
433Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 nº 3 Junho 2005

RESUMO

Objetivo: determinar o perfil de segurança clínico-laboratorial da
terapia com tibolona em mulheres portadoras de diabetes mellitus não-
insulinodependente (DMNID). Método: estudo prospectivo, longitudinal,
aberto e controlado envolvendo 24 mulheres na pós-menopausa por-
tadoras de DMNID, tratadas seqüencialmente com placebo (6 meses) e
tibolona 2,5mg/dia (6 meses). Parâmetros clínicos, antropométricos,
bioquímicos, hormonais e ultra-sonográficos foram avaliados no período
basal, após 6 (tempo 1) e 12 meses de acompanhamento (tempo 2).
Análise estatística foi realizada utilizando-se ANOVA para medidas
repetidas, com nível de significância 5%. Resultados: efeitos colaterais
surgiram apenas durante uso da tibolona (cefaléia e mastalgia em 8,3%
e sangramento genital em 16,6%). Houve diminuição significativa dos
sintomas climatéricos avaliados através do índice de Blatt-Kuperman
[22,2 ± 7,1 (basal) vs. 13,6 ± 6,7 (tempo 1) vs. 3,1 ± 3,3 (tempo 2); p<
0,0001]. Após uso da tibolona, evidenciamos reduções significativas no
percentual de gordura corporal, pressão arterial diastólica, níveis de
transaminases, triglicerídeos e HDL-colesterol. Não houve variações
significativas na pressão arterial sistólica, freqüência cardíaca, índice de
massa corporal, relação cintura/quadril, glicemia de jejum, hemo-
globina glicosilada, uréia, colesterol total e LDL-colesterol. A avaliação
ultra-sonográfica não revelou variações significativas do volume uterino
e espessura endometrial. Conclusão: o tratamento com tibolona em
curto prazo mostrou bom perfil de segurança clínico-laboratorial em
pacientes na pós-menopausa portadoras de DMNID. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/3:433-440)

Descritores: Diabetes mellitus não-insulinodependente; Tibolona;
Menopausa; Climatério

ABSTRACT

Tibolone Treatment of Diabetic Postmenopausal Women: Clinical and
Laboratory Safety Parameters.
Objective: To determine the clinical-laboratory safety profile of tibolone
treatment in postmenopausal women with NIDDM. Method: a prospec-
tive, longitudinal, open and uncontrolled study involving 24 post-
menopausal women with NIDDM sequentially treated with placebo (6
months) and 2.5mg/day tibolone (6 months). Clinical evaluation, anthro-
pometric parameters, biochemical and hormonal measurements, and
transvaginal ultrasonography were performed at baseline and after 6
(time 1) and 12 months of follow-up (time 2). Statistical analysis was per-
formed by repeated measures analysis of variance, with the level of sig-
nificance set at 5%. Results: Side effects were present only during tibolone
use (headache and mastalgia in 8.3% and genital bleeding in 16.6%).
There was a significant reduction in the climacteric symptoms evaluated
by Blatt-Kupperman index [22.2 ± 7.1 (baseline) vs. 13.6 ± 6.7 (time1) vs. 3.1
± 3.3 (time 2); p< 0.0001]. After the tibolone use, we observed significant
reductions in % body fat, diastolic arterial pressure, aminotransferases,
triglycerides and HDL-cholesterol. There were no significant variations in
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systolic arterial pressure, heart rate, body mass index,
waist to hip ratio, or in the glicemic, glicosilated
hemoglobin, urea, total cholesterol and LDL-choles-
terol levels. Ultrasonographic evaluation showed no
significant changes in uterine volume or endometrial
thickness. Conclusion: Short-term treatment with
tibolone showed a good clinical-laboratory safety
profile in postmenopausal women with NIDDM. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/3:433-440)

Keywords: Non-insulin-dependent diabetes mellitus;
Tibolone; Menopause; Climacteric

AS MULHERES NA PÓS-MENOPAUSA apresentam maior
risco de alterações no metabolismo dos carboi-

dratos e lipídeos, com aumento da intolerância à gli-
cose, menor sensibilidade periférica à ação da insulina
e instalação de um perfil lipídico mais aterogênico (1).
Tais modificações refletem-se no perfil de morbi-mor-
talidade da população feminina, no período após a
menopausa, favorecendo uma prevalência acentuada
das doenças cardiovasculares como causas de óbito e
incapacidade funcional nessa parcela da população.

Nesse contexto, as mulheres na pós-menopausa
portadoras de diabetes mellitus (DM) constituem um
subgrupo considerado como de alto risco para compli-
cações cardiovasculares, sobretudo pela freqüente asso-
ciação com obesidade, hipertensão arterial e dislipi-
demia. Assim, são merecedoras de atenção e cuidados
peculiares frente às conseqüências deletérias da
deprivação estrogênica (2). Entretanto, há controvér-
sias quanto à prescrição de terapia hormonal (TRH)
estroprogestativa para mulheres portadoras de DM,
devido às recentes evidências advindas de importantes
estudos randomizados e controlados (3,4), contes-
tando o benefício cardiovascular da TRH, e também
devido ao fato de que a associação benéfica entre a
TRH e a elevação do HDL-colesterol parece ser ate-
nuada nas pacientes com DM (5). Além disso, a TRH
parece estar relacionada com níveis mais altos de
triglicerídeos nessas mulheres, sugerindo que o risco
de hipertrigliceridemia clinicamente significante pode
ser aumentado na paciente diabética em uso de estró-
genos (5). Dessa forma, outras opções de tratamento
vêm sendo propostas.

A tibolona é um composto sintético derivado da
19-nortestosterona, dotado de seletividade tecidual
com propriedades estrogênicas, progestagênicas e an-
drogênicas (6), sendo eficaz no combate à sintoma-
tologia climatérica (7), e com prováveis benefícios
sobre a remodelação óssea e alguns parâmetros do
risco cardiovascular (6,8). Reduções da lipoproteína A
(8) e dos triglicerídeos séricos (9) obtidos com a

administração da droga poderiam ser especialmente
benéficas nas pacientes com DM não-insulinode-
pendentes (DMNID), nas quais esses fatores estão
bastante implicados na gênese da doença cardíaca
coronariana (10). Mediante o perfil de alterações no
metabolismo dos lipídeos e carboidratos que deter-
mina, a tibolona pode constituir-se opção viável para o
tratamento da sintomatologia climatérica nessas pa-
cientes. No entanto, há poucos relatos acerca da
utilização da tibolona em mulheres com DM (10-12),
justificando a necessidade de estudos que avaliem as
implicações clínicas, modificações metabólicas e
resultados terapêuticos nessa parcela da população de
mulheres na pós-menopausa. Nesse sentido, o objetivo
do presente estudo foi determinar o perfil de segu-
rança clínico-laboratorial da terapia com tibolona em
pacientes na pós-menopausa portadoras DMNID.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado estudo prospectivo, longitudinal, aberto
e controlado envolvendo 24 mulheres na pós-meno-
pausa portadoras de DMNID, com tempo de diagnós-
tico ≥ 2 anos, atendidas nos ambulatórios de Clínica
Médica e Ginecologia e Obstetrícia do Hospital das
Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto
– USP, no período de agosto de 2000 a agosto de
2002. Os critérios de inclusão foram idade entre 45 e
65 anos, índice de massa corporal (IMC) ≥ 18kg/m2,
último ciclo menstrual espontâneo ocorrido há, pelo
menos, dois anos, além de concentrações séricas de
hormônio folículo estimulante (FSH) superiores a
20mUI/ml. Todas as pacientes estavam realizando
dietoterapia e/ou fazendo uso de hipoglicemiante
oral, e não relatavam uso de qualquer outra medicação
hormonal no período de 6 meses antes da inclusão no
estudo. Representaram critérios de exclusão da amos-
tra: necessidade de utilização de insulina para controle
glicêmico, emprego associado de drogas hipolipe-
miantes, antecedentes de tireoidopatias, hepatopatias
ou tromboembolismo venoso, além do não-desejo de
utilização de TRH. O estudo foi analisado e aprovado
pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das
Clínicas de Ribeirão Preto – USP, de acordo com o
processo HCRP nº 7676/99, e todas as pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Na tentativa de averiguar se eventuais diferenças
estatísticas encontradas nos parâmetros considerados
foram decorrentes da evolução natural do DM ou da
utilização de tibolona, as pacientes incluídas no estudo
foram submetidas a uma avaliação basal (tempo 0)
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constando de avaliação clínica, nutricional e labora-
torial inicial, sendo a partir daí seguidas por 6 meses
em uso de placebo, ao final do que foi realizada nova
avaliação (tempo 1), e, só então, a partir do 6º mês,
submetidas ao tratamento com tibolona (2,5mg/dia)
por mais 6 meses. Ao final do período de uso da
medicação, procedeu-se a avaliação final (tempo 2). A
terapia hipoglicemiante e a dieta foram mantidas
durante toda a pesquisa, a partir do tempo 0, sendo a
dieta composta por 40% de carboidratos, 40% de
lipídeos e 20% de proteínas. Quanto ao uso de medi-
cações associadas, um total de 4 pacientes (16,6%)
estava em uso de inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA), sem haver modificação da dosa-
gem habitualmente utilizada, durante todo o período
de seguimento.

Durante os 12 meses de duração da pesquisa, 
o acompanhamento clínico foi realizado mensalmente,
sendo averiguados parâmetros clínicos como pressão
arterial e freqüência cardíaca, além de questiona-
mentos sobre a ocorrência de efeitos indesejados
como mastalgia, cefaléia e sangramento vaginal. A
monitorização da sintomatologia climatérica foi
realizada utilizando-se o índice menopausal de Blatt-
Kupperman (13).

Para avaliação das prováveis modificações nutri-
cionais, empregamos o IMC, calculado pelo valor do
peso corporal (em Kg) dividido pela altura (em metro)
ao quadrado (14). Além disso, adotamos a medida da
relação cintura/quadril (RCQ) para avaliação indireta
da distribuição da gordura corporal (15). Foi deter-
minada a gordura corporal por meio da avaliação das
pregas cutâneas bicipital, tricipital, subescapular e
supra-ilíaca (16). O valor estimado da porcentagem de
gordura total foi obtido pelo somatório das quatro
medidas junto à tabela de Durnin & Wormersley (17),
que fornece a quantidade de gordura corporal. As
determinações de todos os parâmetros clínicos foram
realizadas sempre pelo mesmo observador.

Nos três tempos da pesquisa, amostras san-
güíneas foram coletadas pela manhã, após 12 horas de
jejum, para a determinação dos níveis de FSH, LH,
uréia, creatinina, bilirrubinas, aspartato-aminotrans-
ferase, alanina-aminotransferase, glicose, hemoglobina
glicosilada, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicerídeos. As dosagens bioquímicas e
hormonais foram realizadas de acordo com rotinas
laboratoriais padronizadas pelos laboratórios de
Patologia Clínica, Fisiologia e Farmacologia Tocogi-
necológica, Screening da Tireóide e Endocrinologia e
Metabologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirão Preto.

Para avaliação dos parâmetros de segurança ute-
rina foram realizados exames ultra-sonográficos pela
via transvaginal, utilizando equipamento da marca
ATL–HDI 3000 (Advanced Technologies Laboratories,
USA), acoplado a transdutor endovaginal de 9 a
5MHz, sendo considerados a espessura do endométrio
e o volume uterino. A espessura endometrial foi
avaliada medindo-se a distância entre uma interface
endométrio-miométrio e a oposta, em milímetros. Os
diâmetros uterinos foram medidos nos planos
longitudinal (D1), antero-posterior (D2) e transversal
(D3), sendo o volume uterino total (em centímetros
cúbicos) calculado por meio da fórmula D1 x D2 x D3
x 0,52.

A analise estatística compreendeu a verificação
da normalidade dos valores amostrais por meio do
teste não-paramétrico de Kolmogorov-Smirnov, não
sendo rejeitada a hipótese de normalidade para nenhu-
ma das variáveis. A comparação entre os valores obti-
dos no período basal e aqueles referentes às fases
posteriores da pesquisa (tempos 1e 2) foi realizada
utilizando-se a análise de variância para medidas
repetidas (ANOVA). Quando da existência de dife-
rença estatística entre os resultados para os períodos
estudados, a identificação dos períodos divergentes se
deu com a aplicação do teste de comparações múltiplas
de Newman-keuls. Todos os procedimentos estatísticos
foram realizados utilizando o software GraphPad Prism
version 3.00 for Windows (GraphPad Software, San
Diego California USA, http://www.graphpad.com)
(18) e o nível de significância adotado foi de 5%.

RESULTADOS

As pacientes incluídas apresentaram média de idade de
57,5 ± 4,8 anos, tempo de menopausa de 10,6 ± 5,4
anos e IMC de 31,0 ± 5,7kg/m2. Evidenciamos boa
adesão ao tratamento no grupo estudado, não tendo
ocorrido desistências entre as pacientes inicialmente
recrutadas. Houve boa adaptação à medicação, a despei-
to do relato de efeitos colaterais, como cefaléia (8,3%),
mastalgia (8,3%) e sangramento genital (16,6%), que
ocorreram apenas durante o primeiro mês de uso da
tibolona.

Na avaliação dos sintomas climatéricos, os valo-
res médios observados para o índice menopausal de
Blatt-Kupperman no período basal foram de 22,2 ±
7,1, ocorrendo reduções significativas nos tempos 1
(13,6 ± 6,8; p< 0,05 comparado ao basal) e 2 (3,1 ±
3,3; p< 0,05) da pesquisa. No entanto, ao compa-
rarmos as diminuições observadas para esse escore nos
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dois tempos, em relação ao basal, evidenciamos que a
redução após uso da tibolona (-19,1 ± 5,9) foi signi-
ficativamente superior àquela observada ao final do
tempo 1 (-8,8 ± 7,4).

Quanto aos parâmetros clínicos e antropomé-
tricos, observamos, ao longo do estudo, melhora na
porcentagem de gordura corporal e nos níveis da pres-
são arterial diastólica, após seis meses de tratamento.
Não houve variações significativas quanto aos níveis da
pressão arterial sistólica, freqüência cardíaca, índice de
massa corporal e distribuição da gordura corporal, ava-
liada por meio da relação cintura/quadril (tabela 1).

Com relação aos parâmetros bioquímicos,
evidenciamos reduções significativas associadas ao uso
de tibolona nos níveis de aspartato-aminotransferase e
alanina-aminotransferase. Não foram observadas varia-
ções significativas dos níveis de uréia, creatinina e
bilirrubinas. Quanto aos parâmetros hormonais, os

níveis de FSH apresentaram redução significativa no
período após uso de tibolona, quando comparado aos
níveis pré-tratamento (tabela 2).

A análise de variância (ANOVA), aplicada para
a avaliação das modificações dos níveis de glicemia de
jejum e hemoglobina glicosilada, não revelou altera-
ções significativas nesses parâmetros de avaliação do
metabolismo glicídico durante as diversas fases da pes-
quisa (figura 1).

Na avaliação do perfil lipídico, foi observada
diminuição significante nos níveis dos triglicerídeos e
na fração HDL-colesterol, enquanto os níveis do
colesterol total e da fração LDL não sofreram
modificações significativas após o uso da tibolona
(tabela 3).

Uma vez que cinco das pacientes estudadas
(20,83%) apresentavam história prévia de histerecto-
mia total, a avaliação ultra-sonográfica da espessura

Tabela 1. Monitorização dos parâmetros clínicos e antropométricos em mulheres na pós-menopausa portadoras de DMNID
(n= 24), durante 12 meses de seguimento da pesquisa.

Basal Tempo 1 Tempo 2
Gordura corporal (%) 43,2 ± 6,4 43,3 ± 5,9† 41,8 ± 5,2*
Índice de massa corporal (kg/m2) 31,0 ± 5,6 31,4 ± 5,7 30,9 ± 4,9
Relação Cintura/Quadril 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1
Pressão arterial sistólica (mmHg) 135,4 ± 12,9 134,2 ± 18,4 127,5 ± 18,2
Pressão arterial diastólica (mmHg) 87,3 ± 7,4 87,7 ± 9,6† 78,3 ± 11,7*
Freqüência cardíaca (bpm) 77,8 ± 6,4 81,1 ± 6,7 78,0 ± 6,0
Nota: resultados apresentados como média ± desvio-padrão; * p< 0,05, em comparação com o período basal; † p< 0,05,
comparação entre os tempos 1 e 2.

Tabela 2. Monitorização dos parâmetros bioquímicos e hormonais em mulheres na pós-menopausa portadoras de DMNID
(n= 24), durante 12 meses de seguimento da pesquisa.

Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2
Uréia (mg/dl) 35,7 ± 17,1 37,0 ± 19,9 38,6 ± 19,3
Creatinina (mg/dl) 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 1,1 ± 0,5
Bilirrubina total (mg/dl) 0,9 ± 0,4 0,8 ± 0,4 0,9 ± 0,3
Bilirrubina direta (mg/dl) 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1
Bilirrubina indireta (mg/dl) 0,7 ± 0,3 0,6 ± 0,3 0,7 ± 0,3
Aspartato aminotransferase (U/l) 30,1 ± 15,8 26,3 ± 7,9 23,5 ± 7,5*
Alanina aminotransferase (U/l) 33,5 ± 15,5 36,7 ± 11,8† 27,3 ± 7,7*
FSH (mIU/ml) 55,5 ± 26,2 51,0 ± 19,1† 33,0 ± 14,3*
LH (mIU/ml) 18,6 ± 9,3 17,5 ± 8,6 17,2 ± 10,2
TSH (mIU/ml) 1,6 ± 1,3 1,4 ± 0,9 1,7 ± 1,4
Nota: resultados apresentados como média ± desvio-padrão; * p< 0,05, em comparação com o período basal; † p< 0,05,
comparação entre os tempos 1 e 2.

Tabela 3. Monitorização dos parâmetros do perfil lipídico em mulheres na pós-menopausa portadoras de DMNID (n= 24),
durante 12 meses de seguimento da pesquisa.

Brasil Tempo 1 Tempo 2
Colesterol total (mg/dl) 207,7 ± 44,5 221,7 ± 52,0 213,1 ± 49,2
Colesterol HDL (mg/dl) 43,2 ± 8,0 44,1 ± 10,5† 34,2 ± 7,3*
Colesterol LDL (mg/dl) 133,0 ± 31,0 139,8 ± 42,8 141,6 ± 47,0
Triglicerídeos (mg/dl) 181,0 ± 79,5 185,6 ± 107,0† 134,5 ± 65,0*
Nota: resultados apresentados como média ± desvio-padrão; * p< 0,05, em comparação com o período basal; † p< 0,05,
comparação entre os tempos 1 e 2.
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endometrial e do volume uterino foi possível em 19
(79,16%) pacientes da amostra em questão, não sendo
evidenciadas variações significativas do volume uterino
[52,74 ± 21,58 (basal) vs. 52,14 ± 25,13 (tempo 1)
vs. 56,04 ± 19,43cm3 (tempo 2); p= 0,51] e espessura
endometrial (3,5 ± 0,6 vs. 3,4 ± 1,2 vs. 3,4 ± 1,2mm,
respectivamente; p= 0,33), durante as diversas fases do
estudo.

DISCUSSÃO

O uso da terapia de reposição hormonal no climatério
tem sido motivo de controvérsias, especialmente no
que diz respeito à relação riscos/benefícios. Se tais
controvérsias são grandes em mulheres climatéricas
saudáveis, elas se tornam ainda maiores quando se
referem a grupos de mulheres com patologias espe-
cíficas. Dessa forma, é importante avaliar diferentes
opções terapêuticas em subgrupos específicos de
pacientes, de acordo com as patologias associadas, a
fim de se obter um maior conhecimento sobre o perfil
de segurança e eficácia da reposição hormonal.

As mulheres com DM possuem diversas pecu-
liaridades que as tornam susceptíveis a morbidades
associadas. A literatura caracteriza o DM não somente
pela alteração na homeostasia da glicose-insulina, mas
também pela maior prevalência de hipertensão arterial,
redução do HDL-colesterol e aumento dos triglice-
rídeos plasmáticos (19,20), que conferem a essas pa-
cientes um status de alto risco para morbi-mortalidade
por doenças cardiovasculares (19,21,22).

Em relação ao subgrupo de mulheres na pós-
menopausa portadoras de DM, as informações sobre o
papel da TRH são ainda limitadas. Nessas pacientes, a
TRH estrogênica isolada ou estroprogestativa parece

estar associada com melhora da homeostasia da glicose
e com mudanças nos níveis séricos dos lipídeos e
lipoproteínas semelhantes às pacientes não-diabéticas,
com exceção da elevação do HDL-colesterol, que
parece ser atenuada nas diabéticas (23,24).

De forma ideal, a TRH deveria oferecer todos
os benefícios em termos de remissão de sintomas, au-
mento da densidade mineral óssea, proteção cardiovas-
cular, manutenção da libido e do trofismo urogenital,
sem acarretar efeitos deletérios relacionados ao
aumento do risco de câncer de mama, câncer de
endométrio e acidentes tromboembólicos. Por razões
óbvias, não há, até o momento, uma droga com todas
essas propriedades, sendo imperativa a individualização
terapêutica no sentido de adequação de doses e uti-
lização de substâncias e vias de administração alterna-
tivas. Essa estratégia de individualização terapêutica
torna-se ainda mais importante quando se refere a
subgrupos de pacientes com patologias específicas,
como é o caso do DM. Recentemente, estudo obser-
vacional mostrou que mulheres com DM em uso de
TRH têm maior risco de doença cardiovascular e mor-
te do que mulheres com DM não usuárias de TRH
(25), o que reforça a idéia de se buscar alternativas
seguras para o alívio de sintomas climatéricos em
mulheres com DM.

Nesse sentido, a tibolona representa uma alter-
nativa viável para utilização nesse grupo de mulheres
na pós-menopausa, visto que é dotada de caracte-
rísticas que justificam seu uso como reposição hor-
monal, com menores riscos de estimulação mamária e
endometrial (26). No entanto, há poucos relatos sobre
o uso da tibolona em mulheres com DM. Nosso estu-
do relata uma experiência preliminar sobre o segui-
mento de mulheres na pós-menopausa portadoras de
DMNID, em uso de tibolona, especialmente com
relação ao perfil de segurança clínica e laboratorial. O
estudo em questão assume relevância significativa não
apenas pela originalidade e importância do tema, mas
sobretudo por incluir casuística superior à relatada nos
estudos previamente publicados sobre o assunto e
também por adotar metodologia em que os parâme-
tros puderam ser analisados tanto na presença quanto
na ausência da tibolona, fato que certamente minimiza
vieses relacionados às modificações provocadas pela
história natural do DM.

No que diz respeito aos parâmetros clínicos,
observamos diminuição significativa da pressão arterial
diastólica após o tratamento com tibolona, fato não
observado na avaliação da pressão  sistólica e da fre-
qüência cardíaca. Tais resultados não são, de todo,
compartilhados pela literatura. Feher e cols. (11) não

Figura 1. Distribuição dos valores médios de glicemia de
jejum e hemoglobina glicosilada em mulheres na pós-
menopausa portadoras de DMNID, durante a utilização de
placebo (tempo 1) ou tibolona 2,5mg/dia (tempo 2).
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demonstraram alterações significativas nas pressões
arteriais sistólica e diastólica em dez pacientes porta-
doras de DMNID tratadas com tibolona por 12 meses.
Em outro estudo prospectivo avaliando a influência da
terapia com tibolona em 15 mulheres portadoras de
DMNID sobre o fluxo cardíaco, Prelevic e cols. (12)
não observaram modificações significativas nas pres-
sões sangüíneas sistólica e diastólica, bem como na
freqüência cardíaca, após 12 meses de administração
diária de 2,5mg/dia de tibolona, ao passo que au-
mentos significativos foram relatados para o volume de
ejeção, débito cardíaco e velocidade de fluxo sangüí-
neo acima da válvula aórtica. Devido ao achado de
promover o relaxamento ventricular esquerdo, foi
sugerido que a droga pode ajudar na prevenção ou no
retardo do desenvolvimento da disfunção cardíaca nas
mulheres com DM (12).

A literatura é escassa também com relação às
alterações nos parâmetros bioquímicos durante a tera-
pia com tibolona, sobretudo no que se refere às pa-
cientes com DM. No presente estudo, a utilização de
tibolona associou-se com reduções significativas nos
níveis de transaminases, não sendo observadas modi-
ficações nos níveis de uréia, creatinina e bilirrubinas.
Esses achados sugerem não haver comprometimento
hepático ou renal induzido pela droga, pelo menos em
curto prazo, e revestem-se, portanto, da maior impor-
tância, visto terem as mulheres com DM uma maior
probabilidade de lesão de múltiplos órgãos.

É fato que o adequado controle dos níveis
glicêmicos e da pressão arterial sistêmica representam
importantes fatores de redução da morbidade asso-
ciada ao DM. Uma vez que a redução da glicemia
diminui o risco de dano micro e macrovascular, pa-
cientes que mantêm concentrações sangüíneas de
glicose próximas da normalidade têm redução do risco
de 25% para retinopatia, 50% para evolução para déficit
visual e 33% para doença renovascular (27). Por outro
lado, é bem demonstrada na literatura a importância
da hipertensão arterial sistêmica na gênese e progres-
são do comprometimento renal no DM, sendo eviden-
te a proteção renal obtida pelos pacientes que preser-
vam níveis tensionais próximos dos estabelecidos como
normais (28).

Em estudos envolvendo casuísticas reduzidas,
Feher e cols. (11) e Prelevic e cols. (10) não demons-
traram alterações no controle glicêmico de pacientes
com DM durante uso de tibolona. Nossos dados
confirmam esse achado, visto que não evidenciamos
modificações significativas da glicemia de jejum e dos
níveis de hemoglobina glicosilada. Dessa forma, a
segurança observada quanto aos parâmetros do meta-

bolismo glicídico e melhora dos níveis tensionais na
terapia com tibolona certamente reverte-se em bene-
fício adjuvante à redução das complicações próprias do
DM e da morbi-mortalidade para esse grupo peculiar
de pacientes.

A maioria dos estudos avaliando o efeito da
tibolona sobre o perfil lipídico de mulheres saudáveis
na pós-menopausa demonstrou diminuições nos níveis
do HDL-colesterol e triglicerídeos, todavia os níveis
de colesterol total, LDL-colesterol e lipoproteína (a)
não apresentaram alterações significativas (8,9,29,30).
No tocante às mulheres na pós-menopausa portadoras
de DMNID, Prelevic e cols. (10) não demonstraram
variações significativas nos níveis de triglicerídeos,
colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol;
contudo Feher e cols.(11) observaram diminuição
significativa nos níveis dos triglicerídeos e da lipo-
proteína (a), sem variações nos níveis do colesterol
total, HDL-colesterol e LDL-colesterol. Em nossa
pesquisa, encontramos mudanças no perfil lipídico
semelhantes aos observados em pacientes não-
diabéticas (8,9,29,30). A redução do HDL-colesterol
pela tibolona se deve ao efeito androgênico do meta-
bólito ∆4–isômero na lipase hepática (30). A elevação
dos triglicerídeos plasmáticos nas pacientes com DM
representa mais um fator de risco para a doença
cardiovascular (19,20), e esse declínio induzido pela
tibolona observado no nosso estudo parece ser
benéfico.

Sabe-se que o risco de câncer endometrial está
aumentado em pacientes com DM (10), exigindo-se
maior cuidado com a terapia hormonal nessas pacien-
tes. Estudos apontam que, em nível endometrial, a
tibolona é transformada no ∆4–isômero, um meta-
bólito que não tem atividade estrogênica, e sim pro-
gestagênica intrínseca, não estimulando o tecido
endometrial (31,32). Estudos clínicos envolvendo
mulheres saudáveis demonstraram que a tibolona não
exerce efeitos estimulatórios sobre o endométrio, mes-
mo quando a avaliação incluiu parâmetros ultra-sono-
gráficos, histeroscópicos e histopatológicos (33,34).
Em nossa casuística, também não foram observadas
alterações significativas na espessura endometrial e
volume uterino nas pacientes portadoras de DMNID,
na pós-menopausa, tratadas com tibolona por seis
meses. Esse achado é de extrema importância na
abordagem das pacientes na pós-menopausa porta-
doras de DM; entretanto, estudos adicionais precisam
ser realizados para confirmar definitivamente a segu-
rança da tibolona, no que diz respeito à proliferação
endometrial, principalmente pelo fato de o presente
estudo não ter utilizado parâmetros histopatológicos.
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A boa tolerabilidade e redução dos sintomas
climatéricos obtidas com a tibolona têm sido docu-
mentadas por vários autores (11,35-37) e confirmadas
por nosso estudo. Apesar de a melhora ter sido
significativa mesmo no período livre de medicação, o
impacto da tibolona sobre os sintomas climatéricos foi
bastante superior, promovendo abolição quase com-
pleta da sintomatologia avaliada pelo índice menopau-
sal de Blatt-Kupperman. Na consideração dos parâme-
tros antropométricos, houve diminuição da gordura
corporal, porém sem mudanças no IMC e RCQ. Esses
resultados corroboram o relato de Feher e cols. (11),
que também não observaram alterações no peso cor-
poral após 12 meses de tratamento com tibolona, em
pacientes com DM.

Com relação aos efeitos colaterais, Ginsburg e
cols. (37) encontraram 12,6% de sangramento genital,
7,52% de mastalgia e nenhum caso de cefaléia em 301
pacientes na pós-menopausa saudáveis durante 8 anos
de tratamento com 2,5mg/dia de tibolona, com taxa
de desistência observada de 2,66%. Rymer e cols. (6) e
Bjarnason e cols. (9) encontraram taxas de 20% para
sangramento genital. Em nossa casuística, constituída
por pacientes com maior morbidade, encontramos
taxas semelhantes: 16,6% de sangramento; 8,3% de
mastalgia e 8,3% de cefaléia. Não observamos casos de
abandono do tratamento durante o estudo, fazendo-
nos concluir que a tibolona é um medicamento de boa
adesão clínica, mesmo em pacientes com doenças
associadas.

Em resumo, na casuística estudada de mulheres
na pós-menopausa portadoras de DMNID tratadas
com tibolona na dosagem de 2,5mg/dia durante 6
meses, evidenciamos alívio da sintomatologia clima-
térica e boa tolerabilidade à medicação, refletida pela
boa taxa de adesão ao tratamento e pelos diminutos e
leves efeitos colaterais. Com relação aos parâmetros de
segurança clínico-laboratorial, o tratamento com
tibolona não esteve associado com piora nos parâme-
tros de avaliação do controle glicêmico, nem com
indicativos de prejuízo hepático ou renal ou de efeitos
estimulatórios em relação ao endométrio. Em
conclusão, a utilização de tibolona durante um perío-
do de 6 meses mostrou bom perfil de segurança
clínico-laboratorial em pacientes na pós-menopausa
portadoras de DMNID.
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