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RESUMO

Esta monografia revisa os aspectos relevantes sobre a Terapia de Reposi¢do Hormonal
(TRH) para mulheres no periodo pés-menopausa, destacando o uso de prepara¢ées magistrais
com hormonios bioidénticos e salientando o papel do farmacéutico na atencdo farmacéutica a
esta paciente. Para a pesquisa, utilizaram-se como ferramentas de busca as bases de dados,
livros e websites durante o periodo de 15 de agosto a 18 de novembro de 2013. A TRH para
as mulheres no po6s-menopausa ainda traz alguns temores, principalmente no que se refere ao
aumento do risco de cancer de mama e de Utero, porém ela ainda é considerada de primeira
escolha para tratar os sintomas vasomotores e urogenitais caracteristicos deste periodo da vida
da mulher. S&o muitas as formas farmacéuticas industrializadas que sdo utilizadas para a
TRH, entretanto as manipuladas com hormonios bioidénticos para aplica¢do topica, como 0s
géis hidroalcoolicos e os cremes, sdo uma boa opcdo, visto que hd dados na literatura
mostrando seus beneficios, incluindo maior eficacia e adesdo da paciente, além de efeitos
adversos reduzidos e personalizacdo da dose. Além de ser o profissional que manipula os
medicamentos, o farmacéutico deve ser o profissional de saude que auxilia a paciente a fazer
o melhor uso possivel da formulacdo preparada e da aconselhamentos concisos e relevantes
através da prestacdo da atencdo farmacéutica, a fim de que a terapéutica seja o mais eficaz e
satisfatoria possivel.

Palavras-chave: Menopausa. Terapia de reposi¢cdo hormonal. Formulagfes magistrais.

Atencdo farmacéutica.



ABSTRACT

This monograph reviews the relevant aspects about the Hormone Replacement
Therapy (HRT) for women in the postmenopausal period, highlighting the use of magistral
preparations with bioidentical hormones and stressing the role of the pharmacist in
pharmaceutical care to this patient. For the research, it was used as a tool for searching the
databases, books and websites during the period 15 August to 18 November 2013. HRT for
women in postmenopausal still brings some fears, particularly with regard to the increased
risk of breast and uterus, but it is still considered the first choice for treating vasomotor
symptoms and urogenital characteristic of this period of woman's life. There are many
industrial pharmaceutical forms which are used for HRT but solely with the bioidentical
hormones for topical application, such as hydroalcoholic gels and creams are a good choice,
because no literature data showing benefits, including greater efficacy and accession of the
patient, and reduced adverse effects and customization dose. Besides being a professional
who handles the medicines, the pharmacist should be the health professional who helps
patients make the best possible use of the formulation prepared and gives concise and relevant
advice through the provision of pharmaceutical care in order that therapy is the most effective

and satisfying as possible.

Keywords: Menopause. Hormone replacement therapy. Magistral preparations.

Pharmaceutical care.
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INTRODUCAO

Durante o século passado, a expectativa de vida em paises industrializados aumentou
cerca de 30 anos. Assim, enquanto que no inicio do século 20 a maioria das mulheres
sobreviveu poucos anos a menopausa, agora a mulher saudavel devera gastar cerca de 40% de
sua vida no periodo p6s-menopausa (CAUFRIEZ, 2007).

Varios estudos epidemioldgicos tem demonstrado que a idade média de inicio da
menopausa natural é estimada em 51 anos nos paises ocidentais e quem conduz o inicio desta
fase da vida da mulher ¢, primariamente, a genética individual, embora possa ser modulada
por fatores do meio ambiente, tais como o peso corporal e tabagismo (CAUFRIEZ, 2007).

A terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) é considerada o melhor tratamento para o
conjunto de sintomas da menopausa, sendo, pois, indicada com grande frequéncia como
medida terapéutica para alivio dos sintomas desagradaveis, com beneficios consideraveis
sobre a qualidade de vida das pacientes que recebem o tratamento, porém exerce em
concomitancia com o alivio dos sintomas climatéricos, maltiplos outros efeitos sobre 6rgdo e
sistemas, podendo trazer consequéncias benéficas ou maléficas (FERNANDES et al., 2008) e
, devido a isso, 0 nimero de adeptas a esta terapia decaiu sob a influéncia de publicacbes que
guestionam o risco-beneficio desse tratamento (BOSARGE; FREEMAN, 2009). A fim de
tentar minimizar os efeitos indesejados da TRH convencional, surgiram os chamados
hormonios bioidénticos que teriam acdes mais benéficas para o organismo feminino, assim
como minimos efeitos adversos (BOSARGE; FREEMAN, 2009).

Diferentes formulacdes com estes horménios sdo manipuladas por farmacéuticos,
baseadas na prescricdo de um médico e estdo disponiveis para serem aplicadas em varias vias
de administracdo, incluindo a via oral, sublingual, percutaneas, entre outras (Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas e Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva,
2012).

O conhecimento técnico-cientifico dos farmacéuticos que manipulam 0s
medicamentos em farmacias magistrais, mesmo que sejam de acordo com 0S requisitos
exigidos, por si s6 ndo garante que os resultados da farmacoterapia preconizada pelo médico
sejam efetivos. E necessario informar, aconselhar e educar as pacientes que utilizardo estes
medicamentos, a fim de que os melhores resultados sejam obtidos e que esta orientagcdo
profissional farmacéutica contribua para a melhora na qualidade de vida da usuaria
(BASTIANI; MIGUEL; ZANIN, 2005).



Portanto, esta monografia tem o objetivo de revisar 0s aspectos relevantes sobre a
terapia de reposicdo hormonal para mulheres no periodo pds-menopausa através de dados
presentes na literatura especializada, pesquisados nas bases de dados Science Direct, Scielo,
PubMed e Google Académico bem como, também, em fontes primérias de informacéo e
websites, durante o periodo de 15 de agosto a 18 de novembro de 2013, sem limitar ano de
publicacdo. Nesta revisdo, destaca-se 0 uso de prepara¢Ges magistrais para a TRH com o uso

dos hormonios bioidénticos e o importante papel do farmacéutico neste contexto.



REVISAO DA LITERATURA

1 MENOPAUSA E CLIMATERIO

Biologicamente a menopausa € definida como a cessacdo permanente das
menstruacfes e isso ocorre devido a diminuicdo da atividade folicular dos ovarios,
caracterizando-se por flutuacbes hormonais e ciclos menstruais irregulares (CAUFRIEZ,
2007). E determinada retroativamente a partir da data do ultimo periodo menstrual, apos 12
meses de amenorréia, sem outra causa atribuivel (BLAKE, 2006).

O inicio da menopausa natural ocorre geralmente por volta de 51 anos, porém sabe-se
que varios sdo os fatores que podem interferir no inicio deste periodo da vida da mulher.
Mulheres mais magras e as tabagistas tem inicio da menopausa antecipado em 1-2 anos
(CAUFRIEZ, 2007). Outro fator que pode interferir € o nimero de paridades, pois se estima
gue mulheres com maior nimero de paridade tenham o inicio da menopausa mais tardio
(MCKINLAY etal., 1972).

O climatério € definido como a transicdo da fase reprodutiva da mulher para a fase
ndo reprodutiva (VELEZ et al., 2008), até inicio do século passado, era um assunto pouco
mencionado em publico e causador de grande constrangimento as mulheres nesse periodo da
vida. Devido a isso e a baixa expectativa de vida das mulheres do inicio do século XX, que
ndo as permitia viver o suficiente para que atingissem o climatério, pouca atencdo era dada
para este assunto. Este periodo é uma etapa marcante do envelhecimento feminino, iniciando
por volta dos 40 anos e se estendendo até os 65, acompanhado de sintomas clinicos
caracteristicos e dificuldades na esfera emocional e social (DE LORENZI et al., 2006).

Uma das principais caracteristicas clinicas associadas com a menopausa Sa0 0S
sintomas vasomotores, como 0s episédios transitorios e recorrentes de calor intenso
(fogachos) na parte superior dos bragos e face, frequentemente seguido de sudorese profusa,
rubor da pele e calafrios, e claramente associados a queda dramatica dos niveis de estradiol.
Este sintoma causa sofrimento consideravel, fadiga, defeitos de memodria, irritabilidade e
desconforto fisico agudo, tendo, portanto, um impacto negativo a qualidade de vida das
mulheres (CAUFRIEZ, 2007). Outros sintomas comuns da menopausa sdo secura vaginal e
perturbacdes do sono (BOSARGE; FREEMAN, 2009).
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Nos ultimos anos, outros fatores relacionados as queixas climatéricas tém sido
apontados, além do hipoestrogenismo, visto as frequentes mudancgas de comportamento e a
maior labilidade emocional nessa fase. Em geral, na sociedade ocidental, a mulher é
valorizada pela sua juventude e beleza e, a menopausa € percebida culturalmente como um
simbolo do envelhecimento e decrepitude, cuja ocorréncia pode favorecer sentimentos de
desvalia e baixa auto-estima, potencializando o sofrimento trazido pelos sintomas climatéricos
(DE LORENZI et al., 2009).

Em um estudo de De Lorenzi et al., em 2006, que avaliou a qualidade de vida de 323
mulheres climatéricas entre 45 e 60 anos, verificou-se que a 50 % a 70% delas manifestavam
sintomas somaticos, como os calorfes e atrofia urogenital, até dificuldades emocionais, tais
como, irritabilidade, depresséo, ansiedade, desordens do sono e dificuldades sexuais. Este
estudo pode concluir que a qualidade de vida das mulheres neste periodo mostrou-se
comprometida.

A literatura cientifica tem demonstrado que a suplementacdo com horménios tem o
potencial de melhorar a qualidade de vida e prevenir ou reverter os muitos sintomas e
condigdes associadas com o envelhecimento, incluindo fadiga, depressdo, a osteoporose,
perda de libido e doengas do coragdo (SCHWARTZ; HOLTORF, 2011).
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2 TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

Até 2025 serdo, aproximadamente, 1,1 bilhdo de mulheres com mais de 50 anos no
mundo e os médicos se deparam com a magnitude e o significado desta explosdo no nimero
de pacientes que procuram manter, e até melhorar, a sua sadde. Mulheres que estdo na
menopausa e pds-menopausa ndo aceitam mais um “tapinha’” nas costas e um antidepressivo
como a melhor terapia para sintomas pOs-menopausa, muitas vezes causado pelo
envelhecimento e sua consequente perda de hormonios (SCHWARTZ; HOLTORF, 2011).

A TRH foi introduzida primeiramente para o tratamento dos distdrbios menstruais, dos
sintomas climatéricos e da atrofia urogenital. A partir de seu uso clinico, podem-se observar
beneficios secundarios e suas indicacdes se ampliaram ao longo do tempo. Ela ndo se
constitui uma medida isolada e Unica, devendo ser parte de uma estratégia global, que inclui
entre outras acOes, as recomendagdes sobre o estilo de vida, relativas a dieta, exercicios,
tabagismo e alcool, com o objetivo de manter a saude das mulheres na pés-menopausa. A
TRH deve ser individualizada e ajustada de acordo com 0s sintomas e as necessidades de
prevencdo, assim como de acordo com historia pessoal e familiar, os resultados de
investigacOes apropriadas, as preferéncias da mulher e suas expectativas. Este tratamento
inclui uma extensa gama de produtos hormonais, com diferentes doses, empregadas em
diversos regimes e vias de administracdo, com riscos e beneficios potencialmente diferentes,
que devem ser do conhecimento dos profissionais médicos em geral (FERNANDES et al.,
2008).

2.1 Hormonios empregados na TRH

2.1.1 Estrogénios

A TRH consiste fundamentalmente na reposi¢cdo de estrogénios. Estes devem ser
empregados, isoladamente, nas mulheres climatéricas sem utero. Quando a histerectomia ndo
for total, ou seja, na presenca de algum residuo de endomeétrio, casos graves de endometriose
prévia, de carcinoma endometridide, de cancer de ovario, de adenocarcinoma de endométrio
tratado ha menos de cinco anos, deve-se associar um progestagénio (FERNANDES et al.,
2008).
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Os estrogénios empregados em TRH sdo o estradiol, os estrogénios conjugados
equinos, o estriol e 0 promestrino, sendo que os dois Ultimos sdo empregados apenas por via
vaginal. Os demais podem ser administrados por diferentes vias, como a oral, transdérmica e
injetavel, porém o preceito basico é que, independente da via, seja administrada doses
minimas possiveis (FERNANDES et al., 2008).

Os estrogénios conjugados, acima citados, sdo extraidos da urina de éguas prenhas.
Assim, é uma mistura de, pelo menos, dez potentes estrogénios placentarios do animal,
incluindo compostos apresentados apenas durante a gestacdo. Devido a isso, além de
apresentar os riscos potenciais ligados ao processo de purificacdo, a atividade pode variar de
um lote para o outro (CAUFRIEZ, 2007).

A terapia a base de estrogénio tem funcdo de aliviar os calordes e os sintomas de
atrofia e secura vaginal, além da preservacdo da densidade mineral 6ssea, reduzindo 0s riscos
de fraturas (BOSARGE; FREEMAN, 2009).

2.1.2 Progestagénios

Progestagénio é definido como um horménio que promove atividade secretdria sobre
um endomeétrio previamente estrogenizado. Sao obtidos por sintese e a depender da molécula
que lhes deu origem podem ser referidos como estruturalmente relacionados a progesterona, a
testosterona ou a espironolactona. O seu emprego é obrigatério em pacientes com Utero
intacto ou em pacientes submetidas a histerectomia parcial em que existe residuo de cavidade
endometrial (FERNANDES et al., 2008).

A adicdo de progestagénios a TRH serve para proteger o endométrio contra risco de
desenvolvimento de céancer. Estes horménios também promovem a formacdo de 0sso
diretamente e proporcionam uma diminuicdo dos efeitos osteopordticos dos glicocorticoides
(WADDELL; O’LEARY, 2002).

2.1.3 Androgénio

Este hormonio (testosterona) deve ser indicado apenas para mulheres com sinais
clinicos e sintomas de insuficiéncia androgénica e ndo podem ser indicados para as pacientes
na pds-menopausa que ndo estejam com os niveis adequados de estrogénios. Os androgénios

melhoram a qualidade de vida e a fungdo sexual de mulheres que ndo tiveram seus Ovarios
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retirados ou que tenham faléncia adrenal e também diminuem os fogachos quando s6 a
estrogenoterapia ndo esta surtindo o efeito desejado. Porém, eles s6 podem ser associados
com estrogénios se também houver reposi¢cdo com progestagénios para a adequada protecéo
do endométrio (FERNANDES et al., 2008).

2.1.4 Vias de administracao e formas farmacéuticas disponiveis

Hoje, a mulher no pés-menopausa pode contar com uma gama extensa de
medicamentos oferecidos para a TRH, na qual farmacos podem ser administrados por via oral
e por vias ndo-orais. Estas compreendem a via tdpica (através de géis, cremes e adesivos
contendo horménios que se aplicam sobre a pele), os implantes de horménios (biodegradaveis
ou ndo) que sdo inseridos no tecido subcutaneo, a via vaginal indicada apenas para o
tratamento das manifestacdes atroficas urogenitais (através de 6vulos ou cremes vaginais) e a
via nasal através de instilagdo nasal de hormonios, conforme observado na figura 1
(FERNANDES et al., 2008).

Figura 1. Alguns medicamentos industrializados disponiveis no Brasil

LISTA DE MEDICAMENTOS INDICADOS PARA O TRATAMENTO DOS DISTURBIOS DO CLIMATERIO
ACAC HORMONAL DIRETA

NOME COMERCIAL FABRICANTE ESTROGENO PROGT. / QUTRO APRESENTA@:«O
Activelle Medley Estradiol 1mg Noretisterona 0,5mg Estojo 28 cps.

Aarcdicl Sarvier Estradicl hemi-hidratade - Instilagdo nasal = 150pg
Angelic Schering do Brasil Estradicl 1mg Drosperinona Zmg 28 cps. (continuo)
Avaden Schering do Brasil Estradicl img Gestodenc 25pg 28cps (16/12) ciclico
Bergama Estricl Bergamo Estrial - Creme vaginal
Cicloprimagyna Schering do Brasil Estradicl, Valerate 2mg Levonorgestrel 0,25mg Bifdsico (11/10) 21 cps.
Cliane Schering do Brasil Estradiol 2mg Noretisterona 1mg Elister 28 cps.

Climene Schering do Brasil Estradicl, Valerato 2Zmg Ciproterona, Acet. img Bifasico (11/10) 21 cps.
Colpotrofine (caps. vaginais) Byl Promestrienc 20mg - 20 capsulas
Colpotrofine {creme wvaginal) Byk Promestrienc

Dilena Organcn Estradicl, Valerato 2Zmg Medroxiprogest 10mg

Elamax Biclab/Sanus Estradiol, Valerato Zmg Ciproterona, Acet. 1mg Bifasico (11/10) 21 cps.
Estalis Mowvartis Estradiol 50mcg/diz Noretisterona 140meg/d  Transdérmico Monofase
Estalis 5Q Mowvartis Estradiol S0mea/diz Noretisterona 250meg/d  Transdérmico Bifdsico
Estandron P Crganon Estradicl Testosteronz 1 amp. IM/ més
Estracomb TTS Mowvartis Estradicl 50meg/dia Noretisterona 250mcg/d  Transdérmico Bifdsico
Estraderm Matrixx 25, 50, 100 MNovartis Estradiol 25,530,100 - Transdérmico Monofase
Estraderm TTS 25, 50, 100 Mowvartis Estradiol 25,50,100 - Transdérmico Monofase
Estragest TTS Mowvartis Estradicl 25 mcg /dia Noretisterona 125mcg/d  Transdermico Monofase
Estreva Merck Estradial 1,3 mg - Blister ¢f 21 = 28 cps.
Estreva Gel Merck Estradicl 0,5 mg dose - Transdérmico Gel
Estrofem Zmg Meadlay Estradicl 2 mg - Blister 28 cps.
Estrogenon (comprimidos) Sanval EEConjugades 0,625mg - Elister 21 cps.
Estroegencn (crm. vaginal) Sanval EEC 25g o aplicader
Estrégenos conjugados Sintafarma EEC 0,623 - Blister ¢/ 21 e 28 cps.
Fem 7 Marck Estradicl - Transdérmice Semanal
Gineburno Dovalle EEC 0,623 - Elister ¢/ 28 dgs.
Hormodose Farmasa Estradicl 75mecg/dose - Transdérmico Gel
Klicgest Medley Estradicl 2 mg Noretisterona 1mg Estojo 28 cps.

Libiam Libbs Tibolona 2.5mg Elister 28 cps=.

Lindisc 50 Schering do Brasil Estradiol S0meg/dia - Transdérmico Semanal
Lidisc DUQ Schering do Brasil Estradiol 50mcg/dia Levonorgestrel Transdérmico Bifdsico
Libiam 2,5 Libbs Tibolonz 2.5mg 28 cps.

Libiam 1,25 Libbs Tibolena 1,25mg 28 cps.

Livial Crganon Tibolonz 2,3mg Elister 28 cps.

Livelon 2.5 Biclab/Sanus Tibolona 2.5mg 20 cps.

Livolon 1,25 Biclab/Sanus Tibolona 1,25mg 30 cps.

Menosedan Haller EEC 0,4 - 0,625 — 1,25 - Elister ¢/ 21 e 28 dgs.

Fonte: http://www.drcarlos.med.br
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2.1.5 Mecanismo de acédo dos hormonios esteroides

Os hormonios esteroides atuam no ndcleo da célula e alteram a expressdo génica
(figura 2). Eles sdo moléculas muito hidrofébicas e ndo se dissolvem no sangue, portanto séo
transportados do ponto de liberacdo até os tecidos-alvo por proteinas transportadoras
especificas. Nas células-alvo, os hormdnios esteroides atravessam a membrana plasmatica por
simples difusdo e se ligam a receptores proteicos especificos no ndcleo. Estes receptores,
guando nado estdo ligados aos esteroides, agem como supressores da transcricdo dos genes-
alvo. Quando o hormonio se liga ao seu receptor, ocorre uma alteracdo na conformacéo deste
receptor proteico, tornando este capaz de interagir com sequéncias reguladoras especificas no
DNA, chamadas de HRE (elementos de resposta a hormdnios) e, assim, alteram a expressdo
génica. O complexo receptor-horménio quando acoplado ao DNA intensifica a expressdo de
genes especificos adjacentes aos HRES, com a ajuda de diversas outras proteinas necessarias
para a transcrigdo. Para que os efeitos méximos dos hormdnios ocorram, € necessario horas ou
dias, pois é o0 tempo necessario para gque as alteracdes na sintese de RNA e posterior sintese de

proteinas ocorram e se tornem evidentes (NELSON; COX, 2011).

Figura 2- Mecanismo de agdo dos hormonios esteroides

Proteina transportadora
sérica ligada ao horménio 1

Q@ Membrana

plasmatica plasmética

proteicos especificos (Rec

Nicleo

° \( Rec
2)
Funcéo celular » .08 RNA-polimerase
alterada
1 HRE

" " Gene

o~ aumentando ou diminuindo a taxa
de formagdao do RNAm
v transcrigcio ~
Nova 3

RNAm

proteina 1

Os niveis alterados do produto génico
regulado pelo horménio produzem a
resposta celular ao horménio

Fonte: Nelson; Cox, 2011, p-457.
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2.1.6 Vantagens da TRH

Apesar de haver algumas contraindicacdes para a TRH, tais como, cancer de mama
atual ou suspeita, cancer endometrial atual, sangramento vaginal ndo diagnosticado,
hiperplasia endometrial ndo tratada, tromboembolismo venoso atual, doenca isquémica do
coracdo, doenca cerebrovascular, lUpus eritematoso sistémico ativo e doenca hepatica ativa,
em geral, parece que a TRH pode seguramente ser oferecida as mulheres com sintomas da
menopausa moderados a grave. O tratamento mais eficaz para o alivio dos sintomas da
menopausa € 0 estrogénio. Estudos randomizados apontam que pode haver até 75% de
reducdo na frequéncia de ondas de calor. Outros sintomas relacionados com a menopausa,
como alteracdes de humor, disturbios do sono, disfuncdo sexual e mialgia podem melhorar
com o tratamento hormonal (O’NEILL; EDEN, 2011).

Esta terapia também é eficaz na prevencdo da perda éssea associada com menopausa e
em reduzir a incidéncia de todas as questdes relativas a osteoporose como as fraturas,
incluindo vértebras e quadril. TRH pode ser considerada uma das terapias de primeira linha
para a prevencao e tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausicas com menos de
60 anos, que estdo em aumento do risco de fratura, porém o efeito protetor no osso diminui
quando cessa a terapia (O’NEILL; EDEN, 2011).

O efeito protetor de estrogénios sobre o esqueleto de mulheres na pds-menopausa
provavelmente esteja ligado ao fato do horménio mediar a supressao da reabsorcao dssea. 1sso
ocorre quando se utiliza doses mais elevadas do horménio. Estudos recentes demonstram que
a exposicdo prolongada das mulheres na p6s-menopausa para doses relativamente elevadas de
estrogénios resulta também, além da diminuicdo da reabsorcdo Ossea, em estimulacdo
sustentada da funcdo dos osteoblastos. Contudo, h& necessidade de acompanhamento desta
paciente, pois doses mais elevadas de estrogénio estdo relacionadas com o aumento do risco
de desenvolver cancer de mama (TOBIAS; COMPSTON, 1999).

Atualmente alguns estudos vém tentando demonstrar o papel potencialmente
importante dos hormdnios na regulacdo patogénese da Doenca de Alzheimer (DA). Presume-
se que o risco de desenvolver a doenca pode estar relacionado com a perda abrupta de
estrogénios e progesterona na menopausa (PIKE et al., 2009), pois 0s niveis de estrogénios
no plasma de mulheres com DA estéo reduzidos em relagéo aos controles pareados por idade.
A progesterona também tem sido relatada como neuroprotetora numa variedade de modelos

experimentais que imitam certos aspectos patogénicos de disfuncdo cerebral vistos em
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doencas neurodegenerativas relacionadas com o avango da idade, por exemplo a DA.
(SINGH; SU, 2013).

Além disso, o estrogénio também tem um efeito muito positivo sobre as lipoproteinas,
diminuindo LDL e elevando o HDL e isto contribui com cerca de 30 % da protecéo
cardiovascular na pré-menopausa (KNOWLTON; LEE, 2012).

2.1.7 Riscos associados a TRH

Dados de ensaios clinicos randomizados mostram que 0 uso de estrogénio e
progesterona, bem como o estrogénio sozinho tomado por via oral aumenta o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) em mulheres saudaveis na pos-menopausa (LISABETH,;
BUSHNELL, 2012).

O risco de tromboembolismo venoso aumenta com o uso de TRH, principalmente nos
dois primeiros anos de tratamento e em pacientes acima dos sessenta anos de idade
(FERNANDES et al., 2008).

Excesso de estrogénios no soro esta associado com o aumento da incidéncia de cancer
de mama. A dose e 0 tempo de exposicao a estrogénios tem demonstrado ser um importante
fator de risco para desenvolvimento de cancer em &rgdos horménio-dependentes, em
particular mama e endométrio. Assim, o risco de cancer de mama, colo do Gtero e carcinoma
de endométrio estdo aumentados em mulheres que fazem uso de TRH (OKOH et al, 2011).

Os estrogénios, ao se ligarem nos seus receptores, iniciam a transcricdo de genes por
ligacdo a elementos de resposta de estrogénio de genes envolvidos no crescimento celular.
Portanto, exposicdo estrogénica exdgena assim como o aumento da atividade do horménio
pode levar ao aumento da proliferacdo celular. Especula-se que as células de proliferacéo
rapida sdo sujeitos a erros, devido ao menor tempo para a leitura de prova de DNA e reparo de
erros nos genes criticos, tais como 0s oncogenes, levando a mutagdes e crescimento
neoplasico (OKOH et al., 2011).
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3 HORMONIOS BIOIDENTICOS

Os hormdnios bioidénticos sdo exatamente iguais aos hormdnios endogenos
produzidos pelos ovarios humanos (figura 3). Sdo produzidos a partir de uma planta
precursora, que produz a diosgenina, a qual €& convertida em progesterona que,
posteriormente, € utilizada como esqueleto basico parar a sintese dos outros esteroides
sexuais. As plantas utilizadas para a retirada da disgenina s&o o inhame (Dioscorea mexicana
ou Dioscorea barbasco) ou a soja (TAYLOR, 2005). Estas substancias tem sido utilizadas ha
décadas na Europa e desde os anos 1990 nos Estados Unidos (SCHWARTZ; HOLTORF,
2011).

Na década de 1980 e inicio de 1990, cientistas ja questionavam que o progestagénio
usado na terapia hormonal convencional, a medroxiprogesterona, pudesse aumentar o risco de
cancer de mama e, concomitantemente, na literatura comegou a ter inimeros pequenos
estudos in vitro e in vivo insinuando a possibilidade de uma maior seguranca com o uso de
horménios bioidénticos. Além disso, estima-se que estes hormoénios causem menos efeitos
colaterais e, assim, melhorem a qualidade de vida das mulheres que fazem uso de TRH.
Alguns estudos demonstraram que a progesterona bioidéntica, quando comparada com a
medroxiprogesterona, foi associada a uma reducéo de 30 % nos problemas do sono, a redu¢édo
de 50% da ansiedade, 60% de reducdo da depressdo, reducdo de 30 % nos sintomas
somaticos, reducdo de 40% em dificuldades cognitivas e melhoria de 30 % na funcdo sexual,
mostrando que 65% das mulheres que faziam uso de TRH com estrogénios combinados com
progesterona bioidéntica era melhor do que a TRH consistida de estrogénio combinado com
medroxiprogesterona (SCHWARTZ; HOLTORF, 2011).

Enquanto prescricdes contendo estrégenos conjugados diminuiram, o uso dos
estrogénios bioidénticos aumentou. A literatura leiga sugere que os bioidénticos oferecem as
mulheres menos riscos, entretanto, o FDA pronunciou que se devem assumir 0S mesmos
riscos para estes hormdnios quanto para os outros (TAYLOR, 2005).

Com o “advento” dos bioidénticos, muitas farméacias magistrais tem se valido disso
para promover que o tratamento € mais "natural™ sendo uma opcéo livre de risco para as
mulheres que sofrem de sintomas do climatério, mostrando algumas vantagens que se estima
ter ao utiliza-los, tais como: ndo ter risco de cancer endometrial, melhor perfil de efeitos
colaterais, reposicdo de estrogenos “fisiologicos”, sdo naturais e nédo sintéticos (TAYLOR,
2005).



Figura 3- Exemplos de hormdnios bioidénticos
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4 TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL TOPICA
4.1 A pele humana

Histologicamente, a pele pode ser dividida em estrato corneo (camada mais externa),
epiderme viva e derme. Estas camadas formam uma barreira natural contra a entrada de
agentes nocivos e a perda de &gua interna do organismo. Capilares sanguineos e fibras
nervosas emergem da camada adiposa subcuténea, atravessam a derme e chegam até a
epiderme. As glandulas sudoriparas, sebaceas e foliculos pilosos tem origem na derme e
camadas subcutaneas e atingem a superficie (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).

O estrato corneo faz parte da epiderme e é formado por camadas de células
epidérmicas mortas queratinizadas e descamativas de carater lipidico. E composto de
proteinas (cerca de 40%), dgua (cerca de 40%) e lipideos (cerca de 20%), principalmente os
triglicerideos, acidos graxos livres, colesterol e fosfolipideos. Esta camada da pele é recoberta
por um filme de material emulsificado composto de sebo, suor e células epidérmicas, porém
este filme pode variar na sua composicao, espessura e continuidade, em funcéo da diferencga
na producéo de suor e sebo, evaporagdo do suor e sua remocao por lavagem, oferecendo uma
pequena resisténcia a penetracdo de farmacos (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).

A pele humana tem aproximadamente 2 m? de superficie e cerca de um terco do
sangue circula por ela (CUTTER, 2000).

4.2 Absorcao percutanea dos farmacos

A absorcdo via percutdnea envolve a difusdo através do estrato corneo, das células
viaveis da epiderme e, finalmente, das camadas superiores da derme até a microcirculagéo,
sendo que o0 passo determinante da absorcdo € a permeacdo através do estrato cérneo.
Existem, entdo, duas vias potenciais de passagem: a transcelular (por dentro das células) e a
intercelular (por entre as células) e, em ambas as vias de permeacéo, a estrutura do estrato
corneo obriga o farmaco a se difundir através das bicamadas lipidicas intercelulares e isso
depende da sua lipofilia e tamanho (MARTINS; VEIGA, 2002). Além destas, as glandulas
pilosebaceas também proporcionam alta velocidade de absor¢do do farmaco através da

epiderme e podem ser até 1000 vezes mais permeaveis do que o estrato corneo, entretanto elas
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representam provavelmente menos que 1/100 a 1/10.000 de area de superficie disponivel
(CUTTER, 2000).

A cinética de absorcao dos farmacos pode ser explicada matematicamente, assumindo
que o passo limitante da velocidade para a absor¢do ocorre na interface veiculo-
farmaco/estrato corneo, por uma equacéo derivada da 12 Lei de Fick: J = Kp (A C) em que:

J = quantidade de farmaco absorvido por unidade de tempo e a area de superficie.

Kp = constante de permeabilidade do estrato corneo.

A C =adiferenca entre a concentragdo do fa&rmaco acima e abaixo do estrato corneo.

A constante de permeabilidade, Kp, pode ser subdivididas da seguinte forma:

Kp =D (K1) / E em que:

D = constante de difuséo do farmaco através da interface do estrato corneo.

K1 = a relacéo da solubilidade do farmaco no estrato corneo /solubilidade do farmaco

no veiculo.

E = a espessura do estrato corneo.

Portanto, a melhor absorcao percutanea é conseguida quando o farmaco tem um peso
molecular relativamente baixo, € mais sollivel no estrato cérneo do que no veiculo em que
esta dissolvido, quando a concentracdo do farmaco é relativamente elevada no veiculo e
guando a mistura de veiculo-farmaco é aplicada sobre uma grande area de superficie ou onde
0 estrato cérneo seja fino (CUTTER, 2000).

Quando a finalidade da acéo é a sistémica, utiliza-se a via topica principalmente para
evitar administracdes repetidas, ter liberagdo prolongada e manter as concentracGes
plasmaticas constantes. Esta via tem as vantagens de diminuir as variacdes plasmaticas do
farmaco, diminuir a frequéncia de administracdo, anular a variabilidade da absorcdo oral,
anular o metabolismo pré-sistémico, possibilitar imediata de interrupcdo da administracdo e é
uma boa alternativa a via intravenosa (MARTINS; VEIGA, 2002). Porém, a funcgdo barreira
do estrato corneo, o intervalo de tempo entre a administragdo e a concentracdo terapéutica
alcancada (lag-time), a possibilidade de irritagdo local e a possibilidade de desencadear
tolerancia e/ou resisténcia sdo as desvantagens desta via. Também, nem todos os farmacos
podem ser administrados por essa via, ou seja, apenas 0s que sao potentes, ndo irritantes, que
tenham tempos de meia-vida mais curtos e que tenham bom coeficiente de particdo podem ser
administrados pela via tépica (MARTINS; VEIGA, 2002).

Duas séo as razoes pelas quais os hormonios esteroides podem ser utilizados pela via

topica: eles sdo potentes e sdo altamente lipossolUveis. Assim, baixas dosagens conseguem
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alcancar niveis terapéuticos no sangue. Acredita-se que a permeacdo dos horménios ocorra
por carregamento do estrato corneo com o hormdnio ativo, que entdo se difunde lentamente
para os capilares sanguineos (CUTTER, 2000).

Embora os hormonios esteroides sejam derivados do colesterol e este se associe
fortemente & membrana plasmatica, modulando sua fluidez, o mesmo ndo ocorre com 0s
esteroides, pois, ao invés de incorporarem-se a membrana, eles facilmente difundem para
dentro da célula passando através da membrana (OREN, 2004).

Um estudo em ratos no qual foi aplicada topicamente progesterona mostrou que ela é
absorvida pela pele e, em seguida, distribuida e metabolizada essencialmente da mesma
maneira como progesterona administrada via intravenosa. Houve, também, imediato e
progressivo aumento da concentracdo plasmatica da progesterona ap6s a aplicacdo do creme,
sugerindo que a absorcdo topica é eficaz e que esta continua por pelo menos 3 horas
seguintes. Além disso, a aplicacdo tdpica de 3-hidroxi-progesterona promoveu acumulagao
em varios tecidos, incluindo o tecido alvo da progesterona, com concentragdes bem acima dos
niveis plasmaticos, mostrando que ela é fisiologicamente ativa. Assim, os resultados sugerem
que a aplicacdo topica de progesterona creme € uma op¢do potencialmente viavel.
(WADDELL; O’LEARY, 2002).

Entretanto, um estudo australiano que avaliou formulacdes tdpicas com
progestogénios, percebeu que a absorcdo do horménio pode ser pobre. A resposta do
endométrio para 14 dias de progesterona micronizada transdérmica ndo fez surgir alteracbes
secretoras do endométrio e os niveis de progesterona plasmatica foram baixos. Ainda
contestam que as formulacGes podem variar em lote e pelo farmacéutico que a produziu,
podendo o paciente ndo estar recebendo valores consistentes e constantes de horménios,
(CHERVENAK, 2009).

Também esta se estudando a premissa de que o estrogénio transdérmico pode ser mais
seguro do que o estrogénio administrado pela via oral no que diz respeito ao risco de acidente
vascular cerebral, porque ndo envolveria a exposi¢do ao metabolismo de primeira passagem
hepatico e ndo aumentaria os fatores de coagulacdo e marcadores de inflamagdo quando
entregue através da pele (LISABETH; BUSHNELL, 2012).

Estudos experimentais indicam que estrogénios administrados oralmente, mas ndo 0s
administrados pela via topica, exercem efeitos farmacoldgicos sobre a sintese de proteinas

hepaticas, resultando em alteragfes enddcrinas, metabolicas e cardiovasculares como
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consequéncia da acdo da primeira passagem hepatica e isso acarreta concentracdes de
estradiol 4-5 vezes maiores do que na circulacao sisttmica (CAUFRIEZ, 2007).

As evidéncias advindas de estudos observacionais apontam para um menor risco de
ocorréncia de tromboembolismo venoso com a terapéutica por via ndo oral em comparacao
com a por via oral (FERNANDES et al., 2008)

4.3 Medicamentos tépicos manipulados

O primeiro sistema utilizado para a administracdo de estrogénio através da pele
utilizado para o tratamento dos sintomas p6s-menopausa foram as formulacdes de estrogénio
dissolvido num gel a base de alcool e 4gua (YOO; LEE, 2006).

Os géis sdo sistemas semissélidos constituidos por uma dispersdo de pequenas
particulas inorganicas ou macromoléculas organicas (agentes geleificantes) num liquido. As
macromoléculas formam géis em que ndo se pode perceber limite aparente entre as elas e 0
liquido, formando géis monofasicos. O entrelacamento do sistema causa 0 aumento da
viscosidade e friccdo interna, repercutindo num estado semissélido. Esses sistemas podem ser
claros e translicidos ou podem ser turvos, dependendo do grau de dispersdo molecular. A
concentracdo dos agentes geleificantes, em geral, € menor que 10% ficando, na maioria das
vezes, entre 0, 5 a 2 %, com algumas exce¢des (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).

O agente geleificante bastante utilizado para a preparacdo de géis é o carbopol
(carbdmero), um polimero do &cido acrilico de alto peso molecular (THOMPSON, 2006). E
um po branco e leve e ha varios tipos deste polimero que podem ser utilizados. O carbopol
940 é o que forma géis hidroalcdolicos ou aquosos transparentes e brilhantes, além de ser o
mais eficiente e com as melhores propriedades reoldgicas (ALLEN JR.; POPOVICH;
ANSEL, 2007).

As dispersdes liquidas de carpobol sdo preparadas pela pulverizacdo cuidadosa do po
sobre o veiculo submetido & agitacdo vigorosa. Depois que a dispersao estd formada, pode-se
adicionar outros componentes facilmente. Costuma-se deixar a dispersdo em repouso por um
certo tempo para que saiam as bolhas de ar formadas durante o processo (THOMPSON,
2006). Entretanto, para que ocorra a formacao do gel de carbopol, é necessario adicionar um
agente neutralizante. O hidroxido de so6dio ou de potassio é utilizado para neutralizar a
dispersdo quando esta tem menos de 20 % de etanol (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL,
2007). Em geral, 1 g de hidroxido de sodio neutraliza 1 g de carbopol (THOMPSON, 2006).
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Se tiver mais de 20% e menos de 50%, utiliza-se a trietanolamina. O carbonato de sodio e
amonia sdo outros exemplos de agentes neutralizantes (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL,
2007).

O pH final da preparacdo deve ficar préximo da faixa da neutralidade para que o gel
tenha uma boa viscosidade e qualidade. Essa viscosidade pode ser aumentada com a adicdo de
polidis (glicerina e propilenoglicol, por exemplo), pois ocorre a formacdo de pontes de
hidrogénio com o polimero ou diminuida com a adi¢do de eletrdlitos. Assim, ao utilizar
conservantes, deve-se dar preferéncia aos ndo-ionicos, como o metilparabeno. A viscosidade
apropriada € essencial para que se obtenha suavidade e consisténcia do gel, pois a formulacao
deve permanecer em contato com a area de aplicacdo, deve ser de facil espalhamento e deve
produzir uma sensacao agradavel para o paciente ao ser aplicada (THOMPSON, 2006).

Os farmacos ndo podem ser diretamente dissolvidos em veiculos viscosos, mas sim
devem ser dissolvidos primeiramente num solvente de baixa viscosidade e ap6s essa
dissolucdo, entdo, mistura-lo ao veiculo (THOMPSON, 2006).

Nesta modalidade de entrega de hormonios por via topica com géis hidroaloolicos
pode haver alta variabilidade inter-individual na absor¢do do farmaco, principalmente porque
a absorcdo de hormonios a partir de um gel topico dependente dos locais de aplicagdo.
Entretanto, essas formulacdes percutdaneas mostraram menos efeitos colaterais e alta
tolerabilidade, com um perfil de liberacdo controlada do horménio. Géis hidroalcdolicos sdo
claros e quase inodoros, tornando-se uma forma seca no local da aplicacdo em alguns minutos
e raramente causam irritacdo a pele (YOO; LEE, 2006).

Uma base comercialmente disponivel e também muito utilizada em farmacias
magistrais para veicular hormonios esteroides em formulagdes para a TRH ¢é o Pentravan™,
uma emulsdo dleo em agua de penetracdo transdérmica, com uma matriz fosfolipidica que
aumenta a permeacao cutanea dos hormonios. Esta base tem as vantagens de ter um sensorial
diferenciado e répida absorg¢éo facilitando a adesao do paciente ao tratamento, garante eficacia
e reprodutividade do processo de manipulacédo e tem odor muito leve (Fagron, 2013).

Emulsbes sdo sistemas dispersos em que a fase dispersa é composta por pequenos
globulos de liquidos que ficam distribuidos num veiculo no qual eles ndo sdo misciveis,
estabilizadas por um emulgente. A fase interna de uma emulséo € a fase dispersa e a externa é
a fase dispersante. Assim, numa emulsdo 6leo em &gua (o/a), a fase interna é oleosa e a
externa é aquosa. Este tipo de emulsdo pode ser facilmente removida da pele com agua. As

emulsdes que se destinam a aplicacdo cutanea séo semissolidas (cremes) e podem ser tanto
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o/a quanto a/o, dependendo da natureza dos agentes terapéuticos, da necessidade de um efeito
emoliente sobre a pele e da integridade desta. A miscibilidade ou solubilidade de um agente
medicinal nas fases de uma dispersdo determinam qual sera seu veiculo e sugere qual fase da
emulsdo a solucdo formada ird tornar-se. Esse tipo de forma farmacéutica é preferida as
pomadas pelo fato de terem melhor espalhabilidade e facilidade de remocdo (ALLEN JR.;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

As emulsGes podem ter problemas de estabilidade, sendo susceptiveis aos processos de
agregacdo e coalescéncia. A agregacdo ocorre quando os glébulos da fase interna tem maior
tendéncia a subir para a superficie ou sedimentar que quando sdo particulas individuais. Este
fendmeno é chamado de cremagem e, se ndo ocorrer concomitantemente com a coalescéncia,
é reversivel. Uma emulsdo cremada nédo é esteticamente aceitavel e se os agregados ndo se
desmancharem com a agitacdo, a emulséo néo fica homogénea e a dose do medicamento nao
seré a correta. A coalescéncia de uma emulsdo é muito mais destrutiva que a cremagem, pois
os globulos da fase interna coalescem formando uma camada distinta. Isso se chama de
quebra da emulsdo, um processo que é irreversivel. Para evitar a ocorréncia destes fenémenos,
0s extremos de temperatura devem ser evitados (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).

Tendo em vista que tanto os géis de carbopol quanto as emulsGes o/a, utilizados como
veiculos para os horménios da TRH, apresentam uma quantidade significativamente elevada
de &gua, ha a possibilidade de contaminacdo microbioldgica e ha a necessidade de adicionar a
formulacdo conservantes, como por exemplo, as combinagdes de metilparabeno e
propilparabeno (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).
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5 ATENCAO FARMACEUTICA A MULHER NO POS-MENOPAUSA

A Resolugdo n° 338, de maio de 2004, no seu Artigo 1°, dispde de quatro principios
bésicos para estabelecer a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. O quarto deles
dispde que:

As acBes de Assisténcia Farmacéutica envolvem aquelas referentes a
Atencdo Farmacéutica, considerada como um modelo de pratica
farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia Farmacéutica e
compreendendo atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e co-responsabilidades na prevencdo de doencas, promogao e
recuperacdo da salde, de forma integrada & equipe de sadde. E a interag&o
direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia racional e
a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria
da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as concepcdes
dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a
Gtica da integralidade das a¢des de salde.

A atencdo farmacéutica tem a finalidade de alcancar resultados definitivos no plano
terapéutico de um paciente, melhorando sua qualidade de vida. Isto é feito através de um
processo no qual o farmacéutico coopera com o paciente e 0s outros profissionais da saude, na
concepcao, execucdo e acompanhamento deste plano terapéutico, produzindo resultados
especificos para o paciente. Neste contexto, identifica-se potencias e reais problemas
relacionados a medicamentos, resolvem-se os problemas reais e tenta-se evitar os problemas
possiveis (ROVERS; CURRIE, 2010). A préatica da atencdo farmacéutica visa o respeito ao
ser humano, a responsabilidade ética, o conhecimento técnico e cientifico garantido pelo
ambito profissional (BASTIANI; MIGUEL; ZANIN, 2005).

Ha& cinco caracteristicas da atencdo farmacéutica: estabelecer e manter uma relacéo
profissional; coletar, organizar, registrar e manter as informacdes médicas especificas do
paciente; avaliar as informacdes médicas e estabelecer um plano medicamentoso em conjunto
com o paciente; fornecer todas as informacGes e materiais necessarios para implementar o
plano medicamentoso e, por fim, o farmacéutico deve revisar, monitorar e modificar o plano
terapéutico sempre que for necessario, em concordancia com o médico e o paciente. Se ndo
tiver comprometimento e organizacgdo, a qualidade da atencdo farmacéutica fica prejudicada,
se transformando apenas num servico esporadico e isolado prestado ao paciente que nao
mantém nenhum vinculo com o seu farmacéutico. E essencial que os pacientes desenvolvam
uma relacdo confiavel com o farmacéutico, que deve fazer todo o necessario para que 0
tratamento do paciente alcance resultados positivos (ROVERS; CURRIE, 2010).
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Numa farmécia de manipulacdo, o farmacéutico exerce varias atividades técnicas,
entre elas estdo a manipulacdo e a dispensacdo, igualmente importantes, pois envolvem a
execucdo de formulas e a orientacdo a populacdo sobre o uso correto do medicamento
manipulado (BASTIANI; MIGUEL; ZANIN, 2005). Para conseguir fazer isso, o farmacéutico
deve aplicar habilidades e conhecimentos superiores aos que séo exigidos a prética tradicional
da farmécia, que muitas vezes se baseia unicamente no simples fornecimento de remédios
(ROVERS; CURRIE, 2010).

Além de alteragdes hormonais, o periodo da menopausa coincide com variagoes
fisioldgicas decorrentes do avango da idade. Com isso, varias sdo as doencas e disturbios que
podem acometer a saude da mulher. Assim, ha a necessidade de um acompanhamento
farmacéutico diferenciado para a farmacoterapia, pois 0 uso simultaneo de varios
medicamentos pode levar a interagdes, e, com isso, prejudicar a qualidade de vida da paciente.
A atencdo farmacéutica é capaz de detectar essas incompatibilidades e, através de um contato
interdisciplinar, modificacbes podem ser feitas a fim de garantir um tratamento adequado
(BASTIANI; MIGUEL; ZANIN, 2005).

Para iniciar a atencdo farmacéutica deve-se primeiro, se acaso 0 paciente ndo o
conhecer, apresentar-se. Posteriormente deve-se descobrir com quem se estd falando, se é o
préprio paciente que vai utilizar o medicamento ou se € algum familiar ou outra pessoa ligada
ao paciente. Outro item importante é sempre procurar saber qual é o nivel de entendimento do
paciente em relacdo ao medicamento que ira utilizar. Para tal, ha alguns questionamentos que
podem ser feitos, tais como: A Sra. ja usou esse medicamento? O que seu médico ja lhe
explicou sobre ele? Também, se acaso for um paciente conhecido, com prescricdo repetida,
pode-se perguntar como ela esta se sentindo com a terapia; se nota que a medicacdo esta
“funcionando” e se estd ocorrendo algum efeito adverso. Entretanto, para que a atencdo
farmacéutica possa ser prestada, a paciente deve consentir, pois ndo se deve forca-la a escutar
aconselhamentos se ela ndo os quiser (THOMPSON, 2006).

5.1 InformagGes a paciente

No momento de entregar 0 medicamento € essencial que o farmacéutico mantenha
uma atitude profissional sincera, ou seja, tenha conduta profissional, mas seja amigavel e
descontraido a fim de deixar a paciente confortavel e encorajando-a a fazer perguntas. A

linguagem a ser utilizada no momento de prestar as informagdes e aconselhamentos deve ser a
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mais adequada possivel ao nivel da paciente. Termos médicos devem ser evitados, a menos
que se esteja falando com outro profissional da area da salude. Entretanto, a paciente ndo pode
ser subestimada, pois a grande maioria tem a capacidade de entender perfeitamente o que lhes
é explicado. As informacBes devem ser dadas cuidadosamente para ndo assusta-la e aumentar
a chance da ndo aderéncia ao tratamento. Enquanto as informacbes sdo dadas, deve-se
procurar observar a linguagem corporal da paciente, isso mostra se a paciente esta entendendo
e se esta interessada no que esta sendo dito (THOMPSON, 2006).

A Nacional Association of Boars of Pharmacy, dos Estados Unidos, desenvolveu um
modelo de regulamentacdo para aconselhamento ao paciente. Neste modelo, ha areas
especificas que o aconselhamento deve incluir (THOMPSON, 2006):

a) Nome e descricdo da medicagéo;

b) Via, dosagem, administracdo e duracao da terapia;

c) InstrucGes especiais de uso, quando considerado necessario pelo farmacéutico;

d) Efeitos colaterais ou interacfes, que possam interferir no uso apropriado do

medicamento ou correlato como foi pretendido pelo prescritor, e acdes necessarias, se

ocorrerem.

Além disso, é necessario informar o paciente a respeito da estocagem correta do
medicamento, técnicas de automonitoramento da terapia e como proceder em caso de
esquecimento de uma dose (THOMPSON, 2006).

Seguindo este modelo, as informacdes que devem ser dadas a uma paciente que fara
uso de formulacdo tdpica com hormonios para a TRH s&o:

Informacdes sobre a formulacgéo:

- Informar a paciente 0 nome do medicamento (estradiol, estriol, progesterona ou
testosterona), a via de administracdo e a duracdo tratamento, conforme a receita médica e
informar também qual € a acdo esperada da formulacdo e possiveis efeitos adversos
(THOMPSON, 2006).

- Ndo conservar em temperaturas extremas, como geladeiras ou locais expostos ao
calor do sol e manter longe de alcance de criangas (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).

Questionamentos ao paciente:

- Informar-se se a paciente faz uso de outros medicamentos e avaliar se ha interacoes
entre eles e a formulagéo a ser dispensada (THOMPSON, 2006).

Modo de utilizagdo da formulag&o:

- Antes de aplicar a formulacdo na pele, deve-se lavar a regido com agua e sabéo,
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cuidadosamente e, posteriormente, secar com leves batidas com um pano macio. Apds a
aplicacdo, as maos devem ser lavadas (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007).

- A aplicacdo deve ser feita sobre uma extensa area de pele limpa e sem pelos, como
antebracos, coxas, abdome e nadegas, conforme observado na figura 4. Aplicar
preferencialmente pela manh& ou a noite. N&o € necessario fazer massagem apos a aplicacao.
E recomendavel esperar de 1 a 2 minutos antes de vestir as roupas. Ndo se deve aplicar a
formulacdo sobre as mamas ou sobre as mucosas (ESTREVA®, 2013).

Figura 4. Modo de aplicacdo das formulacdes topicas hormonais

(1

Fonte: ESTREVA® (http://www.tevabrasil.com.br/)

- Néo aplicar sobre pele inflamada, cortada, irritada e com calosidades (ALLEN JR.;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

- Mesmo que a formulagéo “desaparega” na pele, ndao é necessario reaplicar, porque
ainda esta ocorrendo a absorcdo do farmaco, mesmo ele ndo sendo mais palpavel (CUTTER,
2000).

- Se uma aplicacdo for esquecida em determinado dia, realiza-la o mais rapidamente
possivel e retornar ao esquema posolégico originalmente prescrito. N&o aplicar uma dose
dupla para compensar a dose esquecida (ESTREVA®, 2013).

Verificar o entendimento da paciente

- De maneira agradavel, deve-se tentar saber se a paciente realmente entendeu todas as
informagdes. Isso pode ser feito com a seguinte frase: “Eu sei que lhe dei muitas informagoes
e pra que eu tenha certeza de que ndo me esqueci de nada importante, pode me dizer o que
entendeu de tudo que eu te disse?” (THOMPSON, 2006).
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CONCLUSAO

A TRH ainda é o tratamento mais utilizado para dar alivio dos sintomas climatéricos
nas mulheres no periodo pds-menopausa, porém deve ser decidida pelo médico e pela usuaria
bem informada dos seus riscos e beneficios, aléem da possibilidade do aparecimento de efeitos
adversos.

Hoje a TRH compreende inumeras possibilidades de formulagcbes com diferentes
hormdnios e regimes terapéuticos. Entretanto, as preparacdes magistrais com 0s hormonios
bioidénticos tem a possibilidade de personalizacdo da dose e podem ter menos efeitos
adversos, melhorando a adesao da paciente ao tratamento. Contudo, alguns fatores devem ser
levados em consideragdo a respeito das formulagGes magistrais e que podem prejudicar a
eficacia do tratamento, tais como, a grande variacdo que pode ter nos ingredientes ativos e
inativos, dependendo do manipulador, e, até 0 momento, ndo ha provas conclusivas de que
horménios bioidénticos sdo mais eficazes, portanto precisa-se de mais estudos para melhor
definir a seguranca e eficacia dos produtos com esses hormonios.

Para que haja uma terapia satisfatoria para a paciente é fundamental que a atencéo
farmacéutica seja prestada, pois auxiliar que elas fagam o melhor uso possivel do
medicamento € uma das fungdes do farmacéutico. Este deve promover o direito de
autodeterminacdo da paciente encorajando-a a participar das decisdes sobre a sua saude. Em
suma, um bom farmacéutico deve se comprometer a ajudar os individuos a obter o maior
beneficio possivel dos seus medicamentos, melhorando seu bem-estar e mantendo com ele

uma relacdo de confianca.
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