-se superiores, bem como no aumento do interesse sexual e da capacidade de realizar
desejos e fantasias sexuais. A tibolona tém potencial terapéutico em proteger o cérebro contra
doencas neurodegenerativas e na melhora do humor e qualidade de vida. Porém, o ganho de
peso foi um dos efeitos colaterais relatados em pacientes que fazem tratamento com a
TB.Conclusdo. A tibolona parece desempenhar um papel importante no manejo dos sintomas
do climatério, mas ainda é necessario um entendimento mais aprofundado de suas repercussdes
em diferentes sistemas do corpo e sua relacdo com possiveis riscos, especialmente em
tratamentos de longo prazo.

Palavras-chave: Tibolona. Climatério. Menopausa. Terapia Hormonal
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ABSTRACT

Introduction. Tibolone is a medication with a variety of effects on different tissues, due to its
unique structure and pharmacokinetics. Its ability to influence the synthesis and metabolism of
endogenous sex hormones makes it a notable option for the treatment of menopausal symptoms.
Objectives. To conduct a bibliographic review on the use of tibolone in climacteric, its benefits,
and risks. Justification. In order to provide a theoretical basis for medical professionals to know
and consider tibolone as a treatment option for improving the quality of life of their climacteric
patients. Methodology. An Integrative Literature Review was conducted using samples from
databases: Google Scholar, LILACS, Scielo, Medline, Pubmed, and Uptodate, with works
produced between 2010 and 2023. Results and Discussion. Twenty-one articles meeting the
inclusion criteria for the discussion were found. Divergent findings were observed on the
influence of tibolone on breast cancer, while the use of TB was associated with an increased
risk of ovarian and endometrial cancer, especially in hormone-sensitive tumors. Tibolone
proved effective in protecting against the loss of bone mineral density in climacteric women.
Regarding vasomotor symptoms, there was no consensus, despite evidence that TB is less
effective than combined HRT and more effective than placebo. TB significantly reduced levels
of lipoprotein (a) and is indicated for the treatment of genitourinary symptoms, such as vaginal
atrophy. Moreover, it acts by enhancing libido, with the effects of TB proving superior to
combined estrogen, as well as in increasing sexual interest and the ability to fulfill sexual desires
and fantasies. Tibolone has therapeutic potential in protecting the brain against
neurodegenerative diseases and in improving mood and quality of life. However, weight gain
was one of the side effects reported in patients treated with TB. Conclusion. Tibolone appears
to play an important role in managing climacteric symptoms, but a deeper understanding of its
repercussions on different body systems and its relationship with potential risks, especially in
long-term treatments, is still needed.

Keywords: Tibolone. Climacteric. Menopause. Hormone Therapy

1 INTRODUCAO

O climatério é definido pela Organizagdo Mundial da Satide como uma fase
bioldgica e inevitavel da vida da mulher de transicdo entre o periodo reprodutivo e 0 ndo
reprodutivo, dividido em duas fases, pré e pos menopausa (OMS, 2022). A menopausa, causada
pela faléncia fisioldgica da atividade ovariana, ocorre em torno dos 40 a 50 anos de idade e
equivale a data da ultima menstruacdo com diagnostico retrospectivo, ou seja, € feito apos 12
meses de amenorreia. Pode ser natural ou artificial (iatrogénica), precoce (antes dos 40 anos)
ou tardia (ap0s os 55 anos) (GUSSO, 2018).



As principais alteracfes hormonais que marcam essa fase sdo: produgdo minima de
estradiol no ovario (nivel < 15pg/ml no pds-menopausa), auséncia de sintese de progesterona e
diminuicdo da producéo dos esterdides androgénicos (testosterona e androstenediona), e geram
repercussdes bioldgicas e clinicas na mulher em graus variados, levando em conta fatores
genéticos, estilo de vida e comorbidades prévias. Nesse sentido, o hipoestrogenismo pode
resultar em sintomas vasomotores (fogachos), atrofia vulvovaginal (sindrome geniturinaria),
distdrbios do sono, perda de massa dssea, tendéncia a aumento de peso e da gordura abdominal,
aumento do risco cardiovascular e irritabilidade (FEBRASGO, 2018).

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é considerada o tratamento de primeira linha
no climatério para mulheres sintomaticas com menos de 60 anos e com menos de 10 anos de
menopausa, justamente por repor o estrogénio, e é feita em conjunto com a progesterona em
mulheres que possuem Utero, para prevenir a proliferacdo endometrial estimulada pelo
estradiol. Pode ser administrada por via oral ou transdérmica, com acdo sistémica, visando a
melhora das queixas vasomotoras (fogachos), prevenc¢éo da osteoporose e diminui¢ao do risco
cardiovascular, como também pelas vias topica e vaginal, por meio de cremes, comprimidos,
supositorios e anéis com estrogénio em baixas doses para acao local, que dispensa a oposi¢édo
com a progesterona, preferivel quando a mulher apresenta apenas a sindrome geniturinéria.
(VILAR,2020)

Entretanto, a TRH ndo € isenta de risco e, por isso, contraindicada de forma absoluta
na presen¢a das seguintes condicdes clinicas e patologicas: “insuficiéncia hepatica aguda ou
grave; tromboembolismo agudo; tromboembolismo pulmonar prévio ou trombose idiopatica;
porfiria cutdnea tardia; sangramento vaginal ndo diagnosticado; deficiéncia das proteinas C, S
ou antitrombina; histéria prévia de infarto agudo do miocérdio (IAM) e/ou acidente vascular

encefalico (AVE); cancer de mama ou de endométrio atual ou pregresso”. (VILAR,2020)

Em vista disso, surgem novas possibilidades terapéuticas que contemplem mulheres
que ndo optaram pela TRH convencional, mas que possuem prejuizos em sua qualidade de vida
pela presenga dos sintomas supracitados. Nesse contexto, a tibolona, um esterdide sintético,
possui propriedades seletivas para diferentes tecidos. Uma vez metabolizada em seus 3 a- € 3
B-hidroximetabodlitos e no isomero A4, ela pode interagir tanto com o receptor ER-o,
desencadeando efeitos estrogénicos, quanto com os receptores de progesterona e andrdgeno,

atuando em carater androgénico-progestagénio. Em muitos paises europeus, a tibolona é



prescrita como uma alternativa eficaz a TRH continua. (Saeideh Z, Raziyeh M, Soghrat F.,
2010)

A tibolona é um medicamento com uma variedade de efeitos em diferentes tecidos,
devido a sua estrutura e farmacocinética distintas. Sua capacidade de influenciar a sintese e o
metabolismo das hormonas sexuais enddgenas torna-a uma opcao notavel para o tratamento dos
sintomas menopausicos e prevencdo da perda Ossea. ApOs a administracdo oral, ela é
rapidamente metabolizada no trato gastrointestinal e no figado, degradando-se em metabdlitos
com propriedades estrogénicas e progestogénicas/androgénicas. Dessa dose, cerca de 80%,
circula como uma forma inativa e, nos tecidos, é convertida em moléculas estrogénicas ativas.
(Castrejon-Delgado L, Castelan-Martinez OD, Clark P, Gardufio-Espinosa J, Mendoza-Nufiez

VM, Sanchez-Rodriguez MA, 2021) Ela é indicada nas seguintes ocasides:

Tabela 01 — “Diretrizes sobre administragdo de tibolona: quando preferir a tibolona a MHT”

Mulheres na pés-menopausa com sindrome do climatério agudo:

« Menor apetite sexual ou disfungédo sexual

e Mudancas de humor

« Perda dssea acelerada (prevencédo da osteoporose durante o inicio do periodo pés-
menopausa)

o Anamnese de mastalgia pré-menopausa e tensdo mamaria

o Alta densidade mamaria

e Miomas

o Problemas urogenitais

Transferéncia de TRH para tibolona

» Mastalgia ou tensdo mamaria

o Aumento da densidade mamaria com necessidade de repetir a mamografia ou
guando a mamografia estd ilegivel

e Mudangas de humor

o Disturbios de apeténcia sexual

o Sangramento irregular sem achado histopatolégico

Mulheres sem sindrome do climatério agudo com:

o Apeténcia sexual reduzida
e Mudangas de humor
o Osteopenia




Mulheres mais jovens — uso possivel

o Insuficiéncia ovariana prematura — com disfuncédo sexual e alterac6es de humor
o Terapia complementar de longo prazo com agonistas hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRH)

* Fonte: Fait T. Menopause hormone therapy: latest developments and clinical practice. Drugs
Context. 2019 Jan 2; 8:212551. doi: 10.7573/dic.212551. PMID: 30636965; PMCID: PMC6317580.

Com o objetivo de fornecer embasamento tedrico para que profissionais médicos
conhecam e considerem a tibolona como uma possibilidade de tratamento para a melhora da
qualidade de suas pacientes climatéricas, o presente estudo corresponde a uma revisao
bibliogréafica quanto ao uso da tibolona no climatério, seus beneficios e seus riscos.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura feita a partir da pergunta
norteadora: “quais os riscos e os beneficios no uso da tibolona no climatério?”. A amostragem
da literatura foi retirada das bases de dados: Google Académico, LILACS, Scielo, Medline,
Pubmed e Uptodate, de acordo com o0s seguintes critérios de inclusdo: ano de publicacdo de
2010-2023, idioma portugués, inglés e espanhol, texto gratuito disponivel na integra e contendo
informac@es correspondentes a pergunta norteadora. Para isso foram utilizados os descritores

29 ¢c 29 ¢C 2 <6

em saude: “climatério”, “menopausa”, “tibolona”, “terapia hormonal”.

O levantamento dos artigos elegiveis foi realizado por 3 pesquisadoras no periodo de
agosto a outubro de 2023, no qual foram encontrados 67 artigos, que apés leitura e analise

critica, foram obtidos para o presente trabalho 21 artigos, de acordo com o fluxograma a seguir:



Figura 1: Fluxograma do processo de elegibilidade dos artigos. Autoria propria.

Trabalhos identificados nas bases de dados
Google Académico (275), LILACS (27), Scielo
(15), Medline (314), Pubmed (121), Uptodate

(14)

Selecionados para leitura de acordo com os
critérios de inclusdo:
Google Académico (10), LILACS (10), Scielo (4),

Medline (20), Pubmed (16), Uptodate (7)

Artigos excluidos apds
leitura e analise critica:

46

Artigos incluidos para

revisao: 21

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 21 artigos que atenderam a todos 0s critérios propostos,

corresponderam a pergunta norteadora do trabalho e foram incluidos para discusséo, de acordo

com a tabela abaixo:

Titulo Autoria/Ano Metodologia Concluséo
Estudo dos efeitos | GUAZZELLI, Estudo prospectivo, randomizado realizado com 66 | O Tribulus terrestris e a
do Tribulus | Renata Mello | mulheres ap6s a menopausa com disfuncdo do desejo | Tibolona apresentaram
terrestris e da | et al (2014) sexual. As mulheres foram divididas em trés grupos: Grupo resposta favoravel no
tibolona em Controle (n=20) placebo/\VVO; Grupo Tribulus (n= 22) 750 tratamento de mulheres com

mg/VO/dia; e 0 Grupo Tibolona (n= 24) 1, 25 mg/VO/dia. . . .
mulheres com A o o ] disfuncdo do desejo sexual
) } Como parametro de avaliagdo foi utilizado Quociente )

disfuncdo do Sexual-Versdo Feminina (QS-F), aplicado antes e apés 90 apos a menopausa.
desejo sexual dias de tratamento.

ap06s a menopausa
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Eficacia y
seguridad de la
tibolona, en
mujeres

posmenopausicas:
revision
sistematica de la

literatura

ESPITIADE LA
HOZ,
José (2022)

Franklin

Busca sistemética na literatura médica utilizando as
seguintes bases de dados: Medline via PubMed,
Central, CINAHL, entre outras. A busca limitou-se a
ensaios clinicos randomizados, metanalises e revisdes
bibliograficas, que tinham o texto completo
disponivel, em inglés e espanhol; publicados entre
1980 e 2021. Os resultados avaliados incluiram alivio
da sindrome do climatério, melhora na atividade e
gratificacdo sexual, taxa de cancer de mama e eventos

adversos.

A tibolona tem eficacia
semelhante para melhorar a
sindrome vasomotora com
outros comparadores, com
vantagens sobre 0s
estrogénios na melhora da
atividade sexual e da
gratificacdo: e sobre as
combinacBes de 17 beta-
estradiol 2 mg / acetato de
noretisterona 1 mg e
estradiol transdérmico e em

eventos adversos.

Preparativos para
terapia hormonal

na menopausa

Kathryn A
Martin, Robert L
Barbieri (2023)

Revisdo das preparaces de estrogénio e progesterona
disponiveis, bem como outros tipos de preparagdes
hormonais. Uma visdo geral dos riscos e beneficios
da TH, tratamento dos sintomas da menopausa com
TH (incluindo a escolha da terapia), opcdes de
tratamento complementar e ndo hormonal e o0 uso de
estrogénio em mulheres com menopausa precoce
(insuficiéncia ovariana primaria [POI]) séo revisados

separadamente.

A tibolona reduz os sintomas
vasomotores (embora menos
gue o estrogénio), melhora a
densidade 6ssea e pode ter
um efeito modesto nos
sintomas de  disfungdo
sexual. Por outro lado, a
tibolona aumenta o risco de
recorréncia em mulheres
com histéria de cancro da
mama e pode aumentar o
risco de acidente vascular
cerebral em mulheres com

mais de 60 anos.

Overview of
sexual
dysfunction in
females:

Management

Jan L. Shifren
(2023)

Evidéncias clinicas- UpToDate.

A tibolona parece ser mais
eficaz que a terapia com
estrogénio/progestdégeno
para
tratamento da disfuncdo

sexual em mulheres na pés-

menopausa.
Tibolone (United | IN, Lexicomp. | Drug information - UpToDate Sintomas vasomotores
States: Not | (2023) associados a menopausa:
available): Drug Mulheres: Oral: 2,5 mg uma
information - vez ao dia; dose méxima: 2,5
Tibolona mg/dia. Iniciar >1 ano apds a

menopausa natural ou
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imediatamente em mulheres
com menopausa cirirgica ou
naquelas em tratamento com
analogos do  hormonio
liberador de gonadotrofina

(GnRH).

Overview of the
management  of
osteoporosis  in
postmenopausal

women

Harold N Rosen
(2023)

Evidéncias clinicas- UpToDate.

A tibolona melhora a DMO
em mulheres mais velhas na
p6s-menopausa com
osteoporose estabelecida e
previne a perda dssea em
mulheres na p6s-menopausa
precoce sem osteoporose.

A tibolona também reduz o

risco de fratura vertebral.

Acéo da Tibolona
sobre 0
parénquima

mamario

Silva, Maria
Angélica
Guzman;
Pollastri, Carlos
Eduardo;
Andrade,
Gabriela
Monteiro;
Pantaledo, José
Augusto Soares;
Silva, lvanisia de

Hugo (2010)

Reviséo sistematizada que objetiva discorrer sobre 0
metabolismo da tibolona e sua a¢do no parénquima
mamario, perante as discordancias sobre a sua
participacdo aumentando o risco de cancer de mama,
bem como sobre a proposta de sua utilizagdo
terapéutica em pacientes portadoras de céancer

mamario.

A tibolona tem um
mecanismo de agdo ndo
proliferativo no parénquima
mamario, por seu estimulo a
SULT,

estrogénios ativos naturais

desviando 0s

para sua forma sulfatada e
inativa. Existe, com isso,

estimulo da apoptose e

inibicdo da proliferacéo
celular no  parénquima
mamario, diminuindo a

sensibilidade/ dor e a
densidade mamaria. Embora
ndo esteja bem definida sua
relacio com céncer de
mama, ha um consenso de
que a tibolona é uma valiosa
opcdo de tratamento das
mulheres com queixas na
menopausa. Entretanto, as
contraindicagBes ao uso de
tibolona devem ainda ser as
mesmas estabelecidas para

EPT/ET. Mais estudos sao
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necessarios para se chegar a

uma conclusao definitiva

Menopausal hot | Richard J | Evidéncias clinicas- UpToDate. N&o recomendamos o uso
flashes Santen, rotineiro de tibolona para o
MDCharles L tratamento das ondas de
Loprinzi, calor.
MDRobert F
Casper (2023)
Tibolone Franklin ~ José | Estudo quase experimental, antes-depois; em 127 | A tibolona tem eficacia
Effectiveness and | Espitia De La | mulheres na pds-menopausa com mais de 40 anos, | positiva no tratamento dos
Incidence of | Hoz (2021) com sintomas climatéricos e Ultima menstruacdo pelo | sintomas da menopausa,
Adverse Effects menos 2 anos antes de entrar no estudo, com parceiro | reduzindo tanto a quantidade
in estavel. Em uma clinica universitaria privada na | quanto a gravidade dos
Postmenopausal Arménia (Quindio), Coldmbia, entre 2012 e 2015. | mesmos; associada a uma
Women.  Quasi Foram utilizados como instrumentos a Escala de | clara melhora na funcéo

Experimental

Avaliacdo da Menopausa da Escala de Qualidade de

sexual, com efeitos adversos

Study in Armenia, Vida (MRS) e o indice de Fungdo Sexual Feminina | leves, toleraveis e
Colombia, 2012- (IFSF). Foi  realizada  amostragem  aleatéria | transitorios.

2015 simples. Foi utilizado o programa Stata® 16.1.

Calidad de vida | A. Contreras, M. | Pesquisa comparativa e aplicada, de desenho ndo | A terapia de reposi¢do

en

Fernandez, L.

experimental e prospectivo, que incluiu uma amostra

hormonal com Tibolona

posmenopausicas | Labarca., de 100 pacientes na p6s-menopausa, avaliadas antes e | melhora a QV de pacientes
tratadas con | JUNBMG apos 6 e 12 meses de terapia de reposi¢cdo hormonal | na p6s-menopausa em todas
tibolona (2018) com Tibolona oral (2,5 mg/dia). Questionario | as suas dimensdes,
Menopause Rating Scale (MRS). principalmente na reducdo
dos sintomas somaticos.
Palavras-chave: qualidade
de vida, menopausa, terapia
de reposicdo  hormonal,

tibolona.
Short-term  and | Formoso G, | Em outubro de 2015, foi pesquisado no Registro | Evidéncias de qualidade
long-term effects | Perrone E, | Especializado do Grupo de Ginecologia e Fertilidade | moderada sugerem que a
of tibolone in | Maltoni S, | (CGF), o Registro Central Cochrane de Ensaios | tibolona é mais eficaz que o
postmenopausal Balduzzi S, | Controlados (CENTRAL), MEDLINE, Embase e | placebo, mas menos eficaz
women. Wilkinson J, | PsycINFO (desde o inicio), o Indice Cumulativo de | que a TH na redugdo dos
Basevi V, | Literatura de Enfermagem e Salde Aliada (CINAHL) | sintomas vasomotores da
Marata AM, | e clinictrials.gov, os desfechos primarios foram | menopausa, e que a tibolona
Magrini N, | sintomas vasomotores, sangramento vaginal ndo | estd associada a uma taxa
D'Amico R, | programado e eventos adversos de longo prazo. mais elevada de

Bassi C, Maestri

sangramento nao
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E. (2016)

programado do que o
placebo, mas com uma taxa
mais baixa do que a HT. com
placebo, a tibolona aumenta
as taxas de recidiva do

cancro da mama em
mulheres com histéria de
cancro da mama e pode
aumentar as taxas de AVC
em mulheres com mais de 60
anos de idade. Nenhuma
evidéncia indica que a
tibolona aumente o risco de
outros eventos adversos a
longo prazo, ou que seja
diferente da TH no que diz
respeito a seguranca a longo

prazo.

Tibolone
decreases
Lipoprotein(a)
levels in
postmenopausal
women: A
systematic review
and meta-analysis
of 12 studies with
1009 patients.

Kotani K,
Sahebkar A,
Serban C,
Andrica F, Toth
PP, Jones SR,
Kostner K,
Blaha MJ,
Martin S, Rysz J,
Glasser S, Ray
KK, Watts GF,
Mikhailidis DP,
Banach M
(2015)

A pesquisa incluiu PUBMED, Web of Science,
Scopus e Google Scholar (até 31 de janeiro de 2015)
para identificar estudos clinicos controlados que
investigassem os efeitos do tratamento oral com
tibolona nos niveis de Lp(a) em mulheres na pés-
menopausa. A meta-regressdo de efeitos aleatdrios
foi realizada utilizando o método de maxima
verossimilhanca irrestrita para a associacdo entre a
diferenca de média ponderada calculada (DMP) e

potenciais moderadores.

Esta meta-analise mostra
que o tratamento oral com
tibolona reduz
significativamente os niveis
circulantes de Lp(a) em
mulheres na pos-
menopausa. Mais  estudos

sdo necessarios para
explorar 0 mecanismo deste
efeito e o valor potencial e 0
lugar da tibolona ou dos seus
analogos no tratamento da
Lp(a) elevada em individuos

com risco de DCV.

Effects of
Tibolone on the
Central Nervous
System: Clinical
and Experimental

Approaches.

Pinto-Almazan
R, Segura-Uribe
JJ, Farfan-
ED,
Guerra-Araiza
C. (2017)

Garcia

Este manuscrito incluiu a busca de ensaios clinicos
controlados nas bases MEDLINE (via PubMed),
LILACS (via BIREME), Ovid Global Health,
SCOPUS, Scielo e PsycINFO (ProQuest Research
Library). A restricdo de idioma foi aplicada ao
inglés. Todas as buscas foram realizadas de 1990 a
setembro de 2016 e incluiram o vocabulario

controlado indexado nas bases de dados, bem como

O TIB efeitos
neuroprotetores que
poderiam prevenir algumas
doencas
neurodegenerativas.

tem

Portanto, o TIB pode ser
considerado um
medicamento neuroprotetor
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palavras-chave. Os termos utilizados no Medical
Subject Heading (MeSH) foram “Tibolone™; “ondas
de calor”; “Afetos”; "Libido"; "Memoria"; “Déficits
Cognitivos™; e “Sistema Nervoso Central”. Para 0S
Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS), os termos
utilizados “Hot
Flashes”; “Afeto”; "Libido"; "Memoria™; “Distarbios

foram

Neurocognitivos™; e “Sistema Nervoso Central”. O
operador booleano “AND” foi utilizado para realizar
uma ampla gama de combinacdes em bases de dados
e encontrar todos os estudos relevantes. Este
manuscrito também incluiu estudos experimentais
obtidos com os termos MeSH “Tibolone” AND

“Brain”.

com a maioria das
caracteristicas desejaveis.

Non-conventional
hormone therapy -

Tissue-specific

Potdar J. (2010)

Cinquenta pacientes que receberam Tibolona foram
estudados quanto a indicagdo da terapia com

Tibolona, distribui¢do etaria, duragdo da terapia e

A tibolona, quando usada

para tratamento dos

sintomas da menopausa,

Tibolone- efeitos colaterais. deve ser administrada por

Caution. menos de 4 anos e o
acompanhamento  regular
com mamografia é
obrigatorio.

Menopause Fait T. (2019) O artigo ndo apresentou metodologia. A terapia hormonal da

hormone therapy:
latest
developments and

clinical practice.

menopausa ainda continua

sendo uma modalidade
terapéutica dominante na
medicina climatérica. A
principal habilidade médica
é a capacidade de escolher a
preparacdo ideal de THM
determinado

para  um

paciente. Essa escolha €
baseada na compreenséo dos
varios efeitos clinicos e
THM,

dependendo da composicéo,

metabolicos  da

dosagem e método de

aplicacéo.

A Comparative
Study of CEE,

Gupta B, Mittal
P, Khuteta R,

Cem pacientes com menopausa cirtrgica foram

incluidas neste estudo: 25 das quais ndo foram

CEE, Tibolona e DHEA sao

muito eficazes no alivio dos
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Tibolone, and | Bhargava A. | tratadas com nenhuma TRH, 25 foram tratadas com | sintomas  climatéricos. O
DHEA as | (2013) 0,625 mg de CEE, 25 foram tratadas com 2,5 mg de | CEE tem efeitos benéficos
Hormone tibolona e 25 foram tratadas com 25 mg de tibolona. | sobre os lipidios e 0s 0ssos e
Replacement DHEA por 1 ano, e os resultados foram analisados | é um medicamento de baixo
Therapy for estatisticamente quanto a eficacia do medicamento e | custo, mas frequentemente
Surgical efeitos colaterais nos periodos de acompanhamento | causa efeitos colaterais. A
Menopause. de 1, 6 e 12 meses. tibolona oferece efeitos
androgénicos benéficos no
humor e na libido, com
menos efeitos colaterais,
mas é um medicamento
caro. DHEA mostra efeitos
positivos  nos  sintomas
psicolégicos. No  entanto,
seu custo e efeitos colaterais
androgénicos limitam seu
uso como TRH de longo
prazo.
Comparison  of | Kim HK, Jeon | No geral, 26 mulheres consumiram tibolona por via | Ambas as opcoes
the Efficacy of | SH, Ryu KJ, | oral e 31 mulheres receberam gel transdérmico de | terapéuticas melhoraram os
Tibolone and | Kim T, Park H. | estrogénio misturado com progestagénio. A escala de | sintomas da menopausa
Transdermal (2019) avaliacdo da menopausa (MRS) foi usada para avaliar | dentro de 6 meses de uso. No
Estrogen in 0s sintomas da menopausa na primeira consulta | entanto, 0 estrogénio
Treating ambulatorial e 6 meses depois. transdérmico pareceu ser
Menopausal mais eficaz na prevencéo do
Symptoms in ganho de peso em mulheres
Postmenopausal na menopausa do que a
Women. tibolona.
Comparing  the | Saeideh Z, | Um total de 150 mulheres saudaveis no periodo pos- | A tibolona pode servir como
effects of | Raziyeh M, | menopausa foram inscritas aleatoriamente neste | uma escolha apropriada
continuous Soghrat F. | ensaio clinico controlado. Os pacientes foram | para TRH, pois apresenta
hormone (2010) alocados aleatoriamente em trés grupos e | baixas taxas de episddios de
replacement acompanhados por seis meses. As primeiras 50 | sangramento/spotting
therapy and mulheres receberam 2,5 mg de tibolona mais um | vaginal e alta taxa de
tibolone on the comprimido de Cal+D (500 mg de calcio e 200 Ul de | aceitacdo em mulheres na
genital tract of vitamina D) diariamente, as segundas 50 mulheres | pds-menopausa.
menopausal receberam 0,625 mg de estrogénio equino conjugado
women; a e 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona
randomized (CEE/MPA) mais um Cal+ D diariamente, e os 50

controlled trial.

restantes receberam apenas um comprimido de Cal+D
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por dia e serviram como grupo de controle. Os
sintomas foram registrados por meio de questionario
que avaliou sangramento ou spotting vaginal,
ressecamento vaginal e intencdo de continuar com 0s
medicamentos. O valor da maturacdo vaginal foi
avaliado através do exame de esfregagos vaginais
antes e depois do tratamento. Os resultados dos trés

grupos foram analisados por métodos estatisticos.

Effect of Tibolone
on Bone Mineral
Density in
Postmenopausal
Women:
Systematic
Review and Meta-

Analysis.

Castrejon-
Delgado L,
Castelan-
Martinez  OD,
Clark P,
Gardufio-
Espinosa J,

Mendoza-Nufez
VM,
Rodriguez MA.
(2021)

Séanchez-

Uma pesquisa sistematica da literatura foi realizada
nas bases de dados Cochrane Central Register of
Controlled (CENTRAL), MEDLINE,
Scopus, Epistemonikos,
SciELO, IMBIOMED e Medigraphic. Além disso, foi

realizada uma pesquisa na literatura cinzenta em

Trials

ScienceDirect, Lilacs,

resumos de conferéncias ScienceDirect, artigos de
conferéncias Scopus, Proquest e TESIUNAM. As
buscas foram realizadas em julho de 2020. Na busca
ndo restringimos o idioma e limitou-se a estudos em
humanos. A estratégia de busca foi construida
utilizando os seguintes termos e palavras-chave
MeSH: “tibolona”, “densidade Ossea”, “0sso”,
“osteoporose” ou ‘“osteoporose pds-menopausa’. A
estratégia foi adaptada para cada uma das bases de

dados.

A presente  meta-andlise
fornece dados quantitativos
de melhora da tibolona na
variagao percentual da DMO
e ndo demonstra nenhuma
diferenca com a terapia com
estrogénio. A evidéncia de
qualidade nédo era clara ou
apresentava um Sério risco
de viés; além disso, foi
demonstrado que a tibolona
apresenta menos eventos
adversos do que a terapia

com estrogénio.

Tibolona e risco

de cancer
ginecolégico
sensivel a
hormdnios

Lokkegaard,
Ellen Christine
Leth; Magrch,
Lina  Steinrud.
(2018)

O Estudo Dinamarqués de Registro de Hormdnios
Sexuais é uma coorte nacional de mulheres
dinamarquesas que mescla informacdes de registros
dinamargueses nacionais usando o0s nUmeros de
identificacdo pessoal dos participantes como
identificadores principais: (1) o Registro Nacional de
Estatisticas de Medicamentos (Registro Nacional de
Prescrigdo) (2) o Registro Dinamarqués Registro de
Céncer (3) o Registro de Patologia (4) o Registro
Nacional de Pacientes Dinamarqués e (5) Estatisticas
da Dinamarca. O estudo foi descrito em publicacdes

anteriores.

A tibolona esta associada a
um risco aumentado de
cancro do ovério e do
endométrio em  geral; e
aumenta com 0 aumento da
duracéo do
uso. Particularmente, as
associagcbes mais  fortes
encontradas com o risco dos
tipos de tumores
histolégicos  considerados

mais sensiveis aos
horménios (ou seja, tumores
serosos do ovario e tumores
endometriais do Tipo )

parecem indicar uma relacdo
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causal.
Efeitos da | Marques, Foram utilizadas 60 ratas Wistar adultas e virgens, | Ndo foi verificada relacéo
tibolona sobre o | Luciana De | submetidas a ooforectomia. Apds 21 dias de pGs- | entre as alteracGes
parénquima Oliveira; operatorio (PO), confirmado o hipoestrogenismo, | histologicas e
mamaério: estudo | Collago,  Luiz | os animais foram divididos aleatoriamente em 6 | aterapéutica com tibolona
experimental Martins; grupos tibolona 1 (n=10) recebeu tibolona 1 mg/dia | em curto, médio e longo

Beatriz

(2015)

Marcondes,

Pizzatto, Larson

Reichembach;

Badinhani Mota.

por 23 dias, tibolona 2 (n=10), por 59 dias, tibolona 3
(n=10), por 118 dias; os subgrupos controle 1 (n=8),
controle 2 (n=7) e controle 3 (n=10) receberam a agua
destilada por 23, 59 e 118 dias, respectivamente.
Apos o tratamento, foram ressecados seis pares de
a analise histologica

mamas, destinados

prazo.

pela coloracdo de hematoxilina e eosina (HE);
0 procedimento seguiu de eutanésia.
Os parametros histologicos avaliados
foram hiperplasia epitelial e atividade secretora (AS).
As varidveis foram submetidas a andlise estatistica,

adotando-se como significante p<0,05.

Tabela 02 — Relacdo dos estudos utilizados no trabalho de acordo com o titulo, autoria,

metodologia e conclusao.

Os estudos selecionados foram organizados para discussao de acordo com seu tema
central e levando em conta suas abordagens em relacdo as principais repercussdes do climatério
na saude e bem-estar da mulher assim especificados: Tibolona e cancer de mama; Tibolona e
canceres ginecoldgicos; Tibolona e salde 6ssea; Tibolona e sintomas vasomotores; Tibolona e
perfil lipidico ou cardiovascular; Tibolona e sindrome geniturinaria; Tibolona e bem-estar
(libido, efeitos neuropsicoldgicos e qualidade de vida). Essa categorizacao serve unicamente

para fins didaticos, ja que os resultados descritos se sobrepdem.

3.1 Tibolona e cancer de mama

Ao atuar no parénquima mamario, a tibolona age através da inibicdo da enzima
sulfatase com consequente inibicdo da conversdo do sulfato de estrogénio em estrogénio,
exercendo um efeito contrario aos do estrogénio no tecido mamario. (POTDAR, 2010; SILVA
et al., 2010; MARQUES et al., 2015). No que diz respeito a inibi¢do da aromatase, no estudo
(POTDAR, 2010) houve a correlacdo da falta de supressdo da aromatase pela tibolona com o

aumento do risco de cancer de mama, especialmente quando a duracgdo do tratamento ocorre
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por mais de cinco anos. Porém (MARQUES et al., 2015), verificou um resultado oposto a este,
afirmando que j& foi relatado a acdo antagonista dos hidroximetabdlitos da TB sobre os
receptores de estrogénio associado a inibicdo da aromatase no parénquima mamario. Indo mais
adiante, a medicacdo em questdo vem sendo associada a uma reducdo da taxa de proliferacao
das células epiteliais mamarias e ao estimulo de apoptose de células tumorais. (SILVA et al.,
2010; MARQUES et al., 2015). Mas em mulheres com histérico pessoal de cancer de mama, a
tibolona pode aumentar o risco de recorréncia. (FAIT, 2019; MARTIN; BARBIERE, 2023).
Por fim, conclui-se que apesar de achados sugestivos de elevagédo do risco de cancer de mama
devido a nédo supressédo da aromatase pela tibolona, (POTDAR, 2010), outro estudo mostra que
ndo foi verificada a relacdo entre as alteracGes histologicas mamarias e a terapéutica com
tibolona em curto, médio e longo prazo. (MARQUES et al., 2015). Todavia, mesmo com a
diminuicdo da sensibilidade e densidade mamaria provocada pela tibolona, ainda se faz
necessario mais estudos para uma concluséo definitiva da sua relagdo com o cancer de mama.
(SILVA et al., 2010).

3.2 Tibolona e canceres ginecoldgicos

A terapia de reposi¢do hormonal no climatério tem sido associada ao aumento do risco
de céanceres ginecoldgicos: de ovario e endométrio. Em relacdo ao cancer de ovario, 0 risco
associa-se ao tratamento com estrogénio sem oposi¢ao com a progesterona. O risco elevado é
mais observado em tumores serosos e endometrioides, em detrimento dos tumores mucinosos
e de células claras, nos quais ndo foi identificado um risco aumentado significativo. Quando se
trata de cancer de endométrio, esse risco esta atrelado ao uso de estrogénio sem oposi¢do com
a progesterona e a terapia combinada sequencial, mas a terapia combinada continua parece ndo
oferecer riscos adicionais. Quando se trata de cancer de endométrio, esse risco esta atrelado ao
uso de estrogénio sem oposicdo com a progesterona, ja que a terapia combinada continua parece
ndo oferecer riscos adicionais. Além disso, observa-se uma relacdo entre hormonios e tumores
endometriais do tipo I, visto que sdo tumores altamente sensiveis a horménios. Ja os tumores
endometriais do tipo Il parecem ter um desenvolvimento menos dependente de hormdnios.
Diante disso, a tibolona como uma opcdo de substituicdo da TRH convencional, também tem
sido associada a um risco maior de cancer de ovario e endométrio. Foi observado que esse risco
€ mais pronunciado em tumores ginecoldgicos mais sensiveis a horménios, como é o caso dos
tumores ovarianos serosos e 0s tumores endometriais do tipo | ja citados. Em sintese, sugere-

se que ha uma relacdo casual entre o desenvolvimento desses tipos especificos de tumores e a
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0 uso datibolona, principalmente, quanto maior for a duragéo do tratamento (LAKKEGAARD;
M@RCH,. 2018).

3.3 Tibolona e satde 6ssea

O climatério é associado a uma diminuicdo da densidade mineral dssea e, em
decorréncia disto, leva a um aumento no risco de fraturas e da osteoporose (ALMAZAN et al,
2017). Durante a menopausa, a perda 0ssea pode ser evidente tanto no 0sso trabecular quanto
no cortical, sendo a perda no 0sso trabecular mais intensamente ligada ao declinio acentuado
da funcéo ovariana (DELGADO et al, 2023), visto que, 0s esteroides sexuais sdo cruciais para
a manutencao da massa 6ssea, atuando principalmente pela inibicdo da reabsorcéo osteoclastica
do osso trabecular, reduzindo assim a taxa de remodelacdo 6ssea. (DELGADO et al, 2023). A
tibolona possui acBes estrogénicas em determinados tecidos, em especial, 0 6sseo (POTDAR,
2010), uma vez absorvida pelo organismo, a tibolona origina metabolitos ativos que atuam nos
receptores de estrogénio Gsseo, e isso contribui para a preservacao da estrutura Gssea e para o
aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) (DELGADO et al, 2023). Sendo assim, a tibolona
melhora a DMO em mulheres mais velhas na p6s-menopausa com osteoporose estabelecida e
previne a perda 6ssea em mulheres na pds-menopausa precoce sem osteoporose (ROSEN,
2023). Portanto, a tibolona demonstrou ser eficaz na protecdo contra a perda de densidade
mineral 6ssea em mulheres climatéricas. (DELGADO et al, 2023).

3.4 Tibolona e sintomas vasomotores

A capacidade da tibolona em agir na prevencéo e na reducgéo tanto da frequéncia quanto
da intensidade dos sintomas vasomotores, tais como as ondas de calor e suores noturnos, ja foi
comprovada, demonstrando sua eficacia nesse aspecto. (POTDAR, 2010; FORMOSO et al.,
2016; ALMAZAN et al., 2017; FAIT, 2019). Formoso et al. (2016), conclui em seu estudo que
a TB é menos eficaz que a TRH combinada e mais eficaz que o placebo, em relagéo a reducéo
dos sintomas vasomotores. Dessa maneira, foi demonstrado que a dose de 2,5 mg/dia é a
recomendada para reducdo significativa dos sintomas vasomotores (ALMAZAN et al.,2017;
FAIT, 2019). Em contrapartida, no estudo (SANTEN et al., 2023) o uso rotineiro da tibolona

para o tratamento de ondas de calor em mulheres menopausadas nédo foi recomendado.

3.5 Tibolona e perfil lipidico ou cardiovascular


https://pesquisa.bvsalud.org/bvsms/?lang=pt&q=au:%22L%C3%B8kkegaard,%20Ellen%20Christine%20Leth%22
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O climatério altera determinadas funcdes fisioldgicas do organismo, a exemplo, do
aparelho cardiovascular. (CONTRERAS et al, 2018). A lipoproteina (a), € semelhante ao LDL
e, por este motivo, pode ser um coadjuvante e predispor o surgimento da aterosclerose através
de processos similares, como a infiltracdo nas paredes vasculares e oxidacéo, levando a um
estado de hipercoagulabilidade (aumento da formacao de trombos e aterogénese). (KOTANI et
al, 2015). Dessa maneira, estudos recentes revelam a tibolona sendo um possivel agente redutor
dos niveis de lipoproteina (a) quando administrada em doses de até 2,5 mg/dia. Principalmente,
em mulheres na fase pds-menopausa, a tibolona demonstrou ser capaz de diminuir
significativamente os niveis dessa lipoproteina em periodos tanto menores quanto maiores que
24 meses. (KOTANI et al, 2015).

3.6 Tibolona e sindrome geniturinaria

Um dos principais processos que marcam o climatério é a sindrome geniturinaria, sendo
caracterizada por mudancas hormonais associadas a diminui¢cdo hormonal, e estas mudancas
podem resultar em sintomas como atrofia vaginal e sindrome uretral, que por sua vez, podem
afetar negativamente a experiéncia sexual de uma mulher. (ALMAZAN et al, 2017). Ademais,
considerando o papel fisiolégico da tibolona no organismo humano, além de seu efeito sobre a
libido, ela parece exercer beneficios sobre a saude vaginal ao melhorar o fluxo sanguineo
vaginal, normalizar o indice de maturacdo vaginal e aliviar sintomas de vaginite atréfica
(ALMAZAN et al, 2017). Sendo assim, as evidéncias demonstram que a tibolona é eficaz na
reducdo dos sintomas do climatério e da secura vaginal, bem como na melhora do humor e da
funcéo sexual. (LAHOZ, 2022). Portanto, a tibolona € indicada para o tratamento de sintomas
da menopausa, atrofia vaginal, além de potencializar a libido, aliviando as manifestacdes
clinicas ocasionadas pela diminuicdo hormonal na sindrome geniturinaria. (SAEIDEH et al,
2010).

3.7 Tibolona e bem-estar (libido, efeitos neuropsicologicos e qualidade de vida)

As acdes androgénicas da TB no figado e no cérebro parecem ser benéficas para a
melhora da libido (POTDAR, 2010). Deste modo, os efeitos benéficos da TB sobre a libido,

parece advir das a¢des estrogénicas, androgénicas e progestogénicas que ela desencadeia sobre
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os diferentes receptores hormonais, somado a sua capacidade em diminuir a globulina de
ligacdo ao hormonio sexual (SHBG) e consequente aumento das taxas de estradiol (E2) e
testosterona livres (ALMAZAN et al., 2017). Além disso, em relag&o ao estrogénio combinado,
os efeitos da TB sobre a libido mostraram-se superiores. (GUPTA et al., 2012). Indo mais
adiante, no que concerne o interesse sexual e a capacidade de realizar desejos e fantasias sexuais
foi demonstrada a eficacia da TB. (GUAZZELLI et al., 2014). Em sintese, a tibolona promove
beneficios relacionados a libido e a satde sexual na menopausa. (POTDAR, 2010; GUPTA et
al., 2012; GUAZZELLI et al., 2014; ALMAZAN et al., 2017; KIM et al., 2019).

Estudos recentes tém investigado o potencial da tibolona como agente neuroprotetor, ou
seja, um composto que pode proteger as células cerebrais da degeneracdo. A TB, como
modulador enddcrino, tem o potencial de influenciar a liberacdo de neurotransmissores,
substancias quimicas que transmitem sinais no cérebro. Isso, por sua vez, pode influenciar a
fosforilacdo da proteina Tau, um processo implicado na patogénese de algumas doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer. Ao modificar esses processos, o TB pode
contribuir para uma maior plasticidade e saude cerebral. Além disso, a tibolona possui
propriedades antioxidantes, que tém potencial terapéutico em proteger o cérebro contra doencas
neurodegenerativas, cuja patogénese resulta do acumulo de espécies reativa de oxigénio. Indo
mais adiante, a TB também possui efeito benéfico sobre o humor, ocasionando o0 aumento dos
niveis cerebrais de B-endorfina, que diminuem na pds-menopausa, e sdo substancias
relacionadas a quimica do bem-estar e desempenham papel crucial na regulacdo do humor.
(ALMAZAN et al., 2017).

A terapia de reposicdo hormonal com tibolona mostrou-se altamente eficiente em
aprimorar a qualidade de vida associada a satde das mulheres menopausadas. (CONTRETRAS
et al., 2018; KIM et al., 2019). Essa melhora na qualidade de vida (QV), justifica-se pela acédo
eficaz da TB contra os sintomas da menopausa, sobre o metabolismo 6sseo, na reduc¢éo do risco
cardiovascular, no impacto benéfico sobre a fungdo sexual e a fungédo neuropsicolégica, com
menor efeito sobre o parénquima mamario e sem estimulo para proliferacdo endometrial.
(CONTRETRAS et al., 2018). Outrossim, a melhoria na QV, parece estar relacionada a
diminuicdo dos niveis de globulina ligadora de horménio sexuais, devido a a¢do androgénica
da TB, o que pode resultar em efeitos benéficos no humor e na satde sexual por conta do
estimulo das b- endorfinas hipofisarias (KIM et al., 2019). Contudo, o ganho de peso é um dos
efeitos colaterais relatados em pacientes que fazem tratamento com a tibolona. (POTDAR,
2010; KIM et al., 2019).
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4 CONCLUSAO

Neste estudo, foi investigada a terapia de reposicdo hormonal utilizando a tibolona e
seus efeitos nos diferentes sistemas e tecidos corporais durante o periodo da menopausa.
Considerando a influéncia da tibolona no cancer de mama, houve divergéncia nos estudos, ja
que alguns indicaram uma possivel reducao na proliferacéo e apoptose das células cancerosas,
enquanto outros associaram com um maior risco de cancer de mama em pacientes com historico
pessoal da doenca e, por isso, carece de investigacdes adicionais para conclusdes mais
definitivas. No que concerne a associa¢do com o0s canceres ginecologicos, a TB esta associada
a maior risco, principalmente em tumores sensiveis a horménios, como 0S Serosos e
endometriais do tipo I, com a duragdo do tratamento diretamente relacionada a esse risco.

A reducdo da densidade mineral dssea no climatério € sabidamente reconhecida. Dessa
maneira, 0 uso da tibolona se provou eficaz ao promover a melhora da densidade mineral 6ssea
em mulheres climatéricas e em prevenir a perda déssea naquelas que estdo iniciando este
processo. Além disso, embora a TB tenha sido comprovada como eficaz na reducdo dos
sintomas vasomotores da menopausa, estudos recentes levantam ddvidas sobre seu uso
rotineiro. Essas pesquisas sugerem que ela pode ser menos eficaz do que outras terapias
disponiveis e sdo necessarios mais estudos para entender melhor seu papel, sua eficacia e
seguranga no tratamento dos sintomas vasomotores, em comparagdo com as outras opcoes
terapéuticas.

A correlacdo entre tibolona e o perfil lipidico demonstrou, sua capacidade em reduzir
de maneira expressiva os niveis de lipoproteina (a) e, decorrente disso, diminuir o aparecimento
da aterosclerose e suas complicacdes, bem como mitigar o risco cardiovascular. Quanto a
sindrome geniturinaria, a TB se demonstrou eficaz no alivio dos sintomas, ao potencializar a
libido, reduzir a atrofia e secura vaginal, assim como na melhora da saude sexual e bem-estar,
gracas as suas propriedades androgénicas, estrogénicas e progestogénicas e por reduzir a
globulina de ligacdo ao hormdnio sexual.

Ademais, a tibolona desempenha um papel como agente neuroprotetor, impactando
positivamente a funcdo cerebral, melhorando o humor e fornecendo defesa contra doencas
neurodegenerativas. No entanto, € importante notar que um possivel efeito colateral pode ser o

ganho de peso.
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Conclui-se que a tibolona parece desempenhar um papel importante no manejo dos
sintomas do climatério, mas ainda & necessario um entendimento mais aprofundado de
repercussdes em diferentes sistemas do corpo e sua relacdo com possiveis riscos, especialmente

em tratamentos de longo prazo.
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