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Terapia hormonal para a menopausa (TH):

multiplos interesses a considerar*

Hormone therapy and menopause (HT):

multiple interests to consider

Abstract In 2002, the Women’s Health Initiative
(WHI) study was interrupted as evidence indi-
cated that the use of hormones increased the risk
of cardiovascular disease and of breast cancer.
Since then scientific literature has pointed to three
nuclei of interest for that issue: women, the doctor
and the pharmaceutical industry. Regarding
women, the following issues are emphasized: the
cultural aspects of menopause, the feminist
movements’ struggle and the absence of enough
epidemiological studies. With respect to doctors the
lack of information on the safety of drugs is an
important topic. Regarding the pharmaceutical
industry the prevailing motivation is their
economic interests.
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Resumo Em 2002, o estudo Women’s Health Ini-
ciative (WHI) foi interrompido apds as estimati-
vas revelarem que o uso dos hormdnios aumenta-
va o risco de doengas cardiovasculares e de cancer
de mama. A literatura publicada apds o ocorrido
aponta trés nucleos de interesse: a mulher, 0 mé-
dico e a industria farmacéutica. Com relacdo a
mulher, destacam-se 0s aspectos culturais da me-
nopausa, a luta dos movimentos feministas, a es-
cassez de estudos epidemioldgicos. Com relagdo ao
médico, é assinalada a precariedade de informa-
¢do sobre seguranca no uso dos farmacos. Com
relacdo a industria farmacéutica, destaca-se a
motivacao econdémica.

Palavras-chave Terapia de reposi¢do hormonal,
Utilizacdo, Estrogénios, Menopausa

437

NOINIdO OYINIdO




~
w
(o]

Rozenfeld, S.

Introducéo

O tema Terapia Hormonal (TRH) na menopau-
sa ganhou realce em 2002. Em julho, foram di-
vulgados resultados parciais do estudo Women’s
Health Iniciative Study Group (WHI - 2002), pa-
trocinado pelo Instituto Nacional de Satde nor-
te-americano, com 16 mil mulheres. Um dos bra-
cos do estudo foi suspenso porque as estimativas
indicavam que o uso dos horménios aumentava
o risco de doencas cardiovasculares e de cancer
de mama. No ano seguinte, a Food and Drug Ad-
ministration/FDA — agéncia norte-americana de
regulamentacdo — recomendou que n&o se deve-
ria usar os estrogenos — associados a progestero-
na ou nao - para prevenir doencas cardiacas, mas
apenas para o alivio dos sintomas vasomotores,
nas menores doses possiveis, e apds pesar riscos e
beneficios?. No inicio de 2004, foi encerrado o
outro brago do WHI, com 11.000 mulheres em
uso de estrogeno isolado, pois as estimativas
mostraram que a TRH néo previne a doenca car-
diaca e aumenta o risco de derrame cerebral®.

No WHI, as 8.506 mulheres tratadas com es-
trégenos conjugados tiveram 40 eventos corona-
rianos, 40 derrames, 80 eventos trombo-embdli-
cos e 40 casos de cancer de mama invasivos a mais
do que as que receberam placebo. Segundo Sa-
ckett?, dada a frequiéncia com que o tratamento
vinha sendo prescrito, centenas de milhares de
mulheres saudaveis, no mundo todo, foram seri-
amente prejudicadas.

A partir de textos e da reflexdo sobre o tema,
é possivel distinguir trés ndcleos de poderosos
interesses em torno a questdo da TRH: a mulher,
0 médico e a industria farmacéutica.

A mulher, o médico
e a indUstria farmacéutica

Como mée, esposa e dona-de-casa, a mulher é
provedora das condi¢Ges que permitem a familia
ter satide e bem-estar. Para cumprir esse deside-
rato, ela adquire bens, através de meios e modos
ajustados a organizagdo social de cada espago/
tempo singular. O avango da economia mercan-
til e do capitalismo trouxe os efeitos colaterais das
func¢des femininas tradicionais. A mulher passa a
ser alvo de cobigosos interesses econdmicos. De
mantenedora de condicOes de vida saudaveis, ela
vai se transformando em consumidora compul-
siva e receptaculo das mais deturpadas idéias so-
bre beleza, envelhecimento e longevidade. Eis ai
o caldo de cultura apropriado para o florescimen-

to da TRH como mercadoria e instrumento de
controle sexista.

Essa visdo corresponde a um modo de pensar
tipico de sociedades ocidentais norteadas pela
preponderancia do ter sobre o ser. Uma pesquisa
realizada na india revela que poucas mulheres
indianas tém problemas com a menopausa; es-
peram ansiosamente essa fase, porque ja ndo pre-
cisam mais usar véu e viver reclusas; sdo conside-
radas sabias?s.

Os sintomas vasomotores sdo uma constela-
¢do que atinge 6rgdos muito distintos; a sua in-
tensidade é muito variada, indo de leve até in-
tensa (e ndo grave); as suas combinagdes sdo
multiplas; e a sua duracdo, desconhecida. Neles,
estdo incluidos os calores, a pele seca, a secura
vaginal, somados a alteracdo de libido e ins6nia,
alguns sendo aliviados pelo uso da TRH, outros
ndo®. Os hormdnios sintéticos sdo apenas uma
entre as varias ferramentas para o alivio dos sin-
tomas, que costumam aparecer associados aos
dilemas, as contradicOes e as angustias proprias
dessa etapa de vida.

Ou seja, 0s sintomas da menopausa se mani-
festam de modo muito desigual e fazem parte de
um continuum do processo de envelhecimento.

Em termos do ndmero de pessoas acometi-
das, a magnitude do problema néo ¢ desprezivel.
As ondas de calor no rosto e no corpo atingem
cerca de 75% das mulheres norte-americanas ou
européias em algum momento da fase de transi-
¢do para a menopausa. Mas, o conjunto dos sin-
tomas vasomotores definidos como moderados
a graves atingem 12,5% das mulheres na meno-
pausa®. Ou seja, ndo sdo inevitaveis, embora aco-
metam parcela significativa da popula¢do mun-
dial®* - 72 milhGes de pessoas - e nacional* - 2
milhGes de pessoas.

E espantoso observar que a menopausa nao
tem sido estudada com a mesma intensidade que
as doencas de prevaléncia elevada, como as car-
diovasculares, o diabetes e outras. Até hoje, ndo
se pode fazer previsGes sobre quais as mulheres
mais susceptiveis de apresentar os sintomas, pou-
co se sabe da prevaléncia dos mesmos, sao escas-
sas as informacdes sobre os fatores de risco ou as
medidas de alivio ndo farmacoldgicas. Apesar de
interessar a uma imensa parcela da humanidade,
a maior conquista, até aqui, séo hormdnios que
aumentam o risco de adoecer por doencas cardi-
ovasculares ou cancer e oferecem protecdo con-
tra osteoporose apenas durante o periodo de uso.

Ou seja, pouco se avangou nos Gltimos 75
anos, quando foi isolado o estrdgeno da urina de
mulheres gravidas, marco no conhecimento so-



bre horm6nios femininos. E pouco se avangou
nos quase quarenta anos, quando da publicacdo
de “Feminina para sempre”, de Robert Wilson®.
Nele, se inaugurou, entre outras idéias bizarras, a
de que as mulheres na menopausa séo caricatu-
ras do que foram!

Nesse quadro de relativo desconhecimento, é
importante dar o crédito aos movimentos de
mulheres, feministas, que, muito antes das reve-
lagdes do estudo do WHI, em 2002, ja alertavam
para o0s aspectos negativos do tratamento com 0s
horménios sintéticos. Na década de 1990, a cul-
tura médica recomendava o uso de TRH na me-
nopausa por, no minimo, dez anos. Em con-
traposicdo, na época, a National Women’s Health
Network (Rede Nacional de Saude das Mulheres),
entidade norte-americana independente, mobi-
lizou-se para exigir a realizacdo de um ensaio cli-
nico randomizado para testar os beneficios so-
bre o coracéo. Elas alegavam que: 1- nunca havi-
am sido realizados testes rigorosos; 2- nunca ha-
via sido provada a protecdo dos estrogenos con-
tra as doencas cardiovasculares; ao contrario, as
evidéncias eram que, na verdade, a TRH poderia
causar ataques cardiacos em algumas mulheres.
As militantes da Rede foram mais longe e afirma-
vam ser “essa uma historia de corrupcéao da co-
munidade médica e cientifica” e que “As mulhe-
res e seus médicos (haviam sido) ludibriados”
Chamavam a atencédo para o fato de que “as usu-
arias de TRH (haviam sido) colocadas em situa-
¢édo de risco por seus médicos™.

O papel do médico clinico néo é facil. As difi-
culdades persistem, mesmo para aqueles com for-
macdo solida em epidemiologia e em farmacolo-
gia, que lhes permite compreender 0s aspectos
metodoldgicos da producdo cientifica; mesmo
para 0s que se mantém atualizados com a litera-
tura de boa qualidade e independente dos inte-
resses econdmicos dos fabricantes. Mesmo para
0s médicos que ndo tém vinculo com a inddstria
farmacéutica, ndo é facil tomar decisdes clinicas.
Tampouco dialogar com pacientes sobre riscos e
beneficios.

Como explicar auma mulher em uso de TRH
que a sua probabilidade de apresentar doencas
coronarianas é quase 1/3 maior do que a de uma
mulher que ndo usa TRH? Como explicar que esse
valor representa uma estimativa média do risco
para o grupo e ndo uma probabilidade individu-
al? Como dizer que néo se trata de uma loteria,
na qual hd uma chance, ao acaso, de 1 em 3? Como
dizer que esse risco pode ser maior ou menor que
29%, a depender de outros fatores que, coadju-
vantes, poderdo protegé-la ou, ao contrario, co-

loca-la numa situacéo de risco ainda maior? En-
fim, como tornar essa informacéo Util para to-
mar uma decisao sobre a satde? Isso, por si s6, é
um desafio.

Mas, além disso, ha barreiras relacionadas a
atividade terapéutica, cuja superacdo depende de
uma mudanca cultural profunda. A maior delas
é a precariedade do acompanhamento da litera-
tura cientifica por parte dos profissionais, 0 que
os deixa a mercé da influéncia dos fabricantes de
medicamentos.

Em revisdo recente, Barros* analisou o papel
do prescritor como alvo privilegiado das estraté-
gias promocionais da indUstria farmacéutica. Ao
avaliar os anuncios dos fabricantes de medica-
mentos em revistas conceituadas, ele observou
elevada freqtiéncia de omissdes sobre reacdes ad-
versas, contra-indicacdes e adverténcias. Ao ana-
lisar publicac@es nacionais e internacionais, Bar-
ros destaca: 0 descumprimento de recomendagdes
da OMS e do FDA em material publicitario diri-
gido a médicos brasileiros; o uso dos resultados
dos ensaios clinicos como estratégia de conquis-
ta da preferéncia dos médicos; o emprego distor-
cido dos resultados dos ensaios randomizados nos
textos dos anuncios; a tendéncia maior a publi-
cacdo dos resultados positivos dos ensaios clini-
cos; a assimetria, nas comunicacdes dos pesqui-
sadores, entre 0 que é publicado em revistas mé-
dicas ou escrito ao se dirigir diretamente aos cli-
nicos, enfatizando, nesse Ultimo caso, os resulta-
dos favoraveis dos tratamentos; a influéncia da
indUstria farmacéutica na elaboragdo de guias
terapéuticos.

No que se refere a TRH, varias publicacdes
da década de 1990 alertavam para a possibilidade
de os seus beneficios no sistema cardiovascular
serem decorrentes de distor¢des presentes nos
estudos observacionais, que apontavam os hor-
maonios como fator de protecdo para doengas car-
diovasculares. Isso seria causado pela incapaci-
dade de, nesses estudos, se controlar completa-
mente o efeito de outros fatores protetores. As-
sim, a protecdo observada néo seria relacionada
a medicacéo, mas fruto de um viés de selegéo, se-
gundo o qual as usudrias de hormonios seriam
potencialmente diferentes das ndo usuarias; elas
seriam pessoas mais propensas a empregar medi-
das dietéticas e a ter estilo de vida mais sauda-
vel®2012 Esse tipo de viés ndo é incomum em es-
tudos epidemiolégicos relacionados a prevengao
de doengas; sabe-se, por exemplo, que as pessoas
que usam suplementos vitaminicos sdo as mais
propensas a ter uma dieta melhor e a fazer exer-
cicios fisicos regulares®.
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Mas, mesmo assim, é comum os médicos se
manterem, ou se comportarem, como desinfor-
mados.

Entre nos, Alvaro Atallah, diretor do Centro
Cochrane do Brasil, diz que “muitos (profissio-
nais) fazem de conta que ndo ouvem ou procu-
ram defeitos em estudos feitos com a melhor
metodologia existente”. O diretor do Hospital
Pérola Byington, José Antdnio Marques, tem opi-
nido semelhante; ele afirma que um estudo com
48 mil mulheres norte-americanas (HERS) apon-
tava, ja em 1999, riscos maiores de cancer de
mama, derrame, trombose e embolia pulmonar
para as usudrias de TRH. Segundo ele, mesmo
assim, parte dos profissionais passou a prescre-
ver o0 tratamento como uma panacéia, sem aler-
tar para os possiveis riscos't.

Ha varios estudos p6s-2002, publicados em
revistas cientificas acessiveis, cujos achados tra-
zem sérias restricGes ao uso da TRH. Um estudo
com centenas de milhares de mulheres concluiu
que o efeito protetor dos hormdnios sintéticos
sobre a perda 6ssea ndo funciona como preven-
¢éo, permanece apenas durante o periodo de tra-
tamento e cai ap6s cessado o uso®. No estudo
WHI, as estimativas mostraram gue o uso de es-
trégenos e progestagenos associados dobra o ris-
co de deméncia, principalmente a Doenga de
Alzheimer?. Quanto a alegada protecéo contra o
cancer coloretal, a doenca, entre as usuarias, é
diagnosticada numa etapa mais avancada do que
entre as ndo usudrias®.

Mesmo antes de 2002, especialistas de Oxford
ja haviam analisado quatro ensaios randomiza-
dos, com 20.000 mulheres, e concluido que 0s
danos associados ao uso de TRH superavam 0s
beneficios, pois havia um excesso de risco de as
usuarias saudaveis apresentarem cancer, derrame
e embolia pulmonar?’.

Finalmente, os resultados de duas meta-ana-
lises com ensaios randomizados (sendo uma de-
las da década de 1990) alertaram para o possivel
aumento do risco de doencas cardiovasculares®
e para a auséncia de protecdo de eventos cardio-
vasculares'*com o uso da TRH.

Em eloqliente texto sobre a TRH, o médico
David Sackett?* se pergunta quem foram os vi-
[6es dessa histdria, e responde: “Eu culpo direta-
mente os especialistas médicos que, para auferir
lucros privados (provenientes dos seus compro-
missos com a indUstria), para satisfazer uma ne-
cessidade narcisista de aclamagdo ou numa equi-
vocada tentativa de fazer o bem, advogam medi-
das “preventivas” que nunca foram validadas em
ensaios randomizados rigorosos.”

O terceiro e Gltimo ator social interessado, e
muito, na questdo da TRH ¢é a indUstria farma-
céutica. Sua funcdo explicita é: produzir remédi-
0s para curar doencas e diminuir o sofrimento
humano, ao passo que sua funcdo implicita, na
cadeia econdmica, lucrar cada vez mais, pautan-
do-se por codigos de ética inaceitaveis. As duas
funcdes se articulam com o predominio da eco-
ndémica e prejuizo da saude publica. No caso da
TRH, transformou-se um produto de uso even-
tual, temporario, Gtil para aliviar sintomas inten-
s0s, numa etapa da vida, de uma parcela da po-
pulagao feminina, num produto de uso continuo,
na receita para rejuvenescer, na“vacina” que pre-
vine doencas cardiovasculares.

Para ilustrar o peso da dimensdo econémica,
é suficiente citar que, nos EUA, em 2000, a com-
binacéo estrogeno mais progestageno foi a segun-
da medicacdo mais receitada; em 2001, a venda
de produtos rendeu US$ 2 bilhdes. Mas, apds a
divulgacdo da pesquisa WHI, as a¢Bes do labora-
tério Wyeth, fabricante do Premarin e do Prem-
pro, cairiam 19%?°. N&o é por acaso que a Wyeth
Ayerst, diante da exigéncia de realizacdo de en-
saios randomizados para testar a alegada prote-
cao cardiovascular, dizia serem eles inviaveis®.
Né&o € por acaso que a Wyeth, usando procedi-
mento ndo usual, comunicou, secretamente, as
sociedades médicas, antes da publicacdo, os re-
sultados do estudo que mostrava que o risco de
deméncia em usuarias de TRH dobrava em cin-
€O anos®,

Perspectivas

O panorama atual das relagOes entre fabricantes
e sociedade parece estar se alterando.

O papel de alguns periddicos cientificos fren-
te ao poderio da indUstria farmacéutica vem se
tornando mais ativo. O British Medical Journal®,
em editorial, denunciou a publicacdo enviesada,
por ser incompleta, dos resultados da pesquisa fi-
nanciada pela empresa Pharmacia, apontando
melhores resultados para o seu produto antiin-
flamatorio, em relagdo aos tradicionais. The Lan-
cet'®, em editorial, apresentou uma nota com acu-
sagBes a segunda maior empresa farmacéutica,
Astra Zeneca, de patrocinar e de divulgar uma
campanha anti-ética, recomendando o uso do
antilipémico rosuvastatina sem que houvesse da-
dos de eficacia e seguranca.

Por outro lado, ha o comportamento mais
agressivo dos fabricantes. Numa iniciativa iné-
dita, a Merck, Sharp and Dohme processou, re-



centemente, um professor de uma universidade
espanhola por haver divulgado irregularidades
em ensaios clinicos com o antiinflamatério ro-
fecoxib’. A empresa foi derrotada judicialmen-
te e cancelou a comercializagdo do seu produto
Vioxx.

Esses fatos devem ser analisados a luz do con-
texto internacional. H& desregulamentacéo, ha
hegemonia da idéia de Estado minimo predomi-
nando concepgdes e praticas do neoliberalismo
nas relagBes econdémicas. Como contrapartida, a
sociedade se organiza para substituir o Estado
omisso, multiplicando os agentes capazes de vi-

giar e “anunciar” as irregularidades cometidas em
nome de interesses econdémicos que sobrepujam
0s de saude.

H4, inegavelmente, uma luta que se trava toda
vez que algum estudo aponta riscos ou auséncia
de beneficios, relacionados aos medicamentos,
com acusacdes de ideologizagdo do debate. En-
tretanto, os aspectos mencionados acima trans-
cendem o plano das idéias. Eles estdo ancorados
em artigos cientificos publicados em revistas com
credibilidade.

Finalizando, ¢ preciso afirmar, com Batt®, “get
drug companies out of medical education”!
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