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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a influência da terapia com tibolona no metabolismo dos carboidratos 

e lipídeos de pacientes na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2. 

Método: estudo prospectivo, longitudinal, aberto e controlado envolvendo 24 mulheres 

na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2, com média de idade de 57,5 ± 

4,8 anos, tratadas seqüencialmente com placebo (6 meses) e tibolona-2,5 mg/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: com os 6 meses de uso da tibolona, evidenciamos reduções significativas 

nos sintomas climatéricos avaliados através do índice de Blatt-Kuperman, assim como 

no percentual de gordura corporal, circunferência abdominal, pressão arterial diastólica, 

e níveis séricos de transaminases, triglicerídeos e HDL-colesterol. Não houve variações 

significativas nos níveis de glicose e insulina de jejum, hemoglobina glicada, área sobre 

a curva da glicose, área sobre a curva da insulina, índice QUICKI, colesterol total e 

LDL-colesterol. A avaliação ultra-sonográfica não revelou variações significativas do 

volume uterino e espessura endometrial. Efeitos colaterais surgiram apenas durante o 

primeiro mês de uso da tibolona (cefaléia e mastalgia em 8,3% e sangramento genital 

em 16,6%). 

Conclusão: o tratamento com tibolona em curto prazo mostrou-se uma alternativa viável 

para pacientes na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2. 

Unitermos: Diabetes mellitus tipo 2, Tibolona, Menopausa, Climatério. 



 

SUMMARY 

 

Objective: to determine the effects of tibolone on the glycemic and lipid metabolism in 

postmenopausal women with Type 2 diabetes mellitus.  

Method: a prospective, longitudinal, open and controlled study involving 24 

postmenopausal women with Type 2 diabetes mellitus sequentially treated with placebo 

(6 months) and 2.5 mg/day tibolone (6 months). Clinical evaluation, anthropometric 

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 performed by repeated measures analysis of variance, with the 

level of significance set at 5 %.  

Results: After 6 months the tibolone use, we observed significant reductions in the 

climacteric symptoms evaluated by the Blatt-Kupperman index, % body fat, abdominal 

circumference, diastolic arterial pressure, and in the serum levels of aminotransferases, 

triglycerides and HDL-cholesterol. There were no significant variations in fasting 

glucose and insulin levels, glycosylated hemoglobin, glucose-area under the curve 

(AUC), insulin-AUC, quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI), total 

cholesterol and LDL-cholesterol levels. Ultrasonographic evaluation showed no 

significant changes in uterine volume or endometrial thickness. Side effects were 

present only during first months of tibolone use (headache and mastalgia in 8.3% and 

genital bleeding in 16.6%). 

Conclusion: The short-term treatment with tibolone showed to be a good alternative for 

postmenopausal women with Type 2 diabetes mellitus.  

Key Words: Type 2 diabetes mellitus; Tibolone; Menopause; Climacteric. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
O século XX foi marcado por uma transformação social muito significativa, 

com um rápido aumento da população idosa. A expectativa de vida para a mulher 

americana em 2050, segundo o US Census Bureau1 será de 81 anos e para os 

homens de 71,8 anos. Esse fenômeno é mundial, não limitado às sociedades ricas2. 

A evolução da expectativa de vida da mulher brasileira aumentou de 52,8 anos em 

1950, para 72,5 anos em 20003. Dados do censo 2000, do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística, revelam uma população total de 169.799.170 brasileiros, 

sendo 86.223.155 mulheres, das quais 14.508.639 estão com 50 anos ou mais e 

3.598.591 estão vivendo além dos 70 anos3.  

Estudos mostram que não houve grande mudança na idade da menopausa 

entre os tempos antigos e os atuais4,5. Em 2570 mulheres norte americanas 

estudadas, a idade da menopausa encontrada foi de 51,2 anos, tendo como único 

fator relacionado à ocorrência mais precoce da menopausa o tabagismo6. Entre as 

brasileiras a idade média da menopausa foi de 51,3 anos, não sendo essa associada 

com característica socioculturais, demográficas e econômicas7. 

Com a idade da menopausa se mantendo constante e em decorrência do 

aumento da expectativa de vida, estima-se que 90% das mulheres irão atingir os 

65 anos, sendo que a maioria viverá no mínimo um terço de suas vidas na pós-

menopausa8,9. 

O climatério, fase da vida da mulher na qual ocorre a transição entre o 

período reprodutivo e a senilidade, tem com marcador biológico a menopausa, e é 

caracterizado por alterações endócrinas, somáticas e psicológicas, relacionadas à 

diminuição dos níveis estrogênicos e ao processo de envelhecimento. 
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Climatério e Alterações Metabólicas 

A deficiência estrogênica que acompanha o climatério leva a repercussões 

nos órgãos-alvo, as quais, face a ampla distribuição corpórea dos receptores 

estrogênicos, são sistêmicas e profundas, manifestando-se por sintomas 

vasomotores10, atrofia genital11, sintomas depressivos,  distúrbios do sono, 

alterações da memória e função sexual12, osteoporose13 e alterações 

cardiovasculares desfavoráveis14, implicando na piora significativa da qualidade 

de vida das pacientes15 e contribuindo para o aumento decorrente de doenças 

crônicas14. 

Após a menopausa ocorrem importantes alterações metabólicas, como o 

aumento do peso corporal e as modificações na distribuição de gordura16-18. O 

sedentarismo e a diminuição do gasto energético do metabolismo associados ao 

aumento na ingestão alimentar, contribuem para o ganho de peso com a idade16,19. 

As alterações hormonais da menopausa estariam mais relacionadas às 

modificações na distribuição da massa gordurosa do que propriamente ao ganho 

de peso. Há aumento do depósito de gordura abdominal influenciada pelo 

hipoestrogenismo e hiperandrogenismo relativo19,20. Nesta fase da vida ocorre a 

deteriorização do metabolismo dos carboidratos leva a queda progressiva da 

sensibilidade à insulina, de forma que as mulheres na pós-menopausa apresentam 

maior resistência insulínica, quando comparadas a mulheres na pré-menopausa21.  

A hiperinsulinemia compensatória da pós-menopausa pode promover 

alterações vasculares que também representam fator agravante para o risco de 

doença cardiovascular, por promoção direta da aterogênese21. A elevação da 

insulina também pode levar à hipertensão arterial sistêmica, por aumentar a 
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reabsorção renal de sódio ou por elevar a atividade do sistema nervoso 

simpático22.  

 De particular interesse é o efeito da insulina no metabolismo das 

lipoproteínas. A hiperinsulinemia estimula a síntese da lipoproteína de muito baixa 

densidade (VLDL) no fígado, o que vem a explicar a associação entre 

hipertrigliceridemia e resistência à insulina23. O aumento da insulina também pode 

promover a proliferação das células musculares lisas dos vasos sangüíneos e a 

migração das mesmas da camada média para a íntima, além da vacuolização das 

células espumosas, macrófagos repletos de colesterol, facilitando a aterogênese24. 

A fibrinólise, por sua vez, diminui perante a hiperinsulinemia, na medida em que 

esta aumenta a síntese e a liberação do inibidor do ativador do plasminogênio do 

tipo 1 (PAI-1) nos hepatócitos, fenômeno esse que concorre para a possibilidade 

de trombose24. 

Alterações no perfil lipídico, secundárias a deficiência estrogênica, levam à 

aterogênese vascular e à doença cardiovascular. As concentrações séricas de 

colesterol total se elevam, acompanhado de diminuição dos níveis de HDL 

colesterol (lipoproteína de alta densidade), elevação de LDL colesterol 

(lipoproteína de baixa densidade) e triglicerídeos25. A lipoproteína de alta 

densidade (HDL) é considerada como o colesterol que protege o sistema 

cardiovascular da aterosclerose, sendo o LDL colesterol responsável pela 

aterogênese26,27. 
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Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus compreende um grupo de distúrbios metabólicos 

caracterizados por altos níveis sanguíneos de glicose devido a deficiência de 

insulina (diabetes mellitus tipo 1) ou a resistência à insulina e diminuição da 

regulação da secreção da insulina (diabetes mellitus tipo 2)28. Calcula-se que mais 

de 150 milhões de pessoas em todo mundo sejam portadoras de diabetes mellitus. 

Estima-se que esse número dobre até 2025 devido ao crescimento populacional e 

ao aumento nos fatores que predispõem os indivíduos para o diabetes tipo 2, tais 

como envelhecimento, dieta inadequada, obesidade, e vida sedentária29. Entre as 

mulheres americanas com 50 a 59 anos calcula-se que 12,5% sejam acometidas 

pelo diabetes mellitus tipo 2, sendo observado aumento de sua incidência com a 

idade, atingindo 17% a 18% das mulheres após os 60 anos30. Em estudo realizado 

na cidade de Ribeirão Preto a prevalência de diabetes mellitus tipo 2 na população 

feminina entre 50 a 59 anos foi de 13,5%, e de 23,1% na faixa etária dos 60 a 69 

anos31. 

As complicações ocorrem como resultado do mau controle metabólico e 

desenvolvem-se ao longo dos anos, resultando em um aumento da morbidade e 

mortalidade. Podem ser macrovascular (doença cardiovascular) e microvascular 

(retinopatia, nefropatia e neuropatia). O American Diabetes Association (ADA), 

Diabetes Control and Compliccations Trial (DCCT) e o United Kingdom 

Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostraram que o controle glicêmico é 

fundamental na prevenção e controle das complicações32-34.  
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 O risco de doença coronariana é cinco vezes maior em diabéticas, 

comparadas às mulheres sem diabetes35. Sabe-se ainda que as mulheres diabética 

têm probabilidade quatro vezes maior de morte em decorrência do infarto do 

miocárdio que os homens diabéticos36. A ocorrência de diabetes é responsável por 

um aumento no risco de doença cardiovascular, doença vascular periférica e 

acidente vascular cerebral em mulheres, tanto na pré quanto na pós-menopausa. 

No estudo Framinghan, a incidência de infarto do miocárdio, angina e morte 

súbita foi duas vezes maior em pacientes diabéticas quando comparadas a não 

diabéticas37. Os mecanismos implicados neste aumento de risco cardiovascular 

ainda não estão claramente definidos, sendo incluídos fatores metabólicos e 

hemodinâmicos geralmente associados com o diabetes, tais com dislipidemia, 

hipertensão arterial, disfunção endotelial, estresse oxidativo vascular aumentado, 

anormalidade na função plaquetária, coagulação e fibrinólise38. 



 

 

7

Terapia hormonal no climatério 

A terapia de reposição hormonal (TH), estrogênica isolada (TE) ou 

estroprogestativa, representa o tratamento de escolha na prevenção das 

complicações decorrentes do decréscimo de estrogênio, após a menopausa, com 

efeitos benéficos estabelecidos sobre a qualidade de vida das pacientes dessa fase, 

desde alívio da sintomatologia climatérica até a possível redução da incidência de 

doenças de elevada morbimortalidade, como as fraturas vertebrais e de quadril39. 

Com base em estudos observacionais, TH, até meados da década passada, 

era indicada para compor, entre outras medidas, a proteção cardiovascular das 

mulheres no período pós-menopáusico40,41. 

Após a publicação de alguns estudos clínicos randomizados questionando o 

papel da TH na prevenção secundária das doenças cardiovasculares42-44 e 

publicação do Women’s Health Initiative (WHI) em 200245, contrapondo-se aos 

efeitos de cardioproteção primária da TH, estabeleceu-se grande conflito no 

conhecimento vigente até então de prevenção das doenças cardiovasculares pela 

TH. 

A TH tem demonstrado ao longo dos anos, com base em estudos animais, 

observacionais em humanos e ensaios clínicos, promover benefícios na proteção 

cardiovascular. São vários os mecanismos através dos quais os estrogênios atuam: 

impacto favorável no perfil lipídico, efeito antiaterosclerótico direto nas artérias; 

aumento das prostaciclinas e óxido nítrico, causando vasodilatação e dificultando 

a agregação plaquetária; vasodilatação por mecanismos independentes do 

endotélio; ações inotrópicas diretas no coração e grandes vasos; diminuição da 

resistência insulínica; atividade antioxidante; impacto favorável na fibrinólise; 

inibição do crescimento e migração das células musculares lisas do vaso, 
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impedindo o espessamento da íntima; proteção das células endoteliais contra 

lesões; e redução dos níveis da enzima conversora de angiotensina e renina 46.  

Os benefícios da reposição estrogênica estão bem documentados no que diz 

respeito à prevenção da perda óssea13 e proteção contra o câncer colorretal47. 

Resultados contraditórios ainda persistem em relação a um possível efeito 

benéfico da TH na redução da incidência da doença de Alzheimer48,49.  Por outro 

lado, a TH pode se associar a um risco de câncer de mama de cerca de 2% por 

cada ano de uso50.  

Dados do Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer51 

demonstraram um aumento do risco relativo de câncer de mama no grupo de 

usuárias de TH, o qual se correlacionou com o tempo de uso, tornando-se 

significativo após o período de cinco anos. A adição de um progestagênio à TH 

aumenta de forma significativa o risco dessa neoplasia, quando comparado ao uso 

isolado de estrogênios52. O estudo britânico Million Women Study (MWS) 

confirmou o risco aumentado de câncer de mama, bem como foi o primeiro estudo 

a mostrar um risco de aumento da mortalidade por câncer de mama53. 

A adição de um progestagênio no tratamento hormonal do climatério tem 

como objetivo promover a proteção endometrial, uma vez que a suplementação 

estrogênica isolada leva à proliferação do endométrio, com o risco de 

desenvolvimento de hiperplasia e até de carcinoma endometrial54,55. Entretanto, a 

adição do progestagênio causa vários efeitos indesejáveis, como retenção hídrica, 

ganho de peso, ansiedade, alterações do humor e sangramento genital, um sintoma 

inaceitável para a maioria das mulheres na pós-menopausa56. Além disso, por seu 

antagonismo natural aos estrogênios, o progestagênio poderia determinar prejuízo 
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ou abolição de alguns efeitos benéficos, especialmente em relação ao sistema 

cardiovascular57-62. 

A terapia de reposição hormonal não é isenta de efeitos colaterais 

indesejáveis, inconvenientes e riscos, o que tem dificultado a adesão ao 

tratamento, estimando-se que menos de 30% das mulheres a utilizem 

regularmente, mesmo nos países mais avançados. Além do percentual de mulheres 

tratadas ser pequeno, pelo menos metade abandona o tratamento após o primeiro 

ano de terapia, um índice que pode atingir 80%, após 3 anos63,64.  

Dentre os principais motivos alegados para a não-adesão ao tratamento 

merecem destaque à ocorrência de sangramento vaginal, mastalgia e o medo de 

câncer. Um percentual significativo de mulheres poderá apresentar contra-

indicações à TRH, incluindo-se nesse grupo as portadoras de sangramento genital 

não-diagnosticado, neoplasias estrogênio-dependentes, disfunção hepática e 

antecedentes de distúrbios tromboembólicos65.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

10

Reposição hormonal e diabetes 

A terapia de reposição hormonal apresenta alguns efeitos benéficos em 

relação ao metabolismo glicídico66. Uma diminuição do risco de desenvolver 

diabetes mellitus tipo 2 foi observada entre usuárias de TH, quando comparadas a 

não usuárias35,67. Os resultados de três estudos sugerem que a TH leva a um 

aumento da sensibilidade à insulina e diminuição dos níveis plasmáticos de 

insulina e glicose em mulheres na pós-menopausa45,66,68 Em um estudo, a 

associação estrógeno/progesterona mostrou reduzir os níveis de insulina e glicose 

de jejum quando comparada ao placebo41. Os estrógenos agem sobre o 

metabolismo dos carboidratos e da insulina promovendo aumento da tolerância à 

glicose, um provável mecanismo de seu papel cardioprotetor24,69. 

Durante a terapia de reposição estrogênica na pós-menopausa, os 

triglicerídeos e o HDL colesterol, particularmente a subfração HDL-2 apresentam 

um significativo aumento, enquanto os níveis de LDL colesterol são 

significativamente reduzidos. Assim, as relações HDL:LDL e Apo A1:Apo A2 são 

significativamente melhoradas, além de uma discreta queda nas partículas 

aterogênicas de LDL25.  

Embora a TRH venha sendo recomendada, no que se refere às pacientes 

diabéticas, as quais apresentam um risco cinco a seis vezes mais elevado para 

doença cardiovascular que as não-diabéticas37,70, as informações acerca do seu 

impacto clínico são ainda limitadas. Nas diabéticas, a TH com estrogênios ou 

estrogênios mais progestagênios está associada a mudanças nos níveis séricos dos 

lipídios e lipoproteínas semelhantes às pacientes não-diabéticas, com exceção do 

HDL-colesterol e triglicerídeos.  A benéfica associação entre a TH e a elevação do 

HDL-colesterol parece ser atenuada nas pacientes diabéticas71. Além disso, a TH 
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parece estar relacionada com níveis proporcionalmente mais altos de triglicerídeos 

em mulheres diabéticas, sugerindo que o risco de uma hipertrigliceridemia 

clinicamente significante pode ser aumentado na paciente diabética em uso de 

estrógenos71. Com relação ao metabolismo glicídico, dois estudos demonstraram 

que a TH com 17-β estradiol por via oral, em mulheres na pós-menopausa 

portadoras de diabetes mellitus tipo 2, apresenta, a curto prazo, melhora na 

homeostasia da glicose72,73.  
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Tibolona 

 A tibolona é um composto sintético derivado da 19-nortestosterona, 

dotado de seletividade tecidual com propriedades estrogênicas, progestagênicas e 

androgênicas, através dela própria ou de seus metabólitos: 3α-hidróxido(OH), 3β-

hidróxido(OH) e ∆4-isômero8. Sua administração, liberada no Reino Unido para 

prescrição a mulheres na pós-menopausa, desde abril de 1991 e no Brasil desde 

novembro de 1992, é feita por via oral na dose de 2,5 mg/dia. Após a sua 

administração oral a droga é absorvida de forma rápida e completa. Os níveis 

plasmáticos máximos são atingidos em 90 minutos, sendo a meia-vida de 

eliminação de aproximadamente 45 horas. Como a maioria dos esteróides, a 

tibolona tem metabolização hepática, com excreção renal e digestiva74. A tibolona 

passa por um alto efeito de primeira passagem, e é extensamente metabolizada no 

fígado e provavelmente nos intestinos. Uma das reações metabólicas mais 

importantes da fase I são a formação do 3α e 3β-hidróxido-tibolona através da 

redução do grupo 3-ceto em grupos 3α-hidróxido ou 3β-hidróxido, e a formação 

do ∆4-isômero por isomerização da ligação dupla ∆5(10) em uma ligação dupla 

∆4(10). Outras reações da fase I incluem uma redução nos metabólitos ∆4(10) de 

dupla ligação para 5α,10-dihidro ou 5β,10-dihidro metabólitos, e a hidroxilação no 

C2 e C7 75,76. A reação metabólica mais importante da fase II é a sulfatação do 

grupo hidroxi da tibolona no C17 e dos grupos hidroxi no C3 formados durante o 

metabolismo da fase I. Na circulação, cerca de 75% da tibolona e seus metabólitos 

estão presentes na formas sulfatadas. O metabolismo local bem como as sulfatases 

locais pode contribuir para seletividade tecidual75,76.   
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 A seletividade tecidual de uma substância entende-se como uma 

atividade distinta em diferentes tecidos, comportando-se em alguns deles como 

agonista e em outros como antagonista. Os derivados 3α e 3β-hidróxido têm a 

capacidade de se ligar aos receptores estrogênicos, manifestando, assim, uma 

atividade estrogênica; já a tibolona e seu derivado ∆4-isômero têm, 

preferencialmente, ligações com receptores progestagênicos e androgênicos, 

manifestando uma ação progestagênica ou androgênica, a depender do tecido-

alvo75. 

A tibolona mostrou-se eficaz no combate à sintomatologia da mulher na 

menopausa, assim como na melhora da atrofia vaginal, diminuindo a dispareunia e 

melhorando a lubrificação vaginal. Esses aspectos devem-se à ação dos derivados 

3α-hidróxido e 3β-hidróxido-tibolona, com ação estrogênica. Ressalta-se que a 

melhoria da depressão, vigor e libido estão relacionados à ação androgênica do 

metabólito ∆4-isômero75,77.  

No endométrio, através de enzimas específicas, a tibolona transforma-se em 

seu metabólito ∆4-isômero, o qual, devido à ligação com receptores de 

progesterona, leva a uma intensa ação progestacional, determinando atrofia 

endometrial. Dessa forma, não existe proliferação endometrial com a droga, sendo 

dispensável a associação com progestagênios cíclicos durante o tratamento com 

tibolona. O sangramento transvaginal, quando relatado, é mais freqüente entre as 

pacientes mais jovens e naquelas com menopausa recente, que apresentam níveis 

detectáveis de estradiol78. 

Tem sido estudada, em modelos pré-clínicos, a ação da tibolona sobre a 

mama, tanto em tecido mamário normal como no neoplásico. Em mamas normais, 

observa-se uma diminuição da proliferação e aumento da apoptose celular, assim 
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como uma diminuição na produção local do estradiol. Nos tumores mamários 

induzidos em ratos, verificou-se pela ação da tibolona, uma inibição do 

crescimento desses tumores, semelhantes ao encontrado com os antiestrogênicos, 

sendo demonstrada, também nesse tecido, uma seletividade sobre os receptores 

estrogênicos79-81. Além disso, estudos não têm demonstrado efeito da tibolona na 

densidade mamária, sendo seu efeito estatisticamente semelhante ao efeito 

placebo, enquanto estrogênio e progestogênio aumentam a densidade82,83.  

Contrariamente ao esperado, o MWS observou um risco relativo para a tibolona 

(1,45), intermediário entre o estrogênio isolado e a terapêutica combinada53. 

Dados bioquímicos indicam que o efeito da tibolona sobre o osso é devido à 

supressão da remodelação óssea. A tibolona parece inibir a reabsorção óssea e, 

como os marcadores de formação óssea também são suprimidos, isso se reflete em 

uma redução geral da remodelação óssea. Esse fato sugere que a tibolona assume 

um comportamento estrogênico em relação a seu efeito sobre os ossos8.  

Semelhante à TH convencional, aspectos positivos da ação da tibolona sobre 

o aparelho cardiovascular foram observados, tais como aumento da fibrinólise84,85, 

aumento da sensibilidade à insulina, redução dos níveis de triglicerídeos e 

colesterol total86.  A lipoproteína A é significativamente reduzida no tratamento 

com a tibolona8.  

Outros estudos demonstraram uma ação benéfica da tibolona, semelhante aos 

estrogênios, sobre o fluxo sangüíneo, rendimento cardíaco e também sobre a 

vasodilatação dependente ou não do endotélio. A somatória dos efeitos positivos 

sobre o aparelho cardiovascular compensaria de certa forma a ligeira queda dos 

níveis do HDL-colesterol, observada com o uso da droga86.  
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Os resultados provenientes de estudos clínicos realizados com essa droga 

não apontam qualquer efeito adverso da tibolona sobre o metabolismo da glicose, 

havendo inclusive, redução da glicemia de jejum semelhante ao observado com o 

uso de 0,625 mg de estrogênios conjugados87. Entretanto, no que diz respeito ao 

emprego da tibolona em pacientes portadoras de diabetes mellitus, a literatura 

apresenta poucas informações88-90.   

Assim, caracteriza-se a população de mulheres na pós-menopausa portadoras 

de diabetes mellitus como um grupo de pacientes merecedoras de atenção e 

cuidados peculiares, frente às conseqüências deletérias da deprivação estrogênica 

e os riscos cardiovasculares aumentados. Há, entretanto, poucos relatos acerca da 

utilização da TH, particularmente da tibolona, em mulheres com diabetes mellitus, 

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, a proposição do presente estudo foi 

avaliar pacientes diabéticas na pós-menopausa submetidas a tratamento com 

tibolona.  
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2. OBJETIVOS 

 

Avaliar a influência da terapia com tibolona no metabolismo dos 

carboidratos e lipídeos de pacientes na pós-menopausa portadoras de diabetes 

mellitus tipo 2. 
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3. PACIENTES E MÉTODO 

 

Durante o período de agosto de 2000 a agosto de 2002 foi realizado estudo 

prospectivo, longitudinal, aberto e controlado, com 24 mulheres na pós-

menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2, atendidas nos ambulatórios dos 

Departamentos de Clínica Médica e Ginecologia e Obstetrícia do Hospital das 

Clínicas de Ribeirão Preto-USP. Os critérios de inclusão foram: idade entre 45 e 

65 anos, índice de massa corporal ≥ 18 kg/m2, último ciclo menstrual espontâneo 

ocorrido há, pelo menos, dois anos, ou concentrações séricas de hormônio folículo 

estimulante (FSH) superiores a 40 mUI/ml. Todas as pacientes estavam realizando 

controle dietético e fazendo uso de hipoglicemiante oral, e não relatavam uso de 

qualquer medicação hormonal no período de 6 meses antes da inclusão no estudo. 

Foram critérios de exclusão as pacientes portadoras de diabetes mellitus tipo 2 em 

uso de insulina, portadoras de tireoidopatias, hepatopatias, com antecedentes de 

tromboembolismo, e que não desejavam o uso de TH. 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 diabetes 

mellitus ou da utilização de tibolona, as pacientes incluídas no estudo foram 

submetidas a uma avaliação basal (tempo 0) constando de avaliação clínica, 

nutricional e laboratorial 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 
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meses. Ao final do período de uso da medicação, procedeu-se a avaliação final 

(tempo 2). As pacientes não tinham conhecimento do tipo de medicação usada 

durante cada tempo da pesquisa. 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 

medicações associadas, um total de 4 pacientes (16,6%) estavam em uso de 

inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), sem haver modificação da 

dosagem 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 questionamentos sobre a ocorrência de 

efeitos indesejados como mastalgia, cefaléia e sangramento vaginal. A 

monitorização da sintomatologia climatérica, nos diversos tempos da pesquisa, foi 

realizada utilizando-se o índice menopausal de Blatt-Kupperman91.  

Para avaliação das prováveis modificações nutricionais, empregamos o 

Índice de Massa Corporal (IMC), calculado pelo valor do peso corporal (em Kg) 

dividido pela altura (em metro) ao quadrado92. Além disso, adotamos a medida 

menor circunferência abdominal (CA) e da relação cintura/quadril (RCQ), para 

avaliação indireta da distribuição da gordura corporal93. Foi determinada a gordura 

corporal medida pela avaliação das pregas cutâneas bicipital, tricipital, 

subescapular e supra-ilíaca94. O valor estimado da porcentagem de gordura total 

foi obtido pelo somatório das quatro medidas junto à tabela de Durnin & 

Wormersley95, que fornece a quantidade de gordura corporal. As determinações de 

todos os parâmetros clínicos foram realizadas sempre pelo mesmo observador. 
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Em todos os tempos da pesquisa, amostras sangüíneas foram coletadas pela 

manhã, após 12 horas de jejum, para a determinação do perfil lipídico (colesterol 

total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerídeos), hemoglobina glicada, 

uréia, creatinina, bilirrubinas, aspartato-aminotransferase, alanina-

aminotransferase, da glicose e da insulina após teste oral de tolerância à glicose 

com 75 gramas de dextrose (TOTG – 75 gramas). As dosagens bioquímicas e 

hormonais foram realizadas de acordo com rotinas laboratoriais padronizadas 

junto aos laboratórios de Patologia Clínica, Fisiologia e Farmacologia 

Tocoginecológica, Screening da Tireóide e Endocrinologia e Metabologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. 

Os critérios de normalidade para a interpretação das curvas de glicose foram 

estabelecidos conforme recomendações do comitê de Diagnóstico e Classificação 

de Diabetes Mellitus 28 e da Associação Americana de Diabetes32. 

As áreas sob as curvas da glicose (ASCG) e insulina (ASCI) após TOTG 

foram calculadas utilizando-se, no programa Excell for Windows, a fórmula 

[glicose ou insulina de jejum + 2(glicose ou insulina com 30min + glicose ou 

insulina com 60min + glicose ou insulina com 90min) + glicose ou insulina com 

120min] x 15.  

A resistência insulínica foi determinada por meio do QUICKI (Quantitative 

Insulin Sensitivity Check Index), segundo Radzinsky96: QUICKI = 1/[log (insulina 

de jejum) + log (glicose de jejum)].  

Foram realizados exames ultra-sonográficos utilizando equipamento da marca 

ATL–HDI 3000 (Advanced Technologies Laboratories, USA), acoplado a transdutor 

endovaginal de 9 a 5 MHz., para a avaliação da espessura do endométrio e do volume 

uterino. A espessura endometrial foi avaliada medindo-se à distância entre uma 
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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 análise 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 de nenhuma das variáveis. A comparação 

entre os valores obtidos no período basal e aqueles referentes às fases posteriores 

da pesquisa (tempos 1 e 2), foi realizada utilizando-se a análise de variância para 

medidas repetidas (ANOVA). Quando da existência de diferença 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, www.graphpad.com)97e o nível de significância adotado foi de 

5%.  
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4. RESULTADOS 

 

As pacientes incluídas apresentaram média de idade de 57,5 ± 4,8 anos 

(idade mínima de 47 e máxima de 64 anos), tempo de menopausa de 10,6 ± 5,4 

anos e índice de massa corporal de 31,0 ± 5,6 kg/m2 (variação de 25,2 a 44,6 

kg/m2). Evidenciamos boa adesão ao tratamento no grupo estudado, não tendo 

ocorrido desistências entre as pacientes inicialmente recrutadas.  

Na avaliação dos sintomas climatéricos, os escores 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) e 2 (3,1 ± 3,3; 

p<0,05) da pesquisa (Gráfico 1). No entanto, ao compararmos as diminuições 

observadas para esse escore nos dois tempos, em relação ao basal, evidenciamos 

que a redução após uso da tibolona (-19,1 ± 5,9) foi significativamente superior 

àquela observada ao final do tempo 1 (-8,8 ± 7,4).  
 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1. Média ± desvio padrão do Índice Menopausal de Blatt-Kupperman em 

mulheres na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2, monitorizadas 

durante 12 meses de seguimento da pesquisa, sendo 6 meses com placebo (tempo 1) 

e 6 meses com tibolona (tempo 2).  
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Quanto aos parâmetros clínicos e antropométricos, o tratamento com 

tibolona por seis meses associou-se com reduções significativas da circunferência 

abdominal, percentagem de gordura corporal e níveis da pressão arterial diastólica. 

Não houve variações significativas quanto aos níveis da pressão arterial sistólica, 

freqüência cardíaca, índice de massa corporal e relação cintura/quadril (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Monitorização dos parâmetros clínicos e antropométricos em mulheres 

na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2 (n=24), durante 12 meses 

de seguimento da pesquisa, sendo 6 meses com placebo (tempo 1) e 6 meses com 

tibolona (tempo 2). 

 Basal Tempo 1 Tempo 2 

Gordura corporal (%) 43,15 ± 6,39 43,3 ± 5,94† 41,76 ± 5,20* 

Índice de massa corporal (kg/m2) 31,01 ± 5,62 31,37 ± 5,66 30,87 ± 4,90 

Circunferência Abdominal (cm) 97,98 ± 11,45 99,33 ± 11,89† 96,08 ± 9,33* 

Relação Cintura / Quadril 0,92 ± 0,06 0,92 ± 0,06 0,91 ± 0,06 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 135,4 ± 12,85 134,2 ± 18,4 127,5 ± 18,24 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 87,29 ± 7,36 87,71 ± 9,55† 78,33 ± 11,67* 

Freqüência cardíaca (bpm) 77,75 ± 6,41 81,08 ± 6,69 78,00 ± 5,98 

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. 

 

A análise de variância (ANOVA), aplicada para a avaliação das 

modificações dos níveis de glicemia de jejum e hemoglobina glicada (Gráfico 2), 

insulina de jejum, área sob a curva da glicose, área sob a curva da insulina e índice 

QUICKI não revelou alterações significativas nesses parâmetros de avaliação do 

metabolismo glicídico, durante as diversas fases da pesquisa (Tabela 2). 
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Gráfico 2. Distribuição dos valores médios de glicemia de jejum e hemoglobina glicada em 

mulheres na pós-menopausa portadoras de DM tipo 2, monitorizadas durante 12 meses de 

seguimento da pesquisa, sendo 6 meses com placebo (tempo 1) e 6 meses com tibolona 

(tempo 2). 
 

Tabela 2. Monitorização dos parâmetros do metabolismo glicídico em mulheres na 

pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2 (n=24), durante 12 meses de 

seguimento da pesquisa sendo 6 meses com placebo (tempo 1) e 6 meses com 

tibolona (tempo 2). 

 Basal Tempo 1 Tempo 2 P 

Glicose de jejum (mg/dl) 164,9 ± 71,41 185,1 ± 84,63 150,8 ± 62,28 0,09

Hemoglobina glicada (%) 8,57 ± 2,34 8,36 ± 2,43 9,18 ± 3,13 0,36

Insulina de jejum (mcU/ml) 18,88 ± 15,24 19,57 ± 13,63 21,25 ± 13,96 0,69

Área sob a curva da glicose 

(G/min) 

29570 ± 9805 27580 ± 7939 28630 ± 7904 0,55

Área sob a curva da insulina 

(I/min) 

7534 ± 10050 7290 ± 7116 5990 ± 5076 0,23

Índice QUICKI 0,305 ± 0,03 0,307 ± 0,03 0,300 ± 0,03 0,62

Nota: resultados apresentados como média ± desvio-padrão; *p < 0,05, em comparação 

com os tempos basal, 1 e 2 (Teste ANOVA). 
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Na avaliação do perfil lipídico foi observada diminuição significante nos 

níveis dos triglicerídeos e na fração HDL do colesterol, enquanto que os níveis do 

colesterol total e da fração LDL não sofreram modificações significativas, após o 

uso da tibolona (Tabela 3 e Gráfico 3).  

 

 

 

 

Tabela 3. Monitorização dos parâmetros do perfil lipídico em mulheres na pós-

menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2 (n=24), durante 12 meses de 

seguimento da pesquisa, sendo 6 meses com placebo (tempo 1) e 6 meses com 

tibolona (tempo 2). 

 Basal  Tempo 1 Tempo 2 

Colesterol total (mg/dl) 209,5 ± 41,52 221,7 ± 51,97 213,1 ± 49,15 

Colesterol HDL (mg/dl) 43,17 ± 7,97 44,13 ± 10,49† 34,17 ± 7,30* 

Colesterol LDL (mg/dl) 130 ± 38,35 139,8 ± 42,8 141,6 ± 47,02 

Triglicerídeos (mg/dl) 181,2 ± 78,14 185,6 ± 107† 134,5 ± 65,01* 

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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Gráfico 3. Distribuição dos valores médios observados para o perfil lipídico em mulheres 

na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2,  monitorizadas durante 12 

meses de seguimento da pesquisa, sendo 6 meses com placebo (tempo 1) e 6 meses com 

tibolona (tempo 2). *p < 0,05, em comparação com o período basal; †p < 0,05, 

comparação entre os tempos 1 e 2. 

 

 

Com relação aos parâmetros bioquímicos, evidenciamos reduções 

significativas associadas ao uso de tibolona nos níveis de aspartato-

aminotransferase e alanina-aminotransferase. Não foram observadas variações 

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 4).  
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Tabela 4. Monitorização dos parâmetros bioquímicos e hormonais em mulheres 

na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2 (n=24), durante 12 meses 

de seguimento da pesquisa, sendo 6 meses com placebo (tempo 1) e 6 meses com 

tibolona (tempo 2). 

 Basal Tempo 1 Tempo 2 

Uréia (mg/dl) 35,65 ± 17,12 37,14 ± 19,89 38,64 ± 19,32 

Creatinina (mg/dl) 1,03 ± 0,51 1,00 ± 0,57 1,06 ± 0,53 

Bilirrubina total (mg/dl) 0,87 ± 0,42 0,83 ± 0,35 0,92 ± 0,34 

Bilirrubina direta (mg/dl) 0,22 ± 0,08 0,22 ± 0,07 0,23 ± 0,07 

Bilirrubina indireta (mg/dl) 0,65 ± 0,34 0,60 ± 0,28 0,68 ± 0,29 

Aspartato aminotransferase (U/l) 30,11± 15,75 27,89 ± 9,45 23,9 ± 6,45* 

Alanina aminotransferase (U/l) 33,48 ± 15,54 36,07 ± 14,04† 27,28 ± 7,71* 

FSH (mIU/ml) 55,50 ± 26,16 51,02 ± 19,10† 32,99 ± 14,30* 

LH (mIU/ml) 18,63 ± 9,31 17,46 ± 8,55 17,19 ± 10,17 

TSH (mIU/ml) 1,64 ± 1,29 1,37 ± 0,90 1,68 ± 1,36 

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. 

 

Uma vez que cinco das pacientes estudadas (20,8%) apresentavam história 

prévia de histerectomia total, a avaliação ultra-sonográfica da espessura 

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 ± 19,43 cm3 

(tempo 2); p=0,51] e espessura endometrial (3,5 ± 0,6 vs 3,4 ± 1,2 vs 3,4 ± 1,2 

mm, respectivamente; p=0,33), durante as diversas fases do estudo. 
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Houve boa adaptação à medicação, a despeito 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. 
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5. 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 relevantes em mulheres climatéricas saudáveis, elas se 

tornam mais pertinentes quando se referem a grupos de mulheres com patologias 

específicas. 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 a eficácia e o perfil de segurança das 

diversas modalidades terapêuticas instituídas no climatério. 

As mulheres diabéticas possuem diversas peculiaridades que as tornam 

suscetíveis a morbidades associadas. A literatura caracteriza o diabetes mellitus 

não somente pela alteração na homeostasia da glicose-insulina, mas também pela 

maior prevalência de hipertensão arterial, redução do HDL-colesterol e aumento 

dos triglicerídeos plasmáticos98,99, o que confere a essas pacientes um status de 

alto risco para morbimortalidade por doenças cardiovasculares37,98,70.  

Em relação ao subgrupo de mulheres na pós-menopausa portadoras de 

diabetes mellitus, as informações sobre o papel da TH são ainda limitadas. Nessas 

pacientes, a TH 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 diabéticas72,73.  

De forma ideal, a TH deveria oferecer todos os benefícios em termos de 

remissão de sintomas, aumento da densidade mineral óssea, proteção 

cardiovascular e manutenção da libido e trofismo urogenital, sem acarretar efeitos 



 

 

33

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 utilização de 

substâncias e vias de administração alternativas. Essa estratégia de 

individualização terapêutica torna-se necessária, sobretudo, quando se refere a 

subgrupos de pacientes com patologias específicas, como é o caso do diabetes 

mellitus. Recentemente, estudo observacional mostrou que mulheres diabéticas em 

uso de TH têm maior risco de doença cardiovascular e morte do que mulheres 

diabéticas não usuárias de TH100, o que reforça a necessidade de alternativas 

seguras para o alívio de sintomas decorrentes do hipoestrogenismo em mulheres 

climatéricas. 

Nesse sentido, a tibolona representa alternativa viável para utilização nesse 

grupo de mulheres na pós-menopausa, visto que é dotada de características que 

justificam seu uso como terapia hormonal, com menores riscos de estimulação 

mamária e endometrial8. No entanto, conforme já previamente destacado, há 

poucos relatos sobre o uso da tibolona em mulheres diabéticas. Nosso estudo 

relata uma experiência sobre o seguimento de mulheres na pós-menopausa 

portadoras de DM tipo 2, em uso de tibolona, especialmente com relação ao 

metabolismo lipídico e glicídico. O estudo em questão assume relevância 

significativa não só pela importância do tema, mas, sobretudo, por incluir 

casuística superior à relatada nos estudos previamente publicados sobre o assunto 

e por adotar metodologia em que os parâmetros puderam ser analisados tanto na 

presença quanto na ausência da tibolona, fato que certamente minimiza viéses 
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relacionados às modificações provocadas pela história natural do diabetes 

mellitus. 

A boa tolerabilidade e redução dos sintomas climatéricos obtidas com a 

tibolona têm sido documentadas por vários autores90,101-103 e confirmadas por 

nosso estudo. Apesar de a melhora ter sido significativa também no período de uso 

do placebo, um fato que pode ser atribuído ao efeito positivo do adequado 

atendimento e monitorização destas mulheres, o impacto da tibolona sobre os 

sintomas climatéricos foi bastante superior, promovendo abolição quase completa 

da sintomatologia avaliada pelo índice menopausal de Blatt-Kupperman.  

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 arterial sistólica e da freqüência cardíaca. 

Tais resultados não são, de todo, compartilhados pela literatura. Feher et al.90 não 

demonstraram alterações significativas na pressão arterial, em dez pacientes 

portadoras de DM tipo 2, tratadas com tibolona por doze meses. Em outro estudo 

prospectivo, envolvendo 15 mulheres portadoras de DM tipo 2 não foram 

observadas modicações significativas nas pressões sangüíneas sistólica e 

diastólica, bem como na freqüência cardíaca, após 12 meses de administração de 

2,5 mg/dia de tibolona. Por outro lado, aumentos significativos foram relatados 

para o volume de ejeção, débito cardíaco e velocidade de fluxo sangüíneo acima 

da válvula aórtica. Devido ao achado de promover o relaxamento ventricular 

esquerdo, foi sugerido que a droga poderia ajudar na prevenção ou no retardo do 

desenvolvimento da disfunção cardíaca em mulheres diabéticas88. A literatura 

carece de dados experimentais ou clínicos para justificar o efeito observado sobre 

a pressão arterial diastólica. É possível que efeitos vasculares semelhantes aos dos 
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estrogênios possam ocorrer, atuando sobre a resistência vascular periférica. No 

entanto, tal especulação somente pode ser confirmada a partir da realização de 

estudos experimentais especificamente destinados a este fim. 

Na consideração dos parâmetros antropométricos, houve diminuição 

significativa na circunferência abdominal e percentagem de gordura corporal, após 

uso da tibolona, quando comparado com o uso de placebo, o que pode representar 

um efeito positivo, considerando-se que são parâmetros importantes relacionados 

com a risco para DCV e síndrome metabólica104. No entanto, não foram 

observadas mudanças significativas no índice de massa corporal e relação 

cintura/quadril, corroborando os achados de Feher et al.90, que também não 

observaram alterações no peso corporal após 12 meses de tratamento com 

tibolona, em pacientes diabéticas. Estudo com emprego de técnicas de impedância 

bioelétrica e DEXA (dual-energy X-ray), investigou o efeito da tibolona sobre a 

composição de gordura corporal em mulheres na pós-menopausa  e obteve como 

resultado uma diminuição na gordura corporal e  aumento da massa magra 

corporal, sendo este último efeito atribuído às propriedades androgênicas da 

tibolona105.    

É fato que o adequado controle dos níveis glicêmicos e da pressão arterial 

sistêmica representam importantes fatores de redução da morbidade associada ao 

diabetes mellitus. Uma vez que a redução da glicemia diminui os riscos de dano 

micro e macrovascular, pacientes 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 renovascular106. Por 

outro lado, é bem demonstrada na literatura a importância da hipertensão arterial 

sistêmica na gênese e progressão do comprometimento renal no diabetes, sendo 
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evidente a proteção renal obtida pelos pacientes que preservam níveis tensionais 

próximos dos estabelecidos como normais107. 

Na avaliação dos parâmetros do metabolismo dos carboidratos observamos 

uma tendência à diminuição nos níveis de glicemia de jejum, após os seis meses 

do uso da tibolona, porém não foi estatisticamente significativo. As concentrações 

da insulina de jejum e da hemoglobina glicada também não sofreram alterações.  

Durante o teste oral de tolerância à glicose não evidenciamos modificações 

significativas nas áreas sobre a curva da glicose e insulina. O mesmo aconteceu 

com o índice QUICKI, aplicado para observar a presença de resistência insulínica. 

Estes dados são compartilhados com os dados da literatura.  

Estudo com apenas 14 pacientes na pós-menopausa portadoras de diabetes 

mellitus tipo 2 (DM tipo 2) em uso de 2,5 mg/dia tibolona durante 12 meses,  não 

demonstrou alterações nos níveis de glicemia de jejum e pós-prandial, porém foi 

observada queda nas concentrações séricas da insulina de jejum e pós-prandial89. 

Por outro lado, Feher et al.90 estudaram 10 pacientes na pós-menopausa portadoras 

de DM tipo 2 em uso de 2,5 mg de tibolona durante 12 meses e não demonstraram 

alterações na glicemia de jejum e hemoglobina glicada, refletindo um bom 

controle glicêmico destas pacientes.  

Dessa forma, a segurança observada no presente estudo quanto aos 

parâmetros do metabolismo glicídico e melhora dos níveis tensionais na terapia 

com tibolona, certamente reverte-se em benefício adjuvante à redução das 

complicações próprias do diabetes mellitus e da morbimortalidade 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 
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HDL-colesterol, triglicerídeos e lipoproteína (a), sem modificações significativas 

nos níveis de colesterol total e LDL-colesterol81,85,108,107. No tocante as mulheres 

na pós-menopausa portadoras de DM tipo 2, Prelevic et al.89, não demonstraram 

variações significativas nos níveis de triglicerídeos, colesterol total, HDL-

colesterol e LDL-colesterol; contudo Feher et al.90 observaram diminuição 

significativa nos níveis dos triglicerídeos e da lipoproteína (a), sem variações nos 

níveis do colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol. Em nossa pesquisa 

encontramos mudanças no perfil lipídico semelhantes às observadas em pacientes 

não diabéticas81,85,108,109. A redução do HDL-colesterol pela tibolona se deve ao 

efeito androgênico do metabólito ∆4–isômero na lipase hepática110,111. A elevação 

dos triglicerídeos plasmáticos nas pacientes diabéticas representa mais um fator de 

risco para a doença cardiovascular98,99, e esse declínio induzido pela tibolona 

observado no nosso estudo parece ser benéfico.  

Sabe-se que o risco de câncer endometrial está aumentado entre as pacientes 

diabéticas89, exigindo-se maior cuidado com a reposição hormonal nessas 

pacientes. Estudos apontam que em nível endometrial, a tibolona é transformada 

no ∆4–isômero, um metabólito que não tem atividade estrogênica, e sim 

progestagênica intrínseca, não estimulando o tecido endometrial80,103. Estudos 

clínicos envolvendo mulheres saudáveis demonstraram que a tibolona não exerce 

efeitos estimulatórios sobre o endométrio, mesmo quando a avaliação incluiu 

parâmetros ultra-sonográficos, histeroscópicos e histopatológicos112,113. Em nossa 

casuística, também não foram observadas alterações significativas na espessura 

endometrial e volume uterino, um achado que é de extrema importância na 

abordagem das pacientes na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus, pois 

sabidamente essas mulheres apresentam risco aumentado para ocorrência de 
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hiperplasia e câncer endometrial. Entretanto, estudos de maior duração e com 

maiores casuísticas precisam ser realizados para confirmar definitivamente a 

segurança da tibolona em relação à proliferação endometrial, principalmente com 

a inclusão de  parâmetros histopatológicos de avaliação. 

A literatura é escassa também com relação às alterações nos parâmetros 

bioquímicos, durante a terapia com tibolona, sobretudo no que se refere às 

pacientes diabéticas. No presente estudo, a utilização de tibolona associou-se com 

reduções significativas nos níveis de transaminases, não sendo observadas 

modificações 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 importância, visto terem as 

mulheres diabéticas uma maior probabilidade de lesão de múltiplos órgãos. 

Com relação aos efeitos colaterais, Ginsburg et al.101 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 2,5 

mg/dia de tibolona, com  taxa de desistência observada de 2,66%. Rymer et al.105 e 

Bjarnason et al.85 encontraram taxas de 20% para sangramento genital. Em nossa 

casuística, constituída por pacientes com maior morbidade, encontramos taxas 

semelhantes aos autores acima citados: 16,6% de sangramento; 8,3% de mastalgia 

e 8,3% de cefaléia. Ressaltamos que estes efeitos colaterais aconteceram apenas 

durante o primeiro mês de tratamento com a tibolona, semelhante a literatura114. 

Não observamos casos de abandono do tratamento durante o estudo, fazendo-nos 

concluir que a tibolona é um medicamento de fácil adesão, mesmo em pacientes 

com patologias associadas como diabetes mellitus. 
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Em resumo, na casuística estudada de mulheres na pós-menopausa 

portadoras de DM tipo 2, tratadas com tibolona na dosagem de 2,5 mg/dia durante 

6 meses, evidenciamos alívio da sintomatologia climatérica e boa tolerabilidade à 

medicação, refletida pela boa taxa de adesão ao tratamento e pelos diminutos e 

leves efeitos colaterais. Com relação aos parâmetros clínico-laboratoriais, o 

tratamento com tibolona não esteve associado com piora nos parâmetros de 

avaliação do controle glicêmico e perfil lipídico, nem com indicativos de prejuízo 

hepático ou renal ou de efeitos estimulatórios em relação ao endométrio. Em 

conclusão, a utilização de tibolona mostrou-se uma alternativa viável no manejo 

das pacientes na pós-menopausa portadoras de Diabetes mellitus tipo 2. 
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ANEXOS 



ANEXO I 

 
PROTOCOLO DE PESQUISA PROSPECTIVO                         Nº : ______ 

 

FICHA V 0 
 
 
1. IDENTIFICAÇÃO: 
 
  NOME:____________________________________REGISTRO_________
 END:_______________________________________TEL______________ 
 DN:___/____/___IDADE:_____COR:______RAÇA_____ 
 ANTECEDENTES PESSOAIS:  
  MENARCA____TEMPO MENOPAUSA____IDADE MENOPAUSA: ______ 
  G___P___A___C____TRH PRÉVIA : (   )SIM (   )NÃO  TEMPO DE USO:_ 

_____QUAIS:_________________________________________________ 
TEMPO SEM TRH (MESMO TÓPICO):_____________________________  
CIRURGIAS PRÉVIAS: _________________________________________ 

MED. EM USO: _______________________________________________ 
 
2. ANTECEDENTES PESSOAIS PATOLÓGICOS: 
           (  ) HAC   (   )  DIABETE MELLITUS COM INSULINA 
 (   ) CARDIOPATIA  (   )  EPILEPSIA 
 (   ) ENDOCRINOPATIAS  (   )  HEPATOPATIAS 
 (   ) DOENÇAS RENAIS (   )  OUTROS_______________________ 
 
 
3. HISTÓRIA FAMILIAR: 
 
  (   ) HAS _______________________________________________ 
 (   ) DIABETES __________________________________________ 
  (   ) CA GINECOLÓGICO __________________________________ 
  (   ) TIREOIDOPATIA______________________________________ 
  (   ) ALCOOLISMO________________________________________ 
 
 
4. HÁBITOS DE VIDA: 
 
  TABAGISMO: ___________ETILISMO:____________ 
  ATIV. FÍSICA: ______________________________FREQ.:______X/SEM 
  HÁBITO ALIMENTAR:____________________________________ 



5. AVALIAÇÃO CLÍNICA: 

 
ÍNDICE MENOPÁUSICO DE KUPERMANN (IK) 

 
SINTOMA PESO         BASAL     TEMPO 1     TEMPO 2 
ONDAS DE CALOR 4    

PARESTESIA 2    
INSÔNIA 2    
NERVOSISMO 2    
DEPRESSÃO 1    
VERTIGEM 1    

FADIGA 1    
ARTALGIA/MIALGIA 1    

CEFALÉIA 1    

PALPITAÇÃO 1    

ZUMBIDO 1    

ÍNDICE TOTAL     

INTENSIDADE: AUSENTE=0, LEVE=1 , MODERADA=2, SEVERO=3 
MULTIPLICAR O PESO PELA INTENSIDADE DE CADA ÍTEM PARA ACHAR O TOTAL 
IK < 20 = CASO LEVE, IK DE 20 A 34 = CASO MODERADO, IK > 34 = CASO SEVERO 

                 Basal                   Tempo 1            Tempo 2 

PA/ PULSO       

PESO / ALT / IMC          

CINT / QUADRIL /  
RCQ 

         

P.C. SUBESCAPULAR/ 
P.C. SUPRA-ILÍACA 

      

P.C. BICIPITAL/ 
P.C. TRICIPITAL 

        

MEDICAMENTOS 
OUTROS EM USO 

    

TIBOLONA  
2,5 MG\DIA 

   

EXAME  
FÍSICO GERAL 

   

EXAME  
GINECOLÓGICO 

   



6. AVALIAÇÃO BIOQUÍMICA: 

                
                                                                                                                                                         

 
 

                 BASAL 
 

          TEMPO 1          TEMPO 2  

GLICOSE 
 

                                             

URÉIA 
 

   

CREATININA 
 

   

COLESTEROL TOTAL 
 

   

HDL COLESTEROL 
 

   

LDL COLESTEROL 
 

   

TRIGLICERÍDEOS 
 

   

BT 
 

   

BI 
 

   

TGO 
 

   

TGP 
 

   

FSH 
 

   

LH 
 

   

TSH 
 

   

T4 
 

   

CURVA GLICÊMICA 
0  - 30  -  60  -  90  -  120 

               

CURVA INSULÍNICA 
0  -  30  -  60  -  90  -  120 

               

HEMOGLOBINA 
GLICADA 
 

   



7. AVALIAÇÃO POR IMAGEM 
 

 
 

BASAL TEMPO 1 TEMPO 2 

CITOLOGIA ONCÓTICA 
 

   

MAMOGRAFIA 
 

   

BIOPSIA DO ENDOMÉTRIO 
 

   

USG TV - 
                ENDOMÉTRIO 

   

DOPPLER 
 

   

DENSITOMETRIA 
 

   

 
 
 
 
 
  FICHA V1 - DATA - __/__/__ 
 
 

CHECAR RESULTADOS DOS EXAMES 

REALIZAR CURVA GLICÊMICA E INSULÍNICA 

BIÓPSIA ENDOMETRIAL COM PIPELLE 

INICIAR PLACEBO 
 

FICHA V2        DATA __/__/__ 
 

AVALIAÇÃO CLÍNICA PA-  PESO- 
__________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________ 
 



AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: ________________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTO: 
 

FICHA V3   DATA __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA PA -   PESO- 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
 
AVALIAÇÀO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
________________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
MANUTENÇÀO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTOS 
  

FICHA V4   DATA __/__/__ 
 
DOSAGEM DA HEMOGLOBINA GLICADA E GLICOSE: 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA    PA-   PESO -  
________________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
 



AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTO: 
 

FICHA V5   DATA  __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA  PA-   PESO- 
____________________________________________________________ 
____________________________________________________________ 
____________________________________________________________ 
 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA:______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
__________________________________________________________ 
__________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA –ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTOS 
  

FICHA V6     DATA  __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA  PA -   PESO- 
___________________________________________________________ 
___________________________________________________________ 
___________________________________________________________ 
 



AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
INTERCORRÊNCIAS 
_________________________________________________________________ 
MANUTENÇÀO ATIV. FISICA - ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTO: 
 
 
 

FICHA V7 (TEMPO 1)     DATA  __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA  PA -   PESO-  
__________________________________________________________ 
__________________________________________________________ 
__________________________________________________________ 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
 
DÚVIDAS 
 
CONFERIR EMBALAGENS FORNECER TIBOLONA 
 
EXAME FÍSICO GERAL E GINECOLÓGICO 
 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
 
COLHER EXAMES BIOQ., USG TV COM DOPPLER, DEXA, 
REALIZAR BIÓPSIA ENDOMÉTRIO 
REALIZAR CURVA GLICÊMICA E INSULÍNICA 
AVALIAÇÃO FINAL COM PLACEBO 
INICIAR O USO DE 2,5 MG/DIA DE TIBOLONA 
 



FICHA V8        DATA __/__/__ 
 

AVALIAÇÃO CLÍNICA PA-  PESO- 
__________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________ 
 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: ________________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTO: 
 

FICHA V9   DATA __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA PA -   PESO- 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
________________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTOS 



FICHA V10   DATA __/__/__ 
 
DOSAGEM DA HEMOGLOBINA GLICADA E GLICOSE: 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA    PA-   PESO -  
________________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
_________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTO: 
 

FICHA V11   DATA  __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA  PA-   PESO- 
____________________________________________________________ 
____________________________________________________________ 
____________________________________________________________ 
 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA:______________________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS 
__________________________________________________________ 
__________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA –ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTOS 
 



FICHA V12     DATA  __/__/__ 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA  PA -   PESO- 
___________________________________________________________ 
___________________________________________________________ 
 

AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 

INTERCORRÊNCIAS 
_________________________________________________________________ 
MANUTENÇÀO ATIV. FISICA - ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS: 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS E FORNECER MEDICAMENTO: 

FICHA V13 (TEMPO 2)     DATA  __/__/__ 
 

AVALIAÇÃO CLÍNICA  PA -   PESO-  
 
 
AVALIAÇÃO DO CARTÃO DIÁRIO DA PACIENTE 
 
SANGRAMENTO: __________________________________ 
CEFALÉIA: _______________________________________ 
MASTALGIA: ______________________________________ 
 

INTERCORRÊNCIAS 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
MANUTENÇÃO ATIV. FISICA – ALIMENTAR: 
MUDANÇAS MEDICAMENTOS 
ADESÃO AO TRATAMENTO 
DÚVIDAS 
CONFERIR EMBALAGENS 
 

EXAME FÍSICO GERAL E GINECOLÓGICO 
 

_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
COLHER EXAMES BIOQ., USG TV COM DOPPLER, DEXA, 
REALIZAR BIÓPSIA ENDOMÉTRIO 
REALIZAR CURVA GLICÊMICA E INSULÍNICA 
AVALIAÇÃO FINAL 
 



ANEXO II: 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRÃO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SÃO 

PAULO 

Campos Universitário Monte Alegre-Fone: 633-1000-Fax: 633-1144 

CEP: 14048-900 RIBEIRÃO PRETO - SÃO PAULO 

 

 
          TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

 

 
Nome da pesquisa: 

EFEITO DA TIBOLONA SOBRE O METABOLISMO GLICÍDICO E LIPÍDICO 

PACIENTES DIABÉTICAS NA PÓS-MENOPAUSA 

 

Pesquisador responsável: 

 ANA KARLA MONTEIRO SANTANA DE OLIVEIRA FREITAS 

 CRM: 96811 

 
 
1. Justificativa e objetivo da pesquisa 
 
 Após a menopausa existe uma queda dos hormônios produzidos pelos ovários, os 

estrogênios. Isto provoca problemas relacionados à secura vaginal, ondas de calor, 

osteoporose, insônia e problemas cardiovasculares. Por este motivo, várias pacientes 

utilizam a reposição hormonal após a menopausa, ou seja, tomam medicamentos que 

substituem os hormônios que os ovários não produzem mais; desde que não tenham nenhum 

problema como trombose e câncer de mama, situações onde se contra-indica o uso desses 

hormônios. No seu caso existe indicação de fazer reposição hormonal, e esta prescrição será 

dada independente de você participar desta pesquisa ou não. 

 

 Esta pesquisa pretende usar um medicamento, a tibolona, para substituir os 

hormônios dos ovários em pacientes diabéticas, que não usam insulina. Uma vez que as 



pacientes diabéticas têm maior chance de ter hipertensão arterial e aterosclerose, a reposição 

hormonal pode trazer importantes benefícios em relação a estas doenças. 

 Os objetivos deste estudo são de determinar: 

  .a segurança de usar tibolona em pacientes diabéticas; 

  .o efeito da terapia a curto prazo (6 meses) com tibolona sobre os 

   exames de sangue em pacientes diabéticas. 

  .o efeito da terapia a curto prazo (6 meses) com tibolona sobre as 

   gorduras do sangue e do corpo de pacientes diabéticas; 

 .o efeito da tibolona sobre o útero e vagina das pacientes diabéticas. 

 

2. Os procedimentos que serão utilizados e seus propósitos, bem como a identificação dos 

procedimentos experimentais 

 Se você concordar em participar, o médico fará em você um exame físico, incluindo 

exame mamário, ginecológico e Papanicolau. Também serão feitos exames de sangue, ultra-

sonografia transvaginal para medir a espessura do revestimento interno do útero, e biópsia 

deste revestimento (o endométrio). Esta biópsia pode ser feita de rotina em pacientes que 

estejam tomando hormônios na menopausa para examinar a parte interna do útero. Este 

procedimento em geral é indolor, e pode causar apenas pequeno desconforto e consiste de 

um exame ginecológico, uso de espéculo vaginal e introdução de pequeno túbulo para 

biópsia. Não há riscos, exceto a possibilidade de pequeno sangramento, que cessa 

espontaneamente. Se você não tiver feito uma mamografia nos últimos 12 meses antes da 1ª 

consulta, também faremos esse exame. Todos esses procedimentos seriam feitos mesmo que 

você não participasse da pesquisa.  

 Após ser qualificada para o estudo você receberá certa quantidade do medicamento 

que deverá ser tomado diariamente - 01 comprimido por dia. Trata-se de medicação segura, 

já aprovada para prescrição desde 1991 nos países do exterior e no Brasil.  



Você será examinada pelo médico da pesquisa 12 vezes - 1ª consulta, e a cada 30 

dias durante aproximadamente 12 meses. Nesta ocasião será colhido sangue para 

exames. Em cada uma dessas visitas serão medidas sua pressão arterial, peso e medidas 

do corpo. Os exames de ultra-sonografia serão feitos em três ocasiões, antes, após 6 e 12 

meses de tratamento.  

 Você deverá informar a ocorrência de qualquer sensação desagradável que por 

ventura tenha ocorrido durante o estudo, bem como relatar todos os medicamentos que 

tomar. 

 

3.  Os desconfortos e riscos esperados 

O uso de hormônios como a tibolona é bem estabelecido em mulheres na pós-

menopausa. Os riscos possíveis podem ser de tromboses de vasos, embora a incidência seja 

muito baixa, por isso não devem ser utilizados em mulheres que tenham tido tromboses. 

A ocorrência de efeitos colaterais com a tibolona é muito baixa, sendo o tratamento 

em geral bem tolerado. Ocasionalmente poderão ser observadas as seguintes reações: 

alterações do peso corpóreo, vertigem, dermatose seborréica (caspa), sangramento vaginal, 

dor de cabeça, alteração de alguns parâmetros da função do fígado, aumento de pêlos 

faciais, desconforto gastrintestinal e inchaço nas pernas. Entretanto, é importante lembrar 

que você terá retornos freqüentes com o médico que lhe acompanha e participa desta 

pesquisa, da mesma forma que terá acesso a consultas fora do agendamento normal caso 

haja alguma intercorrência. 

 

4.  Benefícios que se pode obter 

 Você receberá informações sobre sua saúde a partir dos exames físicos e testes 

laboratoriais a serem feitos neste estudo. A tibolona poderá trazer benefícios para o seu 



coração, para o fortalecimento dos seus ossos, para os sintomas da menopausa, melhorar o 

colesterol do seu sangue e apresentar um efeito favorável sobre a libido e o humor. 

 Por outro lado, a possibilidade de se estudar melhor e aumentar as opções de 

tratamentos para as mulheres diabéticas na menopausa representam um benefício não só 

para você, mas poderá melhorar a qualidade de vida de muitas outras pacientes no futuro. 

 

 

 

 

Ana Karla Monteiro Santana de Oliveira Freitas 

CRM 96.811 

Pesquisador Responsável 

 

 

 

 

 

 

 



Eu, ___________________________________________________________, 

RG Nº ____________________, abaixo assinada, tendo recebido as informações 

acima, e ciente dos meus direitos abaixo relacionados, concordo em participar. 

1.  A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a 

qualquer dúvida acerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros 

relacionados com a pesquisa e o tratamento a que serei submetido; 

2.  A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem que isso traga prejuízo à continuação do meu cuidado e 

tratamento; 

3.  A segurança de que não serei identificada e que será mantido o caráter 

confidencial da informação relacionada com a minha privacidade; 

4.  O compromisso de me proporcionar informação atualizada durante o estudo, 

ainda que esta possa afetar minha vontade de continuar participando; 

5.  A disponibilidade de tratamento médico e a indenização que legalmente teria 

direito, por parte da Instituição de Saúde, em caso de danos que a justifiquem, 

diretamente causados pela pesquisa e; 

6.  Que se existirem gastos adicionais estes serão absorvidos pelo orçamento da 

pesquisa. 

Tenho ciência do exposto acima e desejo utilizar o produto como método 

terapêutico recomendado pelo médico que subscreve este documento. 

 

Ribeirão Preto, ____ de ____________de _____ 

 

___________________________________________________________________

Assinatura da Paciente 



FORMAS DE RESSARCIMENTO E INDENIZAÇÃO 

 

Não haverá recompensa financeira para os voluntários controles e pacientes 

que participarem do estudo. Na eventualidade de que qualquer paciente venha a 

necessitar quaisquer tratamentos e/ou medicação durante ou após a realização do 

estudo, e a este relacionado, esses serão fornecidos gratuitamente, sob nossa 

responsabilidade. Caso ocorram despesas relativas a transporte e alimentação estas 

serão pagas pelo pesquisador responsável. 

 Quanto à indenização, esclarecemos que se trata de um projeto sem 

financiamento externo e que será desenvolvido com recursos próprios da Instituição. 

Assim sendo, não há uma previsão de seguro para cobertura de indenização. Neste 

sentido, este projeto não se diferencia dos outros que não contam com 

financiamento externo, e que ainda assim, são regularmente desenvolvidos sob 

responsabilidade do pesquisador e da Instituição correspondente. Entretanto, em 

nenhum momento desconsidera-se o direito da paciente obter indenização por 

eventuais danos que julgar pertinente. 

 

 

 



ANEXO III 

METODOLOGIA 
 
 

• Medidas antropométricas 

O peso (em quilogramas) e a estatura (em metros) foram medidos com as 

pacientes semidespidas, após esvaziamento vesical, em balança de regulagem 

manual da marca Filizola® (Brasil), graduada a cada 100 gramas, com a 

capacidade até 150 kg. Para avaliação do peso, empregamos o Índice de Massa 

Corporal (IMC) de Keys92, calculado pelo valor do peso dividido pela altura ao 

quadrado. Na avaliação indireta da gordura corporal, adotamos a relação 

cintura/quadril (RCQ)93 que foi realizada pela fita de celulose inextensível, 

dividida em centímetros, com total de 1,5 metros, estando a paciente despida em 

posição ortostática. Consideramos, como cintura, a menor circunferência entre o 

rebordo costal inferior e a crista ilíaca e o quadril, como a maior circunferência 

medida sobre os grandes trocanteres, segundo a Organização Mundial da Saúde 

(1988). Na determinação da gordura corporal da gordura corporal, medimos a 

prega cutânea estimada por meio do adipômetro científico (Lange®, Brasil), que 

fornece, a cada milímetro, a medida da espessura do tecido adiposo subcutâneo. O 

adipômetro usado exerceu pressão constante de 10 g/mm² com abertura total de 60 

mm e precisão de ± 1 mm. Com a paciente despida, em posição ortostática e em 

repouso, avaliamos as pregas cutâneas: a bicipital, a tricipital, a subescapular e a 

supra-ilíaca94. O valor estimado da porcentagem de gordura total foi obtido pelo 

somatório das quatros medidas junto à tabela de Durnin & Wormersley95, que 

fornece a quantidade de gordura corporal. O erro estimado, por esta tabela, é de 

3,5%. São considerados valores normais, para mulheres, entre 22% a 30%. As 

medidas das pregas cutâneas foram realizadas pelo mesmo observador.   



• Dosagens sangüíneas 

 

As amostras sangüíneas foram coletadas pela manhã, após 12 horas de 

jejum, por meio de punção venosa do antecubital com cânula tipo “butterfly” 

número 21, mantida pérvea nos intervalos entre as coletas com 1 ml de solução de 

heparina 1:20 em soro fisiológico. O tempo zero foi contado a partir da ingestão 

de 75g de dextrose dissolvida em 200 ml de água. Novas amostras foram obtidas 

nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos. Antes de cada coleta aspirava-se 2 ml de 

sangue, em seringa separada, para a retirada da solução de heparina da cânula. 

Obtinham-se por meio de seringa sem heparina 25 ml de sangue no tempo 0, 

distribuído em tubos fechado a vácuo (“Vacutainer, Becton-Dicknson, England”). 

10 ml de sangue diretamente em dois tubo seco com gel separador para dosagem 

de Insulina, FSH, LH, T4 livre, TSH, Uréia, Creatinina, Bilirrubinas, TGO e TGP, 

Colesterol total, HDL – colesterol, LDL – colesterol e Triglicerídeos. Em tubo 

contendo EDTA e fluoreto de sódio, eram colocados 4 ml de sangue que se 

destinava à determinação da glicose. E em outro tubo contendo EDTA K3 eram 

coletados 4 ml para dosagem da Hemoglobina Glicosilada. Nos tempos 30, 60, 90 

e 120 foi colhido 8 ml de sangue, sendo 4 ml colocados em tubo  contendo gel 

separador para dosagem de insulina e os outros 4 ml em tubo contendo EDTA e 

fluoreto de sódio, que se destinava à determinação da glicose. Os tubos foram 

mantidos sob refrigeração até o final das coletas e assim centrifugados a 2500 

rotações por minutos por 10 minutos. As amostras de soro e plasma foram 

separadas e estocadas em ependorfs sob refrigeração a temperatura de 70°C 

negativos até a execução dos ensaios laboratoriais.       



As dosagens bioquímicas foram realizadas pelo Laboratório de Patologia 

Clínica do Hospital das Clínicas da FMRP, enquanto as dosagens Hormonais e da 

Hemoglobina Glicada nos Laboratórios de Fisiologia e Farmacologia 

Tocoginecológica, Screening da Tireóide e Endocrinologia e Metabologia do 

Hospital das Clínicas da FMRP. As concentrações do colesterol total, HDL – 

colesterol e Triglicerídeos foram determinadas no Laboratório de nutrição do 

Hospital das Clínicas da FMRP. Os métodos são abaixo descritos: 

 Hormônio Luteinizante (LH) – Quimiluminescência utilizando a técnica 

do duplo anticorpo, seguindo o protocolo do Kit da DPC (Diagnostic 

Products Corporation, Los Angeles, CA) e as medidas feitas em um 

analisador automático IMMULITE. O erro intra-ensaio desta dosagem, 

com média de 3,0± 0,10, foi de 3,3%.   

 Hormônio Folículo Estimulante (FSH) – Quimiluminescência utilizando 

a técnica do duplo anticorpo, seguindo o protocolo do Kit da DPC 

(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA) e as medidas feitas 

em um analisador automático IMMULITE. O erro intra-ensaio desta 

dosagem, com média de 0,58± 0,2, foi de 3,2%.    

 TSH – Quimiluminescência utilizando a técnica do duplo anticorpo, 

seguindo o protocolo do Kit da DPC (Diagnostic Products Corporation, 

Los Angeles, CA) e as medidas feitas em um analisador automático 

IMMULITE. O erro intra-ensaio desta dosagem, com média de 0,95± 

0,05, foi de 3,8%.    

 T4 Livre – Quimiluminescência utilizando a técnica do duplo anticorpo, 

seguindo o protocolo do Kit da DPC (Diagnostic Products Corporation, 



Los Angeles, CA) e as medidas feitas em um analisador automático 

IMMULITE. O erro intra-ensaio desta dosagem foi de 8,4%.   

 Insulina – Radioimunoensaio, utilizando a técnica de fase sólida, em 

duplicata, seguindo o protocolo do kit da DPC (Diagnostic Products 

Corporation, Los Angeles, CA) e as medidas feitas em um analisador 

automático ANSR. Os coeficientes de variação intra e enter-ensaio foram 

de 6,2% e 6,1%, respectivamente.   

 Glicemia plasmática – Método da Hexoquinase utilizando COBAS 

MIRA – S da Roche. 

 TGO e TGP – Método Cinético – COBAS. 

 Bilirrubinas e Creatinina – Método Colorimétrico – COBAS. 

 Uréia – Método U.V. – COBAS. 

 Hemoglobina Glicada – Método da microcromatografia líquida seguindo 

o protocolo do kit da LABTEST diagnóstica. 

 Colesterol Total (CT), HDL – colesterol e Triglicerídeos (TGC) –Método 

Colorimétrico e enzimático seguindo o protocolo do kit da ROCHE, e as 

medidas feitas em um analisador automático HITACHI 902. 

  HDL – colesterol – Fórmula de Friedwald115. HDL – colesterol  = [CT – 

(HDL + TGC/5)].   

 

 

 



• Exame ultra-sonográfico 

Os exames ultra-sonográficos foram realizados utilizando equipamento da 

marca ATL (Advanced Technologies Laboratories, USA), acoplado a um 

transdutor endovaginal de 9 a 5 MHz., sempre por um mesmo observador. Os 

exames foram realizados com as pacientes em posição ginecológica, estando o 

dorso elevado a 30 graus do plano horizontal. O transdutor foi posicionado no 

fundo de saco vaginal posterior, de forma a se obter a imagem do útero em toda a 

extensão. O exame constou da avaliação do endométrio e do volume uterino. A 

espessura endometrial foi avaliada medindo-se à distância entre uma interface 

endométrio-miométrio e a oposta, em milímetros. Os diâmetros uterinos foram 

medidos nos planos longitudinal (D1), ântero-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. 

 

• Cálculo amostral 

O tamanho da amostra foi definido a partir da análise de resultados obtidos em 

relação a uma amostra piloto constituída pelas dez primeiras pacientes incluídas no 

estudo. Foram tabulados os dados basais referentes a essa amostra piloto, em relação 

aos parâmetros de: glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, 

triglicerídeos, hemoglobina glicada e índice QUICKI.  Para cada parâmetro foi 

calculado um tamanho de amostra suficiente para detectar diferença mínima de 25% 

entre os valores pré e pós-tratamento. Para todos esses cálculos foi empregado alfa de 

5% e beta de 20% (poder de 80%). Uma vez que foi obtido um “n” para cada 

variável, optou-se por considerar a maior estimativa amostral, encontrada para a 

variável “glicemia”, que foi de 30 pacientes. 


