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TIBOLONA
ANTIMENOPAUSICO / PREVENTIVO DA SINDROME CLIMATERICA

Tibolona
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A Tibolona é um horménio sintético esteroidal com atividade estrogénica,
progestogénica e fraca atividade androgénica.

E utilizado para o tratamento dos sintomas da menopausa natural ou cirargica.

O corpo feminino passa por véarias mudancas no decorrer dos anos. Na fase do
climatério, o corpo comec¢a a diminuir a producdo de horménios ovarianos e é a partir
dessa diminuicdo de hormdnios que a mulher comeca a sentir os varios sintomas que
atrapalham a vida diaria. Isso ocorre pela reducdo das atividades do ovario,
diminuindo assim a producao de estrogénio, progesterona e androgénio. O estrogénio
€ o principal horménio feminino e boa parte dos sintomas dessa fase estédo
relacionados a queda dos niveis desse hormdnio .

Qual a diferenca entre perimenopausa, menopausa, pés-menopausa e climatério?
Perimenopausa: é um periodo de transicdo entre a fase fértil e a menopausa, que
geralmente vai dos 45 aos 52 anos de idade. E caracterizada pela irregularidade dos
ciclos menstruais e pelo aparecimento de sintomas, como ondas de calor, suores,
insdnia, irritacdo, ansiedade, perda de memoaria e concentracdo, etc. A perimenopausa
termina quando a mulher fica 12 meses seguidos sem menstruar.

Menopausa: € esse periodo de 12 meses que a mulher fica sem menstruar
seguidamente. Ocorre em média aos 50 anos de idade.

P6és-menopausa: é o periodo seguinte apds esses primeiros 12 meses sem
menstruacdo. Pode ser acompanhado de todos os sintomas: ondas de calor, suores,
irritacdo, depresséo, dores nas articulacdes, perda de memoaria, diminui¢cdo do desejo
sexual, etc.

E nessa fase que, com o passar dos anos, as mulheres que nio estido se cuidando
podem ter osteoporose e problemas cardiacos.

Climatério: € um termo relacionado a um ciclo mais abrangente, que compreende
desde o inicio da perimenopausa até os primeiros anos de pés- menopausa.
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Em média, 75% das mulheres tem estes sintomas. E claro que para cada uma, esses
sintomas sdo diferentes na intensidade.

Outros problemas séo:
Infec¢des urinarias que se repetem frequentemente: ocorrem pela perda de protecao
do tecido urinario, devido a diminui¢cao da producdo de estrogénios;

Doencas cardiovasculares: as mulheres, apds a menopausa tem muito mais chance de
ter um enfarte do que os homens. O estrogénio ajuda a remover o colesterol do
sangue, assim depois da menopausa, esse efeito protetor desaparece, favorecendo o
aumento do colesterol, que pode levar ao aparecimento de doencas cardiovasculares;

Osteoporose: uma das maiores inimigas das mulheres, pois ataca silenciosamente e os
seus males somente sédo sentidos quando ela ja esta instalada. A osteoporose aparece
em mulheres com queda dos niveis de estrogénio, pois é ele que regula a entrada e
saida do célcio nos ossos. Na medida em que o organismo perde o controle sobre o
calcio, os ossos tendem a ficar rarefeitos, “esburacados”, favorecendo o aparecimento
de fraturas, que podem ocorrer em um pequeno tombo.

Todos esses problemas podem ser prevenidos por meio de exercicios fisicos, dieta
adequada e TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH).

A TRH tem como objetivo colocar no organismo os horménios que ndo sdao mais
produzidos na fase do climatério. A Tibolona é um produto que associa as funcdes
destes 3 hormdnios (estrogénio, progesterona e o0 androgénio) em uma Unica
substéancia.
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E importante lembrar que o climatério se inicia por volta dos 45 anos de idade, ou
seja, mais de um terco da vida das mulheres se passa nessa fase. Portanto, nada
melhor do que aumentar a qualidade de vida, e nisso, a TRH pode ajudar.

A Tibolona é a Unica inovacdo em TRH que oferece um efeito de inibicdo da
sintomatologia mamaria e tem uma incidéncia relativamente baixa de efeitos colaterais
em glandulas mamérias.

Descricao

A Tibolona é um horménio esteréide sintético derivado do noretinodrel que exerce
efeitos hormonais na mulher pés- menopausada.

A Tibolona é um produto que associa as funcdes de 3 hormédnios (estrogénio,
progesterona e o androgénio) em uma Unica substancia.

Devido a acdo progestogénica, a Tibolona ndo tem qualquer acdo estimulante sobre o
endométrio, sendo assim é a primeira Terapéutica Hormonal de Substituicdo a
conseguir evitar totalmente as hemorragias de privacdo. Se ocorrer uma hemorragia,
esta, normalmente é devida a uma atrofia endometrial.

Propriedades

Farmacoldbgicas

A Tibolona promove uma estabilizacdo do sistema hipotalamo-hipofisario apés a
insuficiéncia da funcdo ovariana durante o climatério. Este efeito central resulta de
uma combinac¢ao favoravel das propriedades hormonais estrogénica, progestagénica e
fracamente androgénica da Tibolona.

A Tibolona suprime os niveis das gonadotrofinas em mulheres pés- menopausadas e
inibe a ovulagcdo em mulheres férteis. Também apresenta um efeito estimulador sobre
a mucosa vaginal.

Na dose recomendada, Tibolona ndo estimula a proliferacdo endometrial ou,
ocasionalmente, induz a uma leve proliferacdo que n&do evolui com continuidade do
tratamento.

Ainda na dose recomendada, Tibolona age na prevencdo da osteoporose caracteristica
da p6s- menopausa, no alivio das queixas climatéricas, especialmente dos sintomas
vasomotores como fogachos e sudorese, além de apresentar um efeito favoravel sobre
a libido e o humor. Este efeito deve-se a acdo da Tibolona sobre o hipotadlamo,
estimulando a producdo de beta-endorfinas, que tem papel preponderante na
regulacdo do humor e da libido.

A Tibolona atua diminuindo: o HDL- colesterol; triglicerideos, lipoproteina LPa e
aumentando a atividade fibrinolitica do sangue.

Farmacocinéticas

A Tibolona é absorvida rapidamente apdés administracdo oral. Os maximos
plasméticos sdo atingidos em 1- 4 horas apds administracdo sem ocorréncia de
acumulacédo e sua excre¢do apresenta caracteristicas bem conhecidas em esterdides
similares, sendo as fezes a via preponderante.

As taxas de excrecdo urinaria (30%) e fecal (60%) evidenciam uma excregcdo quase
completa.

A meia- vida de elimina¢do baseada na radioatividade total é de aproximadamente 45
horas; ndo foi encontrada circulacdo entero-hepéatica da Tibolona ou de seus
metabdlitos. A Tibolona é rapidamente metabolizada no figado e nos intestinos, em
trés compostos que contribuem para os efeitos farmacolégicos. Dois destes
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metabdlitos tem atividade predominantemente estrogénica. O terceiro metabdlito e o
composto afim tem uma atividade predominantemente progestagénica.

Os metabdlitos sdo 3 moléculas esteroidais: 3- hidroxi, 3 beta-hidroxi e 4- isémero. Os
metabdlitos ativos diferem nas suas afinidades pelos receptores de estrogénios,
progesterona e androgénios. A acdo tecidual especifica de Tibolona pode ser explicada
pelas diferencas no metabolismo em véarios tecidos em combinacdo com a presenca de
diferentes tipos de receptores e de suas densidades. Especificamente no endométrio, a
Tibolona é convertida em seu 4- isbmero por meio da enzima 3beta- hidroiesteréide
desidrogenase. Como o 4- isémero nédo tem afinidade com o receptor estrogénico, é de
se esperar que a Tibolona nédo estimule o endométrio atréfico da mulher na pés-
menopausa. ( adaptado de Marrkiewicz; Gurpide, 1990).

Toxicologia

A possibilidade de uma toxicidade aguda de Tibolona por via oral é muito baixa.
Sendo assim, nao costumam ocorrer sintomas de toxicidade quando muitos
comprimidos sdo ingeridos simultaneamente. Nesta situacdo, pode haver apenas
disturbios gastrintestinais.

Caso ocorra superdosagem, adotar tratamento sintoméatico.

Aspectos clinicos

Indicacdes terapéuticas

A Tibolona é utilizada nos tratamentos dos transtornos associados com a menopausa
natural ou cirdrgica, como ondas de calor, sudorese, irritabilidade, osteoporose, atrofia
do epitélio urogenital, aumento da suscetibilidade a infec¢gbes vaginais e prevencéo da
osteoporose pés- menopausa.

Contra-indicacdes

Hipersensibilidade & Tibolona, caso confirmado ou suspeita de tumores horménio-
dependentes conhecidos ou suspeitos, distdrbios cardiovasculares ou
cérebrovasculares como tromboflebite, hemorragia vaginal ndo diagnosticada,
disturbios hepaticos graves, gravidez.

Efeitos adversos

A incidéncia de efeitos colaterais com Tibolona é muito baixa, sendo, em geral, o
tratamento bem tolerado. Ocasionalmente, poderdo ser observadas as seguintes
reacles: alteracdo do peso corpéreo; desconforto gastrintestinal; hemorragia uterina;
dermatose seborréica; aumento do pélo facial; retencdo hidrica; edema pré- tibial e
obesidade; disturbios cutaneos; nauseas; cefaléias; vertigem; nervosismo; insdnia e
dor dorsal nos bragos e pernas.

Precaucdes especiais

Interagbes medicamentosas

A Tibolona interagindo com anticoagulantes orais traz risco de hemorragias portanto,
potencializa o efeito do anticoagulante, devido ao incremento da atividade fibrinolitica
do sangue determinada pela acao da Tibolona (baixos niveis de fibrinogénio, altos de
antitrombina-11 e plasminogénio e uma alta atividade fibrinolitica plaquetéaria).

Os compostos indutores enziméticos, quando administrados conjuntamente com a
Tibolona, podem acelerar o metabolismo da Tibolona determinando uma redugéo da
sua atividade, como: barbitdricos, fenitoina, carbamazepina, hidantoina e rifampicina.
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Incompatibilidades importantes:

A Tibolona ndo deve ser utilizada como contraceptivo.

A utilizacdo de Tibolona durante a pré- menopausa, em mulheres com ciclos
regulares, exigird a atencdo da paciente para a possibilidade de alteracdo da
regularidade dos ciclos devido a possivel inibicdo da ovulacéo.

Exames médicos periddicos sdo recomendados durante o tratamento prolongado com
esterdides que apresentam atividade hormonal.

Doses maiores do que a preconizada poderdo induzir a sangramentos vaginais. Quando
altas doses forem necessarias, recomenda-se a administracdo adicional de
progestagenos em intervalos regulares, por exemplo, durante 10 dias, a cada 3 meses
de tratamento.

Mulheres amamentando ndo devem fazer uso de Tibolona.

Mulheres gravidas ndo devem fazer uso de Tibolona, pois em estudos realizados
mostrou ser teratogénica. Informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento.

Nunca ingerir alcool concomitantemente a ingestao de qualquer tipo de medicamento.

Condicdes que exigem avaliacdo riscos/beneficios:

Deverao ser monitoradas as pacientes portadoras de qualquer uma das seguintes
condi¢des: disfuncdo renal; epilepsia; enxaqueca ou uma histéria pregressa dessas
condi¢cdes, uma vez que o uso de esterdides com atividade hormonal podera,
ocasionalmente, induzir a retenc¢ao hidrica; hipercolesterolemia, uma vez que foram
observadas altera¢des no perfil lipidico durante o tratamento com Tibolona; distUrbios
no metabolismo dos carboidratos, uma vez que o tratamento com Tibolona podera
diminuir a tolerancia a glicose e aumentar a necessidade de insulina ou outras drogas
antidiabéticas. Pacientes diabéticas deverédo ter as doses de insulina ou de outras
drogas antidiabéticas reajustadas.

O tratamento devera ser descontinuado na ocorréncia de processos tromboembdlicos,
resultados anormais para os testes da fungcdo hepéatica ou na ocorréncia de ictericia
colestatica.

Atencdo: As alteragdes dos pardmetros bioquimicos acima mencionadas sao
conhecidas como resultantes da inducédo por esterdides com atividade hormonal, as
quais retornam aos valores de pré-tratamento quando da interrupc¢do da administracédo
de Tibolona.

Concentracao usual e modo de administracao

Dose usual: 2,5 mg/dia, administrada de preferéncia & mesma hora do dia. Nessa
dose, a Tibolona podera ser administrada por periodos prolongados. A melhora dos
sintomas geralmente ocorre dentro de poucas semanas. Contudo, resultados mais
favoréaveis sdo obtidos quando o tratamento tem duracédo de pelo menos 3 meses.

OBSERVAC@ES IMPORTANTES:
Uma capsula se for esquecida, devera ser tomada logo que se lembre, a ndo ser que ja
tenha passado 12 horas. Se isso ocorrer, tomar somente a proxima.

Estudos Clinicos

1) A Tibolona reduz os niveis de triglicérides (um fator importante de risco
cardiovascular em mulheres com mais de 50 anos) comparando com o0s estrogenos
que os aumentam. Produz baixa dos niveis de lipoproteina (a) associada recentemente
com a formacdo de enfermidades cardiovasculares. Ndo produz efeitos adversos sobre
o perfil lipidico; vejamos um quadro comparativo com base em um trabalho de
investigacado feito com 39 mulheres: (1)
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2) Estudos clinicos realizados pelo Guy’s Hospital, de Londres:

A administracdo da Tibolona em 50 pacientes pdés-menopdausicas que tinham
registrado a menopausa ha pouco tempo(6-36 meses),verificou-se um aumento de
2,5% na densidade do osso, em relagdo a 50 outras pacientes escolhidas como
controle a quem nao tinha sido ministrada qualquer terapéutica. A eficacia da
Tibolona sobre a osteoporose levou, em 1995, em Portugal, a aprovacdo, pelas
autoridades de saude, da indicacdo terapéutica de tratamento da osteoporose poés-
menopausica.(2)

3) A Tibolona tem se revelado como um esterdide com excelente desempenho no
ganho de massa d0ssea, tendo sido utilizada tanto na prevencdo como no tratamento
da osteoporose.(3)

4) A Tibolona pode diminuir risco de trombose venosa na pés-menopausa:
Nas mulheres pds-menopausicas, a Tibolona e, em menor grau, a terapéutica de
reposicdo hormonal combinada continua (TRHcc) altera os valores de hemostasia para
um perfil mais fibrinolitico, possivelmente reduzindo o risco de trombose venosa, de
acordo com um estudo de investigadores alemaes.

O Dr. U.H. Winkler, do Friedrich-Ebert Hospital Neumunster, e uma equipe
multicéntrica estudaram os efeitos da Tibolona e da TRHcc em 60 mulheres poés-
menopausicas, de acordo com um estudo publicado recentemente no Journal of
Fertility and Sterility.

Os participantes foram selecionados aleatoriamente para receberem 2,5 mg de
Tibolona/dia ou TRHcc, que compreendia 2 mg/dia de estradiol mais 1 mg/dia de
estriol mais 1 mg/dia de acetato de noretindrona. Os investigadores observaram os
efeitos sobre a cascata da coagulacdo nas condi¢des basais e 12 e 24 semanas depois
do tratamento.

A equipe verificou que a Tibolona aumentara os parametros de fibrinélise sem alterar
significativamente os pardmetros de coagulagdo. No entanto, a TRHcc estimulava tanto
a fibrindlise quanto a coagulacdo. Comparada a TRHcc, a Tibolona mostrou uma
reducéo mais forte da atividade do fator VII; menos reducéo de AT-I11, da atividade da
proteina-C e da atividade da proteina S. Também observaram forte aumento do tempo
de tromboplastina parcial ativada; do plasminogénio e dos complexos plasminogénio-
antiplasminogénio; e menor aumento de Dimero-D do que se vé com a TRHcc. O Dr.
Winkler e cols observam que os processos trombdtico e o aterosclerdtico tém seu papel
na doenca arterial. “Como a trombose forma a base da maioria dos infartos agudos do
miocardio, os resultados deste estudo também podem ter implica¢des para o risco de
doenca arterial.” (4)
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Tabela
Nome Comum Tibolona
Nome quimico 7a- Methylnorethynodrel
Férmula molecular | C21H2802
Peso molecular 312,4
Caracteres P6 cristalino branco ou quase branco
organolépticos
Modo de Em temperatura ambiente, em recipiente perfeitamente fechado e
armazenamento protegido da luz.
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