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Estrogénios conjugados/bazedoxifeno: nova opcao
terapéutica para o tratamento dos sintomas de
deficiéncia de estrogénios em mulheres pos -
menopausicas nao histerectomizadas

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) aprovou, em 4 junho de 2018, o regis-
tro de novo medicamento biologico, Duavive®
(estrogénios conjugados, EC/bazedoxifeno,
BZA), produzido pela Pfizer Limited, indicado
para o tratamento de sintomas causados por
niveis sanguineos reduzidos de estrogénio
em mulheres na pos-menopausa’.

Ambas as substancias ativas que compoem
0 Duavive® estao disponiveis na Uniao Euro-
peia ha varios anos. Os estrogenos conjuga-
dos estao disponiveis ha muitos anos como
terapia de reposicao hormonal, enquanto o
BZA foi autorizado, em 2009, para o trata-
mento da osteoporose em mulheres pos-
-menopausicas. O Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) decidiu que os
beneficios de Duavive® sao superiores aos
seus riscos, e recomendou sua aprovacao
para utilizacao na Uniao Europeia em 20142

Menopausa

A menopausa natural pode ser definida
como a interrupgao da menstruacao, como
consequéncia do término da producao de
hormdnios femininos e do fim da ovulacao.
Ocorre na idade média de 51 anos, poden-
do variar com a raga e a regiao geografica,
quando a mulher fica em amenorreia por 12
meses, nao justificada por causa patologica’.

Os sintomas associados a menopausa Sao
fogachos, que ocorrem em 75-80% das mu-
lheres, atrofia vaginal, alteracoes do sono e
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sintomas depressivos. As consequéncias em
longo prazo do déficit de estrogénios incluem
o declinio da densidade mineral 0ssea, com
aumento do risco de fraturas osteoporoticas,
aumento do risco cardiovascular devido as al-
teracoes do perfil lipidico, alteragao da com-
posicao corporal, com prevaléncia da massa
gorda, reducao da massa magra e alteracoes
da pele com diminuicao do colageno®.

A Sociedade Norte-Americana de Menopausa
(NAMS) recomenda a terapia hormonal como
o tratamento mais efetivo para sintomas va-
somotores e suas consequéncias, incluindo
irritabilidade, dificuldade de concentracao e
decréscimo da qualidade de vida*. No entan-
to, tal terapia tem sido reservada para mu-
lheres com sintomatologia mais grave ou que
nao melhoram com outras medidas dietéti-
cas e de atividade fisica, pois pode aumentar
0 risco de doencas cardiovasculares, como
tromboembolismo, e de cancer de mama3®

O medicamento contendo EC combinados
com o modulador seletivo do receptor de es-
trogénio, BZA, € uma nova opcao de terapia
hormonal, além do uso de estrogenos com
progestagenos, para aliviar os sintomas de
deficiéncia de estrogénio em mulheres na
pos-menopausa nao histerectomizadas, pois
também evita a hiperplasia endometrial®.

Estrogénios conjugados/bazedoxifeno

BZA, terceira geracao de moduladores sele-
tivos do receptor de estrogénio, é conjugado
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com o EC equino para formar um complexo
tecidual estrogénio seletivo, para o trata-
mento de sintomas causados por niveis san-
guineos reduzidos de estrogénio associados
a menopausa®. 0s sintomas sao vasomoto-
res, como fogachos e outros decorrentes da
atrofia vulvovaginal. Essa opgao terapéutica
é utilizada em mulheres que ainda tém Utero
e que nao podem ser tratadas com medica-
mentos contendo progestageno’.

Segundo informacao da Agéncia Europeia
de Medicamentos, a terapia com EC/BZA so
pode ser obtida mediante receita médica e
esta disponivel na forma de comprimido re-
vestido de liberacdao modificada (contendo
0,45 mg de EC e 20 mg de BZA) que liberam o
BZA imediatamente e 0s ECs durante um pe-
riodo prolongado. A dose recomendada des-
se medicamento € de um comprimido diario,
durante ou apos as refeicoes. O tratamento
deve ser pelo menor tempo possivel, desde
que os beneficios superem 0s riscos

Mecanismo de acao

Os estrogénios conjugados sao um medica-
mento que pertence a uma classe conhecida
como terapéutica hormonal de substituicao.
Eles substituem os estrogénios nao mais pro-
duzidos naturalmente em mulheres na pos-
-menopausa, aliviando assim sintomas como
fogachos. No entanto, os estrogénios utiliza-
dos isoladamente podem causar hiperplasia
do endomeétrio, o que poderia levar ao de-
senvolvimento do cancer. Por conseguinte, a
sua associacao com a substancia ativa BZA,
antagonista do tecido endometrial e do te-
cido mamario®, atua bloqueando os efeitos
dos estrogénios no Utero, reduzindo o risco
de hiperplasia e cancer do endométrio®®.
Dessa forma, a administracao concomitante
com progestageno nao é necessaria®.

Interagoes farmacologicas

Os inibidores do CYP3A4 (por exemplo, eritro-
micina, claritromicina, cetoconazol, itracona-
zol, ritonavir) podem diminuir o metabolis-

mo dos estrogénios conjugados e aumentar
0 risco de reacoes adversas, incluindo hiper-
plasia endometrial. Os indutores de CYP3A4
(por exemplo, fenobarbital, carbamazepina,
rifampina) podem aumentar a taxa de me-
tabolismo e reduzir o efeito terapéutico dos
estrogénios e causar sangramento uterino
anormal. O bazedoxifeno & metabolizado
pela UDP-glucuronosiltransferase (UGT) in-
testinal e hepatica. Os indutores da UGT (por
exemplo, rifampicina, fenobarbital, carbama-
zepina, fenitoina) podem aumentar o meta-
bolismo do bazedoxifeno, aumentando as-
sim o risco de hiperplasia endometrial®.

Eficacia

A eficacia e a seguranca da associacao EC/
BZA sao apresentadas nos ensaios clinicos
(SMART). Estes estudos (SMART1, SMART2,
SMART3, SMART4, SMARTS), foram conduzidos
com a finalidade de verificar a seguranca e
a eficacia do EC/BZA, como também o seu
impacto na qualidade de vida dos usuarios.
Os ensaios clinicos SMART de fase Il foram
randomizados, duplos-cegos, multicéntricos
e placebo-controlados™ ™™ =™

A duracao maxima dos estudos foi de 24 me-
ses e os desfechos primarios avaliados fo-
ram os sintomas vasomotores, a atrofia va-
ginal e a hiperplasia endometrial. A maioria
dos participantes era de origem caucasiana
(>80%), com idade média de 54-56 anos. Os
critérios de exclusao, por sua vez, incluiram
mulheres com historia de cancer depen-
dente de estrogénio, disfuncao hepatica e
renal, tromboembolismo, acidente vascular

cerebral ou doenca isquémica cardiaca® '
11,12, 13

O estudo SMART-1 avaliou a incidéncia de hi-
perplasia endometrial em mulheres na pos-
-menopausa apos um ano de tratamento.
Entretanto, este estudo nao cumpriu as nor-
mas de Boas Praticas Clinicas, em particular
no que concerne a seguranca endometrial>"
devido ao manejo inadequado de biopsias
da informacao relativa as biopsias endo-
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metriais, cujos resultados durante o estudo
eram conhecidos pelo laboratorio titulars.

A atrofia vaginal foi avaliada no SMART-1 e
SMART - 3™, Este desfecho foi analisado por
meio de esfregaco vaginal para caracterizar
a maturacao do epitélio vaginal. No SMART-1,
0,45 mg ou 0,625 mg de CE/10 mg e 20 mg de
BZA resultaram em melhorias significativas
na maturacao do epitelio vaginal versus pla-
cebo no 24° més (p <0,001)™.

Os desfechos relacionados com o sono
foram avaliados nos estudos SMART-2 e
SMART-5, utilizando a escala de sono do
Medical Outcomes Study (MOS)™"8  No
SMART-5, o decréscimo do tempo medio
para iniciar o sono foi observado no grupo
tratado com a dose de 0,45 mg de EC/20 mg
de BZA, em comparacao com o placebo, em
3 meses (p<0,05)".

A qualidade de vida foi avaliada nos estu-
dos SMART-2, SMART-3 e SMART-5, utilizando
0 Questionario de Qualidade de Vida Especi-
fico para Menopausa (MENQOL). No SMART-2,
houve reducao dos escores do MENQOL, indi-
cando melhoria da qualidade de vida das pa-
cientes tratadas com a dose de 0,45 de EC/20
mg de BZA, quando comparadas ao placebo
na 12° semana de tratamento (p<O,O1)76‘

A utilizacao de EC/BZA também reduziu de
maneira significativa o numero médio de
fogachos moderados e graves™. Um estudo
analisou os efeitos de EC/BZA na osteopo-
rose. Como nao houve beneficio desse me-
dicamento em relacao aos principios ativos
isolados, a empresa retirou sua indicacao
para o tratamento da osteoporose?.

Seguranca

As reacOes adversas notificadas com maior
frequéncia relacionadas ao medicamento
com EC/BZA (que pode afetar mais de uma
em 10 pessoas) sao espasmos musculares,
nauseas, diarreia, dispepsia, dor abdominal,
dor orofaringea, vertigens, dores no pescoco,
nausea, desconforto estomacal e diarreia?”.

Algumas mulheres incluindo as que tiveram
problemas de tromboembolismo venoso,
como trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e trombose da veia da retina, ou
correm maior risco de tais problemas nao
devem utilizar EC/BZA. Esta associacao esta
contraindicada em mulheres que sofreram
acidente vascular cerebral ou infarto do mio-
cardio. Também nao deve ser utilizada em
mulheres que apresentam ou tiveram neo-
plasia de mama ou outros tipos de neoplasias
dependentes de estrogénio. A associacao EC/
BZA destina-se apenas a mulheres na pos-
-menopausa, e, portanto, nao deve ser utili-
zada em mulheres que possam engravidar?.

Na pratica

Segundo a Agéncia Europeia de Medicamen-
tos, o CHMP concluiu que os beneficios do
EC/BZA sao superiores aos seus riscos e re-
comendou a sua aprovacao para utilizacao
na Unidao Europeia’. O EC/BZA demonstrou
melhorar os sintomas causados pela falta de
estrogénios em mulheres na pos-menopausa
em comparacao com o placebo. Uma vez que
os efeitos obtidos com esse tratamento sao
inferiores aos observados com tratamentos
alternativos (associacao de estrogénios com
progestagenos), o uso do medicamento con-
tendo EC/BZA deve ser considerado como
opcao terapéutica em mulheres pos-meno-
pausicas nao histerectomizadas, as quais a
terapia com EC/progestagenos esteja con-
traindicada, devido a intolerancia aos seus
efeitos adversos?**?'. O CHMP recomenda a
realizacao de estudos adicionais, ja que o
risco de hiperplasia endometrial no longo
prazo com o uso de EC/BZA nao foi total-
mente investigado. Referiu ainda que a utili-
zacao prolongada do EC/BZA esta associada
a um risco de acidente vascular cerebral e
de tromboembolismo venoso semelhante
aquele observado com EC e BZA, utilizados
individualmente. Assim, quando considerado
na pratica clinica, o uso deste medicamento
deve ser feito pelo menor tempo possivel e
com avaliacoes periodicas.
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Os beneficios do tratamento sao desconhe-
cidos em mulheres com condicoes clinicas
graves, como em doencas cardiacas, aciden-
te vascular cerebral, doencas no figado, rim
ou vesicula biliar, com neoplasia atual ou
anterior, gque haviam sofrido trombose veno-
sa profunda anteriormente, que apresentem
niveis sanguineos elevados de triglicerideos,
e com idade acima de 65 anos, porque nao
foram incluidas nos estudos clinicos.
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