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Avaliacao da eficacia da reposicao hormonal
na prevencao/tratamento da sarcopenia em
mulheres no climatério
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Gabriela Figueiredo Giintzel
Marcelo Bender Angst

Mariana de Cassia Pereira Monteiro
Mauro Henrique Lehugeur Gross
Shanna Luiza de Castro

Ana Carolina Tendrio de Oliveira
Maria Celeste Osdério Wender

Menopausa e suas consequéncias

A menopausa é o evento fisiolégico que sinaliza o término
da fungdo ovariana. Ela é um processo fisiolégico decorrente
do desgaste folicular que ocorre com o envelhecimento [1]. A
menopausa faz parte do climatério, que abrange a transigdo
do periodo reprodutivo para o nao reprodutivo. O climatério é
composto das seguintes fases: pré-menopausa, que é caracterizada
pelo inicio das alteragdes endocrinolégicas decorrentes da perda de
funcdo ovariana, a perimenopausa, que € a etapa na qual aparecem
sintomas decorrentes desse processo, e a pds menopausa, que
é a fase que inicia um ano apds a menopausa. A menopausa é
identificada por um periodo de 12 meses de amenorreia [2].

Ao longo da vida, a reserva folicular vai se esgotando, o
que implica redugdes na quantidade e qualidade dos foliculos,
acarretando menor responsividade as gonadotrofinas. Isso causa
ciclos menstruais e ovulagdes inconstantes que sdo caracteristicas do
periodo da transicdo menopausal. Eventualmente, a reserva folicular
seré depletada até o ponto em que ndo havera capacidade de produzir
estradiol suficiente para gerar o pico de horménio luteinizante (LH)
necessario para a ovulagdo, resultando na menopausa. Isso causa
um quadro de hipogonadismo hipergonadotréfico: a progesterona,
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devido a auséncia de corpos luteos, ndo serd mais produzida e os
niveis de estrogénio estardo muito diminuidos, visto que o ovario
produzird uma quantidade minima de estradiol devido & caréncia de
uma fonte folicular e, agora, a fonte principal de estrogénios seréa as
estronas geradas por aromatizagdo periférica [1, 2, 3].

As mudancas nos niveis de hormonios sexuais geram uma
gama de mudangas e sintomas associados com a menopausa em
varios sistemas, uma vez que seus receptores estdo presentes em
diversoslocaisdoorganismo. Sintomasvasomotores, osemblematicos
“fogachos”, ocorrem em até 80% das mulheres. Ndo se entende
completamente ainda seus mecanismos, mas se acredita que sdo
frutos de instabilidade do centro termorregulador hipotalamico em
fungdo da queda dos niveis de estrogénio. A sensagdo de calor
resulta de vasodilatagdo periférica inapropriada e aumento de fluxo
sanguineo cutaneo. Os fogachos também podem afetar a qualidade
do sono visto que acontecem mais & noite, causando despertares
noturnos, porém, dificuldade para dormir pode afetar também
mulheres sem sintomas vasomotores [1, 2, 4]. Também h& um maior
risco de desenvolvimento de depressao durante o climatério [1, 2, 3].

A falta de estrogénio também acarreta a sindrome
genitourinaria da menopausa, que corresponde a uma constelagdo
de sintomas envolvendo vagina, vulva e trato urinario baixo. Esses
locais sdo ricos em receptores para estrogénio, cuja estimulagdo
preserva o coldgeno do epitélio, afetando elasticidade e espessura;
promove secregdo de acido hialurénico e mucopolissacarideos, que
lubrificam a superficie; e mantém fluxo sanguineo adequado para a
area. Sem o estimulo dos hormonios ocorre atrofia vaginal e menor
lubrificagdo em fungdo da diminui¢do de secrecdo glandular, o que
pode gerar ardéncia e dificuldade nas relagdes sexuais. O pH vaginal
também fica mais alcalino e a redugdo de espessura do epitélio torna
o local suscetivel a infecgdes. O trato genitourinario também sofre
atrofia, o que pode acarretar urgéncia urinaria, disuria, propensao a
infecgdes, perda de forga de musculatura pélvica e suscetibilidade a
prolapsos [1, 2, 5].

A menopausa também determina maior risco cardiovascular,
visto que o estrogénio tem efeitos protetivos sobre esse sistema.
Existem receptores para estradiol no endotélio que promovem
produgdo de oxido nitrico e prostaglandinas, assim gerando
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vasodilatagdo e um perfil endotelial antitrombdtico e anti-
inflamatdrio, bem como os horménios femininos inibem a oxidacdo
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) [1, 2, 3, 6]. Apds a
menopausa, os riscos de doenga isquémica e perfil lipidico se tornam
iguais ao do sexo masculino.

O metabolismo ésseo também é afetado: os estrogénios
antagonizam o paratorménio (PTH), inibem a sintese de interleucinas
que promovem a reabsorcdo o6ssea e a producdo de RANKL
(que aumenta a atividade osteocléstica), promovem atividade
osteoblastica por meio da sintese de fatores de crescimento,
estimulam a produgdo de osteoprotegerina, promovem a
sobrevivénciade ostedcitos e aapoptose de osteoclastos, bem como
suprimem sua diferenciagdo[6, 7]. Portanto, se conclui que, com a
menopausa, hd um desbalango no processo de remodelamento
6sseo que favorece sua absorgao. Além disso, acredita-se existir
uma associagao entre menopausa e sarcopenia [8].

Sarcopenia

A primeira contribui¢cdo ao termo sarcopenia surgiu em
1988, através do trabalho de Irwin Rosenberg, que associou o
aumento da idade com o declinio damassa corporal magra. O autor
também notou que o declinio da massa muscular era menor em
homens quando comparados as mulheres, as quais demonstram
um declinio acentuado quando atingem a menopausa [8, 9].

Atualmente, a sarcopenia é definida como um disturbio
muscular esquelético progressivo e generalizado que envolve
ndo s6 a perda acelerada de massa muscular, mas também o
declinio de sua funcdo. Tal defini¢do foi proposta pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
apoiado pelo Asian Working Group on Sarcopenia, e atualizado
como EWGSOP2, em janeiro de 2019. Assim, na prética clinica, o
EWGSOP2 sugere o diagndstico de sarcopenia em casos de baixa
massa muscular e baixa forca e/ou baixa performance fisica [10].

O paciente sarcopénico pode ter uma apresentagdo
clinica aguda (desenvolvida quando h& uma doenca aguda de
base ou um cenério de imobilidade prolongada, como durante
a internagdo hospitalar) ou crénica. Entre as comorbidades
associadas a progressao da sarcopenia estdo: fragilidade, declinio
funcional, quedas, baixa qualidade de vida e mortalidade [10].
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Em 2019, o EWGSOP2 atualizou seu algoritmo para
deteccdo de casos, diagndstico e determinacdo da gravidade da
sarcopenia. As etapas desse algoritmo sdo representadas pelo
acronimo F-A-C-S, ou em inglés, Find-Assess-Confirm-Severity [11].

A letra "F" representa find cases (encontrando casos). O
rastreio de pacientes com risco de sarcopenia envolve a suspeita

clinica e a utilizagdo do questionario SARC-F, demonstrado no
Quadro 1 [11].

Quadro 1. Questionario SARC-F.

Componentes

Perguntas

Pontuacio

S (Strength):
Forga

0O quanto de dificuldade vocé tem
para levantar e carregar Skg?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita ou niio consegue: 2

Ajuda para caminhar

A (Assitance in walking):

O quanto de dificuldade vocé tem
para atravessar um comodo?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita, usa apoios ou ¢ incapaz: 2

R (Rise from a chair):
Levantar da cama/cadeira

O guanto de dificuldade vocé tem
para se levantar de uma cama ou
cadeira?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita ou ndo consegue sem ajuda: 2

C (Climb stairs):
Subir escadas

O quanto de dificuldade vocé tem
para subir um lance de escadas (10
degraus)?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita ou nio consegue: 2

F (Falls):
Quedas

Quantas vezes vocé caiu no ultimo
ano?

Nenhuma: 0
1 a3 quedas: 1
4 ou mais quedas: 2

A pontuagiio dada a cada item ¢ de 0 a 2 pontos, podendo chegar & soma de 0 a 10 pontos, Pacientes com
um resultado maior ou igual a 4 sdo classificados como de risco para desenvolver sarcopenia.!'”!

Aletra “A" representa assess (avaliar). Para buscar a presenca
de sarcopenia, recomenda-se o uso dos testes da forca de preensdo
manual (grip strength) ou de levantar da cadeira (chair stand), cada
um com seu respectivo ponto de corte. Em ensaios clinicos e em
cendrios especificos, pode-se fazer uso de outros métodos para
mensuragdo da forga muscular, por exemplo, por meio de testes de
flexdo ou extensao do joelho [11].

A letra "C" representa confirm (confirmar). Testes
confirmatérios de sarcopenia envolvem exames de imagem que
detectam baixa quantidade e qualidade muscular. No contexto
clinico, pode-se utilizar a densitometria dssea (DEXA) e a
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bioimpedancia elétrica (BIA). J& em ensaios clinicos, a tomografia
computadorizada (TC) ou a ressonancia magnética (RM) também
podem ser incluidas no diagnostico [11]. Tanto a TC quanto a RM
conseguem distinguir os diferentes tipos de gordura, por exemplo,
a visceral da subcutdnea. Contudo, um beneficio da RM é o nao
uso de radiagdo ionizante, sendo, portanto, mais segura [13].

Aletra “S" representa severity (determinar a gravidade). Essa
Ultima etapa visa aferir a gravidade da sarcopenia através de testes
de desempenho que envolvam velocidade de marcha (gait speed - a
sarcopenia grave é identificada por uma velocidade de corte menor
ou igual a 0,8 m/s), bateria curta de performance fisica (short physical
performance battery: SPPB - uma pontuagao igual ou abaixo de 8
indica baixo desempenho fisico), teste cronometrado de levantar e
ir (timed-up-and-go: TUG - um tempo total acima de 20 segundos
é sugestivo de sarcopenia) e teste de caminhada de 400 m (se a
pessoa ndo completar o teste ou demorar 6 ou mais minutos para
fazé-lo, ha evidéncias de fraqueza muscular) [11].

O tratamento para sarcopenia envolve tanto medidas
ndo-medicamentosas quanto farmacoldgicas. De acordo com
diretrizes de prética clinica, a terapia de primeira linha consiste
na realizagdo de atividades fisicas, especialmente exercicios de
resisténcia, que vém evidenciando beneficios quanto ao aumento
da forga e da massa muscular esquelética [9].

Quando comparadas as atividades fisicas, as evidéncias
relacionadas as intervengdes nutricionais em pacientes com
sarcopenia em geral demonstraram-se menos consistentes.
Contudo, a suplementagdo nutricional de alta proteina pode
beneficiar pacientes com sarcopenia e desnutri¢ao [9].

No que tange as intervengbes farmacoldgicas, atualmente
ndo existe nenhum medicamento aprovado para o tratamento
da sarcopenia. Todavia, ha diversos farmacos sendo estudados,
como vitamina D, combinacédo de estrogénio-progesterona (isto
é, terapia de reposi¢do hormonal [TH] pés-menopausa), fator de
crescimento semelhante a insulina-1, horménio do crescimento,
testosterona, horménio liberador do horménio do crescimento,
combinagdo de testosterona-horménio do  crescimento,
deidroepiandrosterona, pioglitazona e inibidores da enzima
conversora de angiotensina [9].
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Relacdo entre tecido ésseo e muscular

Frequentemente, sarcopenia e osteoporose coexistem,
originando o termo osteossarcopenia. Um ensaio clinico realizado no
Reino Unido constatou que a prevaléncia de sarcopenia foi de 50%
em mulheres pds-menopdusicas com osteoporose [14]. Ademais,
corroborando tal achado, um estudo conduzido na ltélia observou
que mulheres sarcopénicas com fratura de quadril tinham 80% de
chance de possuir osteoporose de acordo com o T-score medido
pela DEXA (IC de 95% para odds ratio entre 1,07 e 3,02) [14].

Desse modo, alguns fatores de risco sdo comuns para
essas duas disfuncdes - como idade avancada, sedentarismo e
queda dos niveis de estrogénio. A diminuigdo dos niveis deste
horménio, caracteristica da menopausa, foi associada a acelerada
perda muscular, existindo maior risco de desenvolvimento ou
piora da sarcopenia, e a osteoporose nessa etapa da vida [15].

No entanto, apesar da relagdo dos niveis séricos de
estrogénio com osteoporose ser bem reportada na literatura,
0 mesmo ndo ocorre com a sarcopenia, apesar de os musculos
esqueléticos apresentarem receptores para o estrogénio [16]. De
acordo com o Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da
Menopausa, a eficacia da TH em reduzir o nimero de fraturas e
prevenir a perda dssea associada a osteoporose foi confirmada
[17]. Portanto, a fisiopatologia em comum entre essas duas
condigdes respalda a TH como um possivel tratamento para
sarcopenia na pés-menopausa [18].

Dessa forma, esta monografia é destinada a revisdo
da literatura para avaliar a eficacia da TH na prevengdo e no
tratamento da sarcopenia em mulheres no climatério.

Revisao da literatura

Esta revisdo da literatura foi realizada a partir de ensaios
clinicos randomizados encontrados no Pubmed por meio dos
seguintes descritores: terapia de reposicao de estrogénio E
climatério E sarcopenia ou terapia de reposi¢cdo de estrogénio E
climatério E musculo.
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Effects of hormone replacement therapy on muscle
performance and balance in post-menopausal women [19]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado no Reino Unido e publicado na revista “Clinical Science”
em 1996. As participantes foram 116 mulheres caucasianas na
faixa etdria de 45 a 70 anos. Um importante critério de inclusao foi
a presenca de fratura prévia na porgao distal do radio ocorrida em
algum momento das sete semanas anteriores ao inicio do estudo.
As mulheres recrutadas eram pacientes das clinicas de fraturas do
Hospital Universitério de Nottingham, no Reino Unido.

A intervengdo foi feita com Prempak C® (composto
por estrogénios naturais conjugados) nas participantes
histerectomizadas ou Premarin® (constituido de estrogénios
conjugados de equinos e medroxiprogesterona) nas pacientes
ndo histerectomizadas. Esses farmacos foram administrados
diariamente na dose de 0,625 mg. Além da reposi¢cdo hormonal,
as mulheres alocadas para o grupo intervencado (57 no total)
receberam 1g de célcio diério. J&4 o grupo controle (composto por
59 participantes) recebeu apenas 1g de calcio por dia.

O estudo teve duragdo de um ano e seu desfecho primario
foi: efeito da TH sobre o equilibrio, a performance muscular e
as quedas em mulheres na pés-menopausa. Esse desfecho foi
avaliado por meio de cinco fatores: poténcia maxima de extensdo
da perna, equilibrio, velocidade de caminhada, forga de preensdo
manual e quedas.

Nos resultados, ndo foram encontradas diferencas
significativas nas variagdes dos pardmetros neuromusculares entre
o grupo intervengdo e o grupo controle. A excegéo foi em relagao
a forca extensora da perna: houve aumento significativo na forga
das pernas nas participantes do grupo controle de 4,2% (intervalo
de confianga de 95% 0,7-7,6%) em comparagdo ao grupo que
recebeu TH, no qual a forga das pernas permaneceu inalterada.

Com base nos resultados, os autores concluiram que a
reposicdo de estrogénio ou estrogénio + medroxiprogesterona
ndo foi uma medida eficaz para manter ou aumentar a forca
muscular de mulheres no climatério.
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HRT and exercise: effects on bone density, muscle
strength and lipid metabolism. A placebo controlled 2-year
prospective trial on two estrogen-progestin regimens in
healthy postmenopausal women [20]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado na Finlandia e publicado na revista “Maturitas” em 1997.
As participantes foram 78 mulheres na pés-menopausa na faixa
etaria de 49 a 55 anos; com 76 integrantes compondo a analise
de eficicia. Os critérios de inclusdo eram ser saudavel, estar de
6 meses a 3 anos na pds-menopausa (confirmada pelos niveis de
horménio foliculo estimulante [FSH]) e n3o ter feito tratamento
prévio com TH, mas sem ter contraindicagdes para esta terapia.

As participantes foram randomizadas em trés grupos: o
grupo de tratamento | recebeu comprimidos de 2 mg de valerato
de estradiol (E2V) por 11 dias, seguidos de 2 mg de E2V + 10 mg de
medroxiprogesterona (MPA) por 10 dias e placebo por mais 7 dias;
o grupo de tratamento Il, 2 mg de E2V por 70 dias, 2 mg de E2V +
20 mg de MPA por 14 dias e placebo por 7 dias; e o grupo controle,
placebo continuamente. Além disso, cada grupo foi subdividido para
realizar ou ndo atividades fisicas. A duragcdo do estudo foi de 2 anos.

Através deste regime, os autores buscaram avaliar o efeito
de combinagdes sequenciais de 1 ou 3 meses de E2V e nos
sintomas do climatério, na densidade dssea, na forca muscular e
no metabolismo lipidico em mulheres na pés-menopausa.

Para avaliar a forca muscular, foram realizados testes de
limiar anaerdbico (através de prova de bicicleta ergométrica, na
qual a carga era aumentada e os niveis de lactato sanguineo
aferidos) e medidas de forga isométrica maxima para os musculos
extensores e flexores das costas (avaliadas através do Aparelho
Muskeli®), no inicio e aos 12 e 24 meses de estudo.

No que diz respeito aos resultados do estudo, observou-
se que em ambos os grupos de intervencdo houve aumento da
contragdo isométrica em relagdo ao grupo controle. No grupo
de tratamento I, as mulheres inicialmente possuiam menor forca
isométrica extensora e flexora em relagao ao grupo I. Porém, ao
término do seguimento, foi constatado maior aumento da forga
muscular no grupo Il em relagdo ao grupo |. Dessa forma, quanto
menor a contracdo isométrica no inicio do estudo, maior foi o
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seu aumento ao final. E interessante perceber que a resposta
principal ocorreu durante o primeiro ano. Quanto ao limiar
anaerdbico, houve reducgdo significativa ao longo dos 2 anos de
acompanhamento, ndo sendo possivel provar nenhum efeito da
TH ou do exercicio para este pardametro.

Em sintese, os autores relataram um efeito benéfico da
TH sobre a musculatura esquelética. Contudo, vale ressaltar que,
apesar do aumento da contracao isométrica das costas, houve
reducdo do limiar anaerébico. Além disso, a amostra participante
do estudo era pequena e foram feitas multiplas anélises, o que
pode comprometer a leitura dos resultados.

Obesity and sarcopenia after menopause are reversed by
sex hormone replacement therapy [21]

Os autores do estudo publicado na revista “Obesity
Research” em 2001 avaliaram, a partir de um ensaio clinico
randomizado duplo-cego, o efeito da TH combinada na pos-
menopausa sobre a distribuicao total e regional da massa magra
e gordura corporal. Para tanto, foram estudadas 16 mulheres
(média de idade: 55£2,6 anos) cuja menopausa ocorrera ha pelo
menos 12 meses antes da inclusdo no estudo, excluindo mulheres
que tivessem histéria de doenga debilitante, se houvesse
contraindicagdo ao uso de estrogénios, ou se houvessem sido
prescritos horménios sexuais 3 meses antes da inclusao.

As participantes foram randomizadas em dois grupos
definidos de acordo com a ordem do tratamento. Cada grupo
recebeu trés ciclos de TH, compostos por 17-beta estradiol (4 mg
por 22 dias e 1 mg por 6 dias) e por acetato de noretisterona ciclico
(1 mg por 10 dias de cada ciclo de 28 dias), durante um periodo de
12 semanas de tratamento, recebendo placebo em outro periodo
de 12 semanas, sendo a diferenca entre os dois grupos referente a
ordem desses periodos, os quais foram intercalados por um periodo
de 3 meses de “lavagem”. Composicdo corporal (total e regional)
foi medida por DEXA antes do inicio de tratamento (na linha de
base e depois do periodo de “lavagem”) e na 10° semana antes do
inicio da terapia combinada nos dois periodos de tratamento.

As alteracdes estatisticamente significantes foram a
elevacdo da concentracdo de estradiol durante a TH em relacdo
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ao placebo; redugdo da massa corporal magra durante o uso de
placebo e elevagdo durante TH (-1,00 kg vs. + 0,35 kg, p < 0 01);
e elevacdo da massa de gordura abdominal no grupo placebo e
redugdo no grupo TH (+0,25 kg vs. -0,19 kg, p<0,04), do mesmo
modo como se identificou na porcentagem de gordura (+1,24% vs.
-0,50%, p < 0,01); ndo sendo significantes diferengas concernentes
ao peso corporal. Os autores, desse modo, concluiram que a TH
se associou a reversdo da obesidade e da perda de massa magra
associadas a menopausa, sem, entretanto, alterar o peso corporal.

Effects of hormone replacement therapy and high-impact
physical exercise on skeletal muscle in post- menopausal
women:a randomized placebo-controlled study [22]

Esse ensaio clinico randomizado duplo-cego, realizado
na Finldndia em 2001, buscou avaliar os efeitos da TH e dos
exercicios de alto impacto na performance, composicédo e érea de
seccao transversal muscular (ASM). Os participantes consistiram
em mulheres de 50 a 55 anos que deveriam ter tido sua Ultima
menstruacdo ha no minimo 6 meses e no maximo 5 anos, FSH
sérico superior a 30 Ul I-1, sem contraindicagdo para exercicio ou
TH, sem doencas prévias importantes e que nao tivessem tomado
medicagdes que incluissem estrogénio, calcitonina, bifosfonatos,
esteroides e fluoreto. Tais mulheres foram recrutadas por meio
de questionarios enviados por correio e por meio de anuncio
procurando voluntérios no jornal local, o que culminou em 80
participantes que chegaram a ser randomizados. N&o houve
célculo de tamanho de amostra necesséria para conseguir poder
estatistico.

Alintervencdo consistiu em 4 grupos: um controle, um que faria
somente exercicio, um que receberia somente TH e um que combinaria
TH com exercicio. Os participantes foram distribuidos igualmente
entre os grupos. A TH consistiu em estradiol (2mg) + acetato de
noretisterona (1 mg) uma vez ao dia, durante um ano. Houve controle
com placebo. O exercicio consistiu em um programa de treinamento
supervisionado duas vezes por semana e treino em casa 4 vezes por
semana. Em relagdo aos desfechos, realizaram antropometria, que
avaliou porcentagem de massa magra e composicao corporal. Além
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disso, a performance muscular foi mensurada por meio da variagédo do
centro de gravidade em pulos verticais, para avaliar forca explosiva,
e também por meio do torque obtido através da forga méxima de
extensdo do joelho em uma cadeira extensora equipada com um
dinamoémetro. Também foi avaliada a ASM por meio de TC da coxa,
bem como proporcao de gordura no quadriceps femoral e musculos
inferiores da perna. Foram feitas medi¢des iniciais e depois 6 e 12
meses apos inicio do estudo.

No grupo controle, exercicio, TH e TH + exercicio,
respectivamente, 15, 12, 15 e 10 participantes completaram
o estudo. Os autores destacaram os seguintes resultados:
houve aumento de massa magra em todos os grupos quando
comparados com controle, do torque de extensdo do joelho no
grupo de intervengdo mista em relagdo ao controle e da altura
do pulo no grupo TH e de intervengcdo mista em relacao ao
controle. Houve incremento da ASM do quadriceps no grupo da
intervencdo mista em relagdo ao controle e, também, em relacao
ao grupo do exercicio isolado. Dessa forma, os autores concluiram
que tanto a TH quanto o exercicio foram capazes de aumentar a
ASM, forga muscular e performance muscular explosiva e que tais
incrementos foram maximizados combinando as intervencdes.

Six months of hormone replacement therapy does not
influence muscle strength in postmenopausal women [23]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado na Suécia e publicado na revista “Maturitas” em 2002.
As participantes foram 40 mulheres na pds-menopausa na faixa
etaria de 60 a 78 anos; com 34 delas completando o estudo.
Os critérios de inclusdo eram ter 60 anos ou mais, nao possuir
doengas que pudessem alterar os resultados do estudo e n&o ter
realizado TH nos ultimos 6 meses.

As participantes foram randomizadas em dois grupos: o
grupo intervencao recebeu Menorest® 50 pg (estradiol 4,3 mg) e
Gestapuran® 2,5 mg (medroxiprogesterona) diariamente, enquanto
o grupo controle, placebo. A duragéo do estudo foi de 6 meses.

Os fatores - avaliados na anélise por protocolo - foram:
forca de preensdao manual (por meio de um dinamémetro
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manual hidraulico JAMAR), contracdo isocinética dos musculos
isquiotibiais e quadriceps (utilizando um dinamémetro Cybex Il
com brago de alavanca modificado) e grau de atividade fisica
(avaliada através de um questionario autorreferido).

Os resultados demonstraram aumento significativo da
forca de preensdo manual da mao direita em ambos os grupos
(TH P<0,001 e placebo P<0,01) e da mao esquerda apenas no
grupo intervengao (TH P<0,01).

No entanto, ndo houve diferenca significativa quanto a
forca muscular entre os dois grupos em nenhum dos casos. Em
relagdo a forga dos musculos isquiotibiais e quadriceps, nenhuma
mudanga significativa foi observada em nenhum dos grupos apos
6 meses de estudo. Houve monitoramento da atividade fisica
para controle de fatores confundidores. Dessa forma, como nao
houve alteracdo na rotina de exercicios das mulheres, esse fator
ndo interferiu nos resultados.

Considerando-se os resultados desse estudo, os autores
chegaram a conclusédo de que a TH por 6 meses ndo exerceu
efeito significativo quanto a forga muscular em comparagdo com
o placebo. LimitagSes deste artigo incluem a idade avangada das
participantes, o que se reflete em um periodo prolongado de
baixos niveis de estrogénio, e o tempo reduzido de intervengdo.
Além destas questdes, vale a pena ressaltar o reduzido tamanho
de amostra, o que pode ter contribuido para a auséncia de efeitos
significativos entre os dois grupos.

The effect of hormone replacement therapy and/or
exercise on skeletal muscle attenuation in postmenopausal
women: a yearlong intervention [24]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado na Finlandia e publicado na revista “Clinical Physiology
and Functional Imaging” em 2005. A hipétese conceitual baseava-
se na teoria de que a TH poderia ter uma acdo anabdlica indireta
sobre o musculo ao estimular a lipdlise através do aumento
do hormoénio de crescimento. Outro mecanismo envolveria a
estimulagdo da oxidagéo lipidica por poupar glicogénio muscular,
uma vez que o estrogénio influencia o metabolismo. Dessa forma,
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com a TH poderia haver um aumento da atenuagdo do musculo
esquelético, devido a redugédo da quantidade de lipidios dentro dos
compartimentos musculares, resultando na preservagdo ou aumento
do desempenho muscular em mulheres na pés-menopausa.

As participantes foram 80 mulheres na pds-menopausa na
faixa etaria de 50 a 57 anos; com 51 delas completando o estudo.
Os critérios de inclusdo eram: ndo possuir doengas cardiovasculares
ou locomotoras sérias, ndo fazer uso por mais de 6 meses de
medicamentos como estrogénio, fluor, calcitonina, bisfosfonatos ou
esteroides ou ter cessado o uso destes pelo menos 2 anos antes do
estudo, ter apresentado a Ultima menstruagdo ha mais de 6 meses,
mas ha menos de 5 anos, ter um indice de massa corporal (IMC)
menor do que 33 kg/m2, nao ter contraindicagdes para atividades
fisicas e possuir um nivel de FSH maior que 30 Ul I-1.

As participantes foram randomizadas em quatro grupos:
um grupo recebeu estradiol 2 mg e acetato de noretisterona 1
mg diariamente (grupo TH); outro, além da TH, também praticou
exercicios fisicos (grupo ExTH); um terceiro grupo apenas realizou
exercicios fisicos (grupo Ex); e o Gltimo grupo, o controle, recebeu
placebo (grupo Co). A duragdo do estudo foi de 1 ano.

Os autores avaliaram varios pardmetros, que incluiam
massa corporal magra, percentual de gordura corporal (ambos
medidos por BIA), ASM dos quadriceps e musculos posteriores
(analisada através da TC), atenuagdo do musculo esquelético em
unidades Hounsfield (HU) (aferida por TC) e desempenho muscular
(avaliado através de testes como forga extensora do joelho, altura
do salto vertical e velocidade de corrida por 20 m).

Quanto aos resultados encontrados no estudo, observou-
se aumento significativo da massa corporal magra nos trés grupos
de intervencao quando comparados ao grupo Co; no entanto, ndo
houve efeito sobre o percentual de gordura corporal em nenhum
dos grupos. Em relagdo a ASM do quadriceps, houve aumento
nos grupos TH e ExXTH em comparagéo aos grupos Ex e Co. Ja a
ASM dos musculos posteriores apresentou aumento nos grupos
TH e ExTH em relagdo aos grupos Co e Ex, respectivamente.

No que tange a atenuagdo muscular, ocorreu aumento
significativo do HU para os compartimentos do quadriceps e os
musculos quadriceps nos grupos intervencado quando comparados

209



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

ao Co. J& para o compartimento posterior notou-se aumento do
HU para os grupos TH e ExTH em relagdo com o grupo Co; ao
passo que, para os musculos posteriores, o HU do grupo ExTH foi
significativamente maior do que para o grupo Co.

No que concerne ao desempenho muscular, ndo houve
efeito significativo para forca extensora do joelho. Porém,
observou-se aumento da altura do salto vertical e da velocidade
de corrida por 20m nos grupos TH e ExTH em comparagdo
com o grupo Co. Cabe salientar que o Unico parametro que foi
correlacionado com a atenuacdo muscular foi a velocidade de
corrida de 20m para o compartimento posterior.

Os autores chegaram a conclusédo de que um ano de TH,
com ou sem pratica de atividades fisicas, em mulheres na pos-
menopausa, resulta em um aumento significativo, mas modesto,
da atenuagdo do musculo esquelético em comparagdo aos grupos
que ndo receberam os hormonios.

Uma vez que a atenuacao esta correlacionada ao contetdo
lipidico das fibras musculares, a menor atenuagdo dos musculos
posteriores indica um maior contetdo de lipidios intramuscular.
Assim, foi possivel observar o HU maior para o quadriceps e
musculos posteriores do que para os respectivos compartimentos.

Outro quesito a ser considerado é o HU mais alto nos
musculos do quadriceps, o que pode ser explicado por uma
demanda funcional maior exercida nos extensores do joelho nas
atividades didrias.

Apoiando a hipoétese conceitual, constatou-se que houve
diminuicdo de 1 a 2% da atenuacao para quadriceps e musculos
posteriores e seus respectivos compartimentos nas mulheres do
grupo controle ao final do estudo. Em contrapartida, a atenuagao
aumentou ou foi preservada especialmente no compartimento do
quadriceps e tecido muscular nos grupos de intervencao.

Algumas limitagdes desse estudo sdo: pequeno tamanho
de amostra, o que refletiu em uma populagdo pouco heterogénea;
estreita faixa etaria das participantes, ndo sendo possivel avaliar a
eficacia da TH numa populagdo pds-menopausica mais velha; e a
incapacidade de determinar se o agente ativo era o estrogénio ou
o progestagénio ou se resultados semelhantes seriam observados
apenas com o uso de estrogénio.
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Effects of ultra-low-dose estrogen therapy on muscle and
physical function in older women [25]

O artigo publicado em 2005 é um ensaio clinico
randomizado duplo-cego que investiga os efeitos da TH de dose
ultrabaixa na massa muscular esquelética e desempenho fisico
em mulheres idosas na pds-menopausa. As participantes (critérios
de inclusdo e exclusdo foram definidos em estudos prévios)
foram aleatoriamente designadas para receber tratamento com
0,25mg de 17-beta estradiol, compondo o grupo intervencao (83
participantes), ou placebo (84 participantes), por 36 meses, sendo
associada progesterona micronizada (100 mg/d por 2 semanas a
cada 6 meses) a ambos os grupos.

Os fatores analisados por intencdo de tratar incluiram
massa muscular esquelética apendicular, massa corporal magra
e porcentagem de gordura corporal, cujas medi¢des foram
realizadas por meio de DEXA. A sarcopenia, cuja prevaléncia no
estudo foi de 13%, foi definida como massa muscular esquelética
(massa muscular esquelética apendicular/altura?) igual a pelo
menos 2 desvios-padrdo menor do que a média da populagao
de referéncia jovem e saudavel. A atividade fisica foi definida a
partir da “Escala de Atividade Fisica em Idosos” (PASE), sendo o
desempenho fisico e a fungdo dos membros inferiores avaliados
com a SPPB e o tempo de apoio unipodal.

Ndo houve mudancas estatisticamente significantes em
massa muscular esquelética apendicular, massa corporal magra,
porcentagem de gordura corporal ou desempenho fisico apds 3
anos de terapia com estrogénio em comparagdo ao grupo que
recebeu placebo. Dessa forma, os autores do estudo concluiram
que a TH em dose ultrabaixa ndo melhorou nem prejudicou a
massa muscular esquelética apendicular, indicando a seguranca
de doses mais baixas de estrogénio em mulheres mais idosas na
pds-menopausa, em contraposigao a possibilidade aventada pelos
autores de que a dose usual de estrogénio poderia acelerar a perda
muscular, possivelmente pela diminui¢do dos niveis de testosterona.

Conclusao

Arevisdo dossete ensaios clinicos randomizados selecionados
leva a conclusdo de que hé heterogeneidade na literatura em relagéo
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a eficacia da TH na prevencgédo/tratamento da sarcopenia em mulheres
no climatério. Entre os artigos revisados, quatro (Heikkinen et. al,
Serensen et. al, Sipila et. al e Taaffe et. al) encontraram beneficio da
TH sobre a manutencao da forca e funcdo muscular. Por outro lado,
trés estudos (Armstrong et al, Kenny et al e Ribom et al.) concluiram
que a TH ndo impede a reducdo da massa, forca e performance
muscular e, portanto, ndo previne a sarcopenia. Destaca-se ainda que
a maioria dos ensaios clinicos incluiu mulheres saudaveis, a excecao
de Armstrong et. al, que selecionou participantes com fratura prévia
de radio distal e, por conseguinte, mais vulneréveis a quedas e
fraturas. Por fim, o tempo de seguimento foi relativamente pequeno
em todos os sete estudos - a maioria teve um ano de duracgao.

No que concerne aos resultados dos ensaios clinicos,
alguns fatores podem explicar o porqué eles foram heterogéneos.
Um deles é a faixa etéria das participantes. Os trés estudos que nao
verificaram beneficio da TH na prevencao da sarcopenia incluiram
mulheres no periodo pds-menopausa tardio - envolvendo
participantes com mais de 60 anos. Em contrapartida, os ensaios
clinicos cuja conclusdo foi beneficio da TH sobre a musculatura
incluiram mulheres em periodo pés-menopausa inicial.

Além da diferenca nas faixas etarias, o numero de
participantes também variou entre os estudos. Os dois ensaios
clinicos com maior quantidade de participantes foram Kenny et al.
(dados de 136 mulheres foram analisados) e Armstrong et al. (116
participantes); ambos ndo encontraram beneficio da TH. Entre os
que verificaram eficacia da TH, os de maior nimero de participantes
foram Sipila et al. e Taaffe et al. (ambos com 80 mulheres). Ja
Serensen et al., no qual também encontraram beneficio, foi o com
menor quantidade de participantes (16 mulheres).

Ademais, a maneira como os desfechos foram medidos e
os grupos musculares avaliados diferiram entre os ensaios clinicos.
Armstrong et al. e Ribom et al. incluiram a medida da forca de
preensdo manual e da poténcia maxima de extensao da perna (no
caso de Armstrong et al.) e da forca de extensdo e de flexdo dos
joelhos (em Ribom et al). J& Kenny et al. e Sgrensen et al. avaliaram a
composicao corporal por meio de DEXA e a variagdo gerada pela TH
no valor da massa muscular esquelética. Heikkinen et al. avaliaram
mudanca na forca muscular de musculos da regido dorsal. Finalmente,
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Sipila et al. e Taaffe et al. usaram como medida a atenuagdo muscular
no quadriceps e em musculos da regido posterior da perna.

A terapia utilizada é outro fator que variou entre os estudos.
E interessante detalhar dois dos sete ensaios clinicos: Kenny et. al e
Serensen etal. O primeiro deles, Kenny etal., teve como intervengao
dose ultra-baixa de 17-beta-estradiol associado a progesterona
micronizada. J4 no ensaio clinico de Serensen et al., as participantes
também receberam 17-beta-estradiol, mas combinado a acetato
de noretisterona. Esses dois estudos, embora tenham usado o
mesmo tipo de terapia estrogénica (17-beta-estradiol), alcancaram
resultados diferentes: Kenny et al. ndo encontraram beneficio da
TH na prevengdo da sarcopenia e Serensen et al concluiu que a
TH aumenta massa muscular. Nesse sentido, diferencas na dose,
no tempo de seguimento (trés anos no Kenny et al. e um ano no
Serensen et al.), na faixa etéria das participantes (pds-menopausa
tardia em Kenny et. al e pds-menopausa inicial em Serensen et al.),
além da quantidade de participantes incluidas (167 em Kenny et
al. e 16 Sgrensen et al.) sdo caracteristicas que podem auxiliar a
explicar os resultados diversos.

Os ensaios clinicos que avaliaram atividade fisica (Sipila et
al. e Taaffe et al.) concluiram que a combinagdo de exercicio com
TH potencializa a prevencéo da sarcopenia. Acerca da massa e da
DMO - que foram incluidas na medida de desfecho de trés estudos
(Armstrong et al., Heikkinen et al. e Serensen et al.) - observou-se
que a TH aumentou a DMO (em Armstrong et al. e Sgrensen et
al.) e que ela preveniu perda de massa 6ssea (em Heikkinen et al.).
Em um desses estudos (Armstrong et al.) a TH aumentou a DMO,
porém nao beneficiou a massa muscular. Os outros dois verificaram
que a TH beneficiou tanto a massa dssea quanto a massa muscular.

Somado a heterogeneidade dos ensaios clinicos revisados,
nota-se que os estudos selecionados para esta revisdo sdo
relativamente antigos (com datas de publicagdo variando entre 1996
e 2005). Nesse sentido, encontramos duas revisdes sistematicas
com metanalise[18][26] cujos resultados vém ao encontro da nossa
constatacdo de que provavelmente poucos ensaios clinicos acerca
do tema abordado foram publicados recentemente. A primeira
delas - cuja publicagdo ocorreu em 2019 no “The Journal of the
American Medical Association” (JAMA) - incluiu doze ensaios
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clinicos randomizados. Entre eles, os publicados mais recentemente
tiveram os anos de 2007 (Thorneycroft etal.) e 2011 (Bea et al.) como
momento de publicagdo. A metanalise desses estudos concluiu que
a TH nao gera beneficio nem prejuizo significativos em mulheres na
pds-menopausa. Ja a segunda revisdo - publicada no “The Journal
of The North American Menopause Society” em 2020 - incluiu
nove ensaios clinicos randomizados e concluiu que a reposigcdo
hormonal ndo estd associada a melhoria da massa muscular em
mulheres no climatério. Dos estudos incluidos nessa metanalise,
os mais recentemente publicados tém como ano de publicagdo
2010, 2011 e 2012. Dois desses trés estudos - diferentemente dos
ensaios clinicos mais antigos - ndo consideraram como intervengdo
TH com estrogénio isolado ou associado a progestagénios. Um
deles (Ribom et al, 2011) utilizou Tibolona como intervencéo e o
outro (Jacobsen et al, 2012), Tibolona e Raloxifeno.

Conclusao

Portanto, a revisdao dos sete ensaios clinicos selecionados
- uma vez que revelou resultados diversos entre os estudos -
indica a manutengdo de incertezas a respeito da associagao entre
TH e forca muscular. Embora a presente revisdo deixe duividas
em relagdo a possibilidade de a TH prevenir a sarcopenia, duas
recentes revisdes sisteméaticas com metanalise concluiram que a TH
em mulheres no climatério ndo melhora a forca e a funcdo muscular.
Por conseguinte, esses resultados - ainda que desanimadores no
atual contexto de envelhecimento populacional - indicam que,
além da TH, outras terapias necessitam ser pesquisadas para a
prevencao da sarcopenia em mulheres no climatério.
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