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RESUMO

Objetivos: analisar a repercussão da tibolona sobre os sintomas do climatério e sobre algu-
mas variáveis clínicas e metabólicas.
Métodos: foram avaliadas 34 pacientes na pós-menopausa que foram submetidas ao trata-
mento com tibolona na dose de 2,5 mg/dia por 48 semanas. Foram analisados os seguintes
parâmetros: peso, pressão arterial e perfis lipídico e lipoprotéico, representados pelos níveis
de colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e triglicerídeos.
Resultados: melhora relevante da sintomatologia do climatério foi demonstrada por decrés-
cimo significativo do índice menopausal de Kupperman (p<0.001) e da freqüência média das
ondas de calor (p<0.001). Estes efeitos foram observados já no primeiro mês de tratamento,
mantendo-se até o final do estudo. Houve decréscimo significante nos níveis de colesterol
total, triglicerídeos e VLDL-c (p<0.001). Os níveis de LDL-c apresentaram discreta redução
(não-significante). Os níveis de HDL-c mostraram decréscimo significante na 24a semana de
tratamento, mas retornaram aos níveis basais na 48a semana. Não foram observadas modifi-
cações significantes no peso e pressão arterial. Os efeitos colaterais relatados incluíram
sangramento vaginal, náusea e edema, todos temporários e de intensidade leve.
Conclusão: a tibolona representa  uma opção para o tratamento dos sintomas climatéricos em
mulheres na pós-menopausa, sem alterações relevantes no perfil lipídico e lipoprotéico.
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Introdução

O alívio da sintomatologia climatérica, bem
como a redução do risco cardiovascular têm sido
há tempos atribuídos à terapêutica de reposição
hormonal (TRH) no climatério, propiciando melho-
ra significativa na qualidade de vida das mulhe-
res nesse período.

A administração de estrogênios, largamen-
te utilizados em todo o mundo, determina atenua-

ção da sintomatologia vasomotora, representada
particularmente pelas ondas de calor1, além de
atuar de maneira significante no trofismo
urogenital, metabolismo ósseo, sistema
cardiovascular e sistema nervoso central2,3,4,5.

O metabolismo lipídico e lipoprotéico sofre
alterações ao longo da vida, notadamente após a
ocorrência da menopausa, traduzindo-se em per-
fil de risco cardiovascular. A reposição estrogênica,
por sua vez, tem demonstrado normalizar as alte-
rações metabólicas desse período da vida da mu-
lher, o que, somado à ação vascular desse
esteróide, determina redução na mortalidade pela
doença cardiovascular nas usuárias dessa moda-
lidade terapêutica6,7,8.

Entretanto, o número de usuárias de TRH
permanece aquém do esperado. A falta de aderên-
cia ao tratamento é também bastante comum: 40
a 60% das mulheres suspendem o tratamento
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antes do primeiro ano e apenas 5 a 34% mantêm
a TRH por cinco anos9. A presença de sangramento
e sintomas semelhantes à tensão pré-menstrual,
particularmente mastalgia, eventos amiúde obser-
vados durante estrogenioterapia isolada ou em
combinação aos progestagênios, são os motivos
mais comuns para a descontinuidade do tratamen-
to10.

Dessa maneira, o emprego de novos com-
postos tem sido aventado, na tentativa de
minimizar os efeitos indesejáveis da estrogenio-
terapia de reposição. A tibolona, esteróide sintéti-
co derivado do noretinodrel, apresenta caracterís-
ticas farmacocinéticas singulares, que incluem
atividade estrogênica, progestagênica e androgê-
nica11, sendo utilizado em esquema contínuo para
terapêutica de reposição hormonal. Aliando o alí-
vio sintomatológico à estabilidade endometrial, o
uso da tibolona parece representar alternativa
atraente em TRH em mulheres na pós-menopau-
sa.

O presente estudo tem por objetivo analisar
parâmetros clínicos, com ênfase na sintomatologia
climatérica, e metabólicos, representados pelo
perfil lipídico e lipoprotéico, em mulheres na pós-
menopausa submetidas ao tratamento com
tibolona.

Pacientes e Métodos

Foram avaliadas 34 mulheres com sintoma-
tologia decorrente da síndrome menopausal em
estudo aberto, não-comparativo, submetidas ao tra-
tamento com tibolona na dose de 2,5 mg/dia conti-
nuamente, por 48 semanas, de acordo com proto-
colo clínico estabelecido. Este previa a inclusão de
pacientes saudáveis no período pós-menopausal
com idade entre 40 e 70 anos, que apresentassem
útero íntegro, tempo de pós-menopausa de no mí-
nimo 1 ano, níveis de gonadotrofinas compatíveis
com os valores observados em mulheres
menopausadas e mamografia sem sinais de ma-
lignidade há no mínimo 12 meses.

Foram excluídas pacientes com as seguin-
tes condições médicas concomitantes: endométrio
com espessura maior que 5 mm à ultra-sonografia
transvaginal; utilização de estrogênios, progesta-
gênios ou outro esteróide nos últimos 3 meses;
sangramento vaginal anormal não diagnosticado
dentro de 12 meses antes da seleção; neoplasia
estrogênio-dependente; distúrbios tromboembóli-
cos ou distúrbios hepático ou renal graves. O pro-
tocolo de estudo foi previamente aprovado pelas
Comissões de Ética em Pesquisas da Santa Casa
de São Paulo, do Hospital das Clínicas da Univer-

sidade de São Paulo e da Universidade Federal de
São Paulo.

Selecionada a paciente, realizava-se anam-
nese,  com ênfase na abordagem dos sintomas
climatéricos pelo índice de Kupperman12, exames
físico e ginecológico completos, avaliação ou soli-
citação do exame colpocitológico cervicovaginal e
da mamografia e dosagens de colesterol total, LDL-
colesterol (LDL-c), HDL-colesterol (HDL-c), VLDL-
colesterol (VLDL-c), triglicerídeos. Era também
obtida a anuência da paciente após consentimen-
to livre e esclarecido.

Incluída a paciente, iniciava-se o tratamento
com tibolona por via oral, na dose de 2,5 mg diari-
amente. Retornos a cada 4 semanas foram reali-
zados, observando-se atentamente as queixas re-
lacionadas, eventos adversos e alterações clíni-
cas relevantes.

A análise dos parâmetros clínicos constava
de aferição da pressão arterial e peso corpóreo,
exame ginecológico, avaliação dos sintomas
menopausais pela escala de Kupperman e verifi-
cação da ocorrência de eventos adversos e/ou
medicações concomitantes.

Novas dosagens de colesterol total, LDL-c,
HDL-c, VLDL-c e triglicerídeos foram realizadas ao
final da 24a e da 48a semanas de tratamento.

Na avaliação da eficácia terapêutica foram
analisados:

– a evolução dos sintomas da menopausa (sin-
tomas vasomotores, parestesia, distúrbios do sono,
irritabilidade, ansiedade, depressão, vertigem, fa-
diga, artralgia, mialgia, cefaléia, palpitação, vagi-
na seca, prurido, corrimento e urgência
miccional), utilizando-se a graduação: 0 = ausen-
te; 1 = leve; 2 = moderado e 3 = intenso.

– o índice de Kupperman (índice menopáusico),
obtido pela soma dos produtos das respectivas gra-
duações dos sintomas da menopausa acima cita-
das, pelos seguintes fatores de conversão: sinto-
mas vasomotores (x4), parestesias (x2), distúrbios
do sono (x2), irritabilidade (x2), depressão (x1), ver-
tigem (x1), fadiga (x1), artralgia/mialgia (x1),
cefaléia (x1) e palpitação (x1).

– o número de fogachos por dia, utilizando a es-
cala de até 5 vezes, de 6 a 10 e acima de 10 vezes
ao dia, obtendo-se então as médias das 34 pacien-
tes estudadas.

A Tabela 1 representa as médias da idade,
tempo de pós-menopausa e as características clí-
nicas, como peso e pressão arterial. Em apenas 1
caso (2,9%) a causa da menopausa foi cirúrgica
(ooforectomia bilateral). Quanto ao grupo étnico,
88,2, 8,8 e 2,9% das pacientes eram constituídas
pelas raças branca, parda e negra, respectivamen-
te.
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Por se tratar de um estudo não-comparati-
vo, aplicou-se a estatística descritiva para as ca-
racterísticas demográficas e os antecedentes gi-
necológicos da amostra, e análise da variância para
as comparações da evolução de sinais e sintomas
decorrentes da menopausa, com nível de
significância fixado em 5%.

Resultados

Uma redução importante do índice de
Kupperman, com significância estatística, foi ob-
servada após o  primeiro mês, notando-se queda
progressiva ao longo de todo o tratamento com
tibolona. Os escores do índice menopausal apre-
sentavam redução significativa na 4a semana de
tratamento e em 48 semanas apresentavam ní-
veis médios de 2,1. Ao se considerar isoladamen-
te as ondas de calor, representadas pela freqüên-
cia dos fogachos ao dia, também observamos re-
dução estatisticamente significante já nas primei-
ras 4 semanas, mantendo-se estáveis durante todo
o tratamento.

Ocorreu decréscimo significativo dos níveis de
colesterol total, triglicerídeos e VLDL-colesterol, ob-
servado após 24 semanas de tratamento, e que se
manteve até o final do estudo. Os níveis de LDL-
colesterol apresentaram discreta redução (sem
significância estatística). Já os níveis de HDL-
colesterol mostraram-se significativamente meno-
res na 24a semana, retornando porém, aos valores
próximo dos basais, mas ainda menores, após 48
semanas de tratamento com tibolona (Tabela 2).

Em relação aos parâmetros clínicos estuda-
dos, demonstrou-se discreta elevação média no
peso corporal ao longo do tratamento, sem
significância estatística. Não foram observadas
alterações no comportamento dos níveis
pressóricos sistólico e diastólico médios durante
as 48 semanas do seguimento em usuárias de
tibolona, como mostra a Tabela 3.

Os efeitos colaterais observados foram de
intensidade leve e temporários, correspondendo
na maioria das vezes a um discreto sangramento
vaginal (4 casos), náuseas e edema.

Tabela 1 -  Características clínicas de 34 mulheres na pós-menopausa, antes do
tratamento com tibolona (média + desvio padrão).

Idade (anos)

Tempo de menopausa (anos)

Peso (kg)

Pressão arterial sistólica (mmHg)

Pressão arterial diastólica (mmHg)

51,8 + 5,7

 4,7 + 4,0

 66,9 + 13,3

128,8 + 13,4

83,4 + 8,6

Tabela 2 - Níveis de triglicerídeos, colesterol total, LDL-c, HDL-c e VLDL-c, em mg%,
antes e após 24 e 48 semanas de tratamento com tibolona (M ± DP).

Triglicerídeos

Colesterol total

LDL-c

HDL-c

VLDL-c

Pré-tratamento

129.4 + 61,6

232.2 + 40,6

165.6 + 36,5

  40.1 +   9,2

  26.5 + 12,6

24 semanas

  87,7 + 40,4**

209,6 + 44,7*

163,5 + 44,2

  28,8 + 10,9**

  17,2 +   8**

48 semanas

  96,8 + 42**

216,9 + 41*

159,0 + 40,5

  38,7 + 14,7***

  20,0 + 9,5**
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*p < 0.01
** p < 0.001
*** p < 0.001 (24 semanas x 48 semanas)

LDL-c – colesterol de baixa densidade
HDL-c – colesterol de alta densidade
VLDL-c – colesterol de muito baixa
densidade

Tabela 3 - Evolução do peso corporal (kg) e da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica
(PAD) em 34 pacientes na pós menopausa, antes e após 24 e 48 semanas de tratamento
com tibolona (M ± DP).

Peso corporal (kg)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Pré-tratamento

  66,9 + 13,3

128,8 + 13,4

  83,4 +   8,6

24 semanas

  68,6 + 12,9

127,6 + 15,3

  80,6 +   7,5

48 semanas

  68,1 + 12,1

126,1 + 12,2

  84,1 +   7,3

Discussão

A análise da presente casuística demons-
trou que a administração de tibolona em dose diá-
ria de 2,5 mg foi efetiva no alívio dos sintomas
climatéricos, representado pela redução signifi-
cativa do índice menopausal total e, isoladamen-
te, na freqüência média das ondas de calor duran-
te o tratamento. Cumpre assinalar que os  efeitos
ocorreram a curto prazo, objetivo primordial em
TRH, que na maioria das vezes traduz-se em mai-
or aceitação e entusiasmo pela continuidade do
tratamento. Também são responsáveis por maior
aderência à TRH a ausência de eventos adversos,
em particular relacionados ao sangramento ines-
perado, que nesse estudo se mostraram com bai-
xa incidência (4 casos), de leve intensidade, não
necessitando de tratamento adicional. Os resul-
tados observados, embora não se tratando de es-
tudo comparativo, foram corroborados por outros
autores, demonstrando a eficácia da tibolona na
redução dos sintomas climatéricos13,14,15,16.

Observamos que não ocorreu alteração dos
níveis pressóricos e ponderais após 48 semanas
de tratamento com tibolona, também em concor-
dância com a literatura pertinente15.

A análise dos lipídeos e lipoproteínas teve
por objetivo determinar a influência da tibolona
nesses marcadores da doença cardiovascular.
Sabe-se que o fenômeno aterosclerótico decorre
do desequilíbrio entre fatores de coagulação e



40 RBGO - v. 22, nº 1, 2000

Wehba et al Perfil hipídico e tibolona

fibrinólise, resultando na formação de trombo, com
posterior obstrução vascular. A iniciação desse
processo, no entanto, baseia-se na formação da
placa ateromatosa, com a deposição vascular de
lipídeos e lipoproteínas e posterior lesão
endotelial17. A relação inversa entre os níveis da
lipoproteína de alta densidade (HDL-c) e o risco
cardiovascular tem sido há tempos observada18,
bem como a participação da lipoproteína de baixa
densidade (LDL-c), apolipoproteínas e lipo-
proteína(a) como fatores de risco para a doença
cardiovascular19,20. A elevação dos triglicerídeos,
comumente observada com o uso de estrogênios,
por determinar aumento nos níveis de LDL-c, pode
representar risco adicional para a formação da pla-
ca ateromatosa, constituindo fator de risco isola-
do21.

A utilização da tibolona em nosso estudo não
se refletiu em piora no padrão lipídico e
lipoprotéico. A redução nos níveis de colesterol to-
tal, triglicerídeos e VLDL-c, mantida até o final do
tratamento, são concordantes com os achados de
outros autores15,22,23. Foi observado um decrésci-
mo nos níveis de HDL-c, possivelmente relacio-
nado ao perfil hormonal misto da tibolona, que in-
clui ações estrogênicas, progestagênicas e
androgênicas. Embora esse achado tenha sido pre-
viamente descrito, por vezes tem representado
motivo de controvérsias a respeito da atuação
cardiovascular da tibolona15. Por outro lado, os ní-
veis de LDL-c, fator de risco independente para a
doença cardiovascular, apresentaram decréscimo
significante, mantendo-se estáveis até o final do
tratamento.

Sabe-se que para a prevenção da doença
cardiovascular, além de perfis lipídico e lipoprotéico
favoráveis, tem importância relevante o impacto
do hormônio utilizado sobre os fatores de coagula-
ção e fibrinólise. Dados atuais demonstram me-
lhora do perfil antitrombogênico com o uso da
tibolona, equilibrando dessa forma a possível re-
dução nos níveis do HDL-c22,23.

Rotineiramente, a avaliação do risco
cardiovascular em mulheres na pós-menopausa
é realizada por meio de parâmetros clínicos e, la-
boratorialmente, pelo perfil lipídico e lipoprotéico.
A dosagem de lipoproteína(a), assim como o aces-
so a marcadores específicos da coagulação e
fibrinólise nem sempre são factíveis, estando na
maior parte das vezes distantes da prática diária
do médico. Assim, a combinação de fatores de ris-
co clínicos, dosagens laboratoriais de rotina pare-
ce ser razoável, podendo-se instituir esquemas de
TRH com segurança. Em nosso estudo utilizamos
dosagens rotineiras, que em combinação com da-
dos clínicos demonstram bom perfil metabólico em
usuárias de tibolona.

Referências

1. Ravnikar V. Physiology and treatment of hot flushes.
Obstet Gynecol 1990; 75 Suppl:3S-8S.

2. Lauritzen C. Clinical use of oestrogens and
progestogens. Maturitas 1990;12:199-214.

3. Stampfer MJ, Colditz GA. Estrogen replacement
therapy and coronary heart disease: a
quantitative assessment of the epidemiologic
evidence. Prev Med 1991; 20:47-63.

4. Henderson VW, Paganini-Hill A, Emanuel CK, Dunn
ME, Buckwalter JG. Estrogen replacement
therapy in older women. Comparisons between
Alzheimer’s disease cases and nondemented
control subjects. Arch Neurol 1994;51:896-900.

5. Tang MX, Jacobs  D, Stern  Y, Marder  K, Schofield
P, Gurland B, Andrews H, Mayeux R. Effect of
oestrogen during menopause on risk and age of
at onset Alzheimer’s Disease. Lancet
1996;348:429-32.

6. Lobo RA. Cardiovascular implications of estrogen
replacement therapy. Obstet Gynecol 1990;75
Suppl:18S-25S.

SUMMARY
Purpose: to evaluate the effects of tibolone on climacteric
symptoms and clinical and metabolic variables.
Methods: thirty-four postmenopausal women were treated
orally with 2.5 mg tibolone daily for 48 weeks and evaluated
as to climacteric complaints, clinical aspects such as weight
and blood pressure and lipid profile (total cholesterol, HDL-
c, LDL-c, VLDL-c and triglycerides).
Results: a significant improvement of climacteric complaints
was demonstrated by a significant decrease in the
Kupperman index (p<0.001) and the mean number of hot
flushes (p<0.001) from the first month of treatment onwards.
There was a significant decrease in total cholesterol,
triglycerides and VLDL-c (p<0.001). The LDL-c levels
presented a slight decrease (not significant). The HDL-c
levels showed a significant decrease at week 24. However
these levels returned to baseline levels at week 48. With regard
to the vital signs no change in body weight and blood
pressure was measured. The side effects were mild and
temporary, vaginal bleeding, nausea and edema being the
most common.
Conclusion: tibolone may be considered a safe and efficient
option to treat climacteric symptoms in postmenopausal
women without significant impact on lipid profile.
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Climacterium.
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