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Resumo

O ciclo de vida feminino é classificado em climatério, periodo decorrente da diminuigdo
progressiva de produgdo dos hormonios sexuais femininos e menopausa sendo caracterizada
como a ultima menstruacdo da mulher, que ocorre em torno dos 50 anos. Alguns horménios
como estrdgeno e progesterona sao importantes nesse processo, onde sua deficiéncia pode gerar
consequéncias desagradaveis, interferindo na qualidade de vida, sendo elas: alteracoes
vasomotoras e neuropsiquicas. Com o objetivo de aliviar os sintomas e diminuir o aparecimento
de doencas cardiovasculares e a osteoporose, surgiu a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH),
ndo desprovida de riscos. Seu efeito benéfico € indiscutivel, portanto, segundo estudos
observacionais, a administracdo por longo tempo excedente aos cinco anos de tratamento vem
expondo diversas mulheres a maior risco de desenvolvimento de canceres, doencas
cardiovasculares e aumento de tromboembolismo venoso. Mesmo disponivel ha mais de seis
décadas, mulheres e profissionais da salde estdo confusos pelas opinides controversas em
relacdo ao tratamento. A escolha sobre aderir ou ndo a TRH por curto prazo deve ser tomada em
conjunto médico e paciente apos serem informadas da melhor evidéncia disponivel.

Palavras- chave: menopausa, climatério, terapia de reposi¢do hormonal.

Abstract

The female life cycle is classified into climacteric period due to gradual reduction of production
of female sex hormones and menopause being classified as woman's last period, occurring
between the age of 50. Some hormones such as estrogen and progesterone are important in this
process, where its deficiency can lead to uncomfortable consequences, affecting life quality, as
follows: vasomotor and neuropsychiatric changes. In order to relieve the symptoms and reduce
cardiovascular diseases and osteoporosis, it came to Hormone Replacement Therapy (HRT), not
without risks. Its beneficial effect is indisputable, therefore, according to observational studies;
five years of treatment is exposing many women to cancer developing, cardiovascular diseases
and increase venous thromboembolism. Even though it is available for more than six decades,
women and health professionals are confused by the controversial opinions of this treatment.
The choice of joining or not the HRT should be taken by doctor and patient together after being
informed of the best available evidence.

Keywords: menopause,climacteric, hormone replacement therapy.
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INTRODUCAO

O climatério é uma mudanga fisiologica que consiste na diminui¢do progressiva
da producdo dos hormonios sexuais femininos em virtude da auséncia de atividade dos
foliculos ovarianos. Essa auséncia gera na mulher incapacidade de reproducdo e segue
até a interrupcdo da menstruacdo. Essa fase pode ser dividida em dois periodos: 1) a
pré-menopausa, caracterizada por apresentar sangramento irregular que pode ou nao ser
acompanhada por sintomas neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais e 2) a pés-
menopausa, seguido da falta de menstruagdo (amenorréia) ha mais de um ano,
independente de sintomas®.

Outro termo caracterizado nesse processo é a menopausa designada como a Ultima
menstruacdao da mulher, resultante da perda da funcao folicular ovariana, delimitando as
duas fases do climatério. Estima-se que a idade média para a ocorréncia dessas
mudancas é em torno dos 50 anos®®.

Alguns horménios sdo considerados chaves nesse processo, sendo 0 estrégeno e a
progesterona importantes para o organismo feminino, pois atuam em varios tecidos e
6rgdos. Sua deficiéncia pode acarretar varias consequéncias que implicariam mudangas
na qualidade de vida, sendo elas: consequéncias vasomotoras, como ondas de calor,
cefaléias, suores noturnos e palpitacfes. Bem como sintomas psicolégicos: depressao,
alteracdo do humor, insdnia e perda de libido®.

Com o objetivo de aliviar e prevenir os sintomas e diminuir o aparecimento das
doencas cardiovasculares e a osteoporose surgiu a Terapia de Reposicdo Hormonal
(TRH), ndo sendo desprovida de riscos. Para a realizagdo da TRH, temos dois tipos: a
forma tradicional em que se faz 0 uso de medicamentos sintéticos e a terapia alternativa
através de estrégenos naturais ¢ .

E indiscutivel o efeito benéfico da TRH tradicional, quer preventivo ou
terapéutico, sobre os sintomas e complicag6es clinicas. No entanto, a administracdo por
longo tempo, que excede aos cinco anos de tratamento de comprimidos via oral, esta
sendo analisada com cuidado ©.

Em busca do alivio imediato dos sintomas no climatério e os beneficios em longo
prazo da TRH, diversas mulheres estdo sendo expostas a maior risco para
desenvolvimento de cénceres. Além disso, estudos observacionais apontam provavel
risco de doencas cardiovasculares e aumento de tromboembolismo venoso com a
utilizacdo da TRH na menopausa .

Embora a reposicdo estrogénica esteja disponivel ha mais de seis décadas, as
mulheres, e mesmo os profissionais da saude, estdo confusos pelas opinides divergentes
em relacdo aos riscos e beneficios da terapia hormonal na menopausa (THM),
estrogénica ou estroprogestagénica®.

A escolha sobre a instituicdo ou ndo de TRH por curto prazo deve ser tomada em
conjunto com as pacientes, ap6s serem informadas consistentemente da melhor
evidéncia disponivel®.

O objetivo desse trabalho foi desenvolver uma revisdo de literatura, avaliando
0s riscos e beneficios em relacdo a Terapia Hormonal realizada em mulheres na etapa da
menopausa.

METODOS

Para a realizacdo deste trabalho foi realizado um levantamento bibliografico com
énfase em trabalhos publicados nos idiomas inglés e portugués, utilizando-se a base de
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dados Periodicos Capes, PubMed, Scielo, Sciencedirect, além de informacdes obtidas
via internet. A busca foi baseada no tema “terapia hormonal”, cujos resultados foram
selecionados através das seguintes palavras-chave: menopausa, climatério, estrégenos e
terapia de reposicdo hormonal.

Para a selecdo dos artigos foram considerados os titulos e os resumos dos
mesmos, visando a obtencdo de provaveis trabalhos de interesse. O critério de incluséo
utilizado foi a selecéo de artigos publicados a partir do ano 2000.

REFERENCIAL TEORICO

Climatério e Menopausa

O climatério representa a passagem da fase reprodutiva para a nao reprodutiva,
com consequéncias desagradaveis e possiveis alteracdes clinicas. E um fendmeno
natural e ndo patoldgico decorrente do esgotamento dos foliculos ovarianos que ocorre
em todas as mulheres em torno dos 50 anos de idade, subsequente da diminuicdo
progressiva da secrecdo dos hormonios ditos femininos, como o estrégeno e a
progesterona, culminando com a interrupcdo definitiva dos ciclos menstruais
(menopausa) e o surgimento de sintomas caracteristicos ).

A menopausa é designada como a Ultima menstruacdo da vida da mulher, que
ocorre através da perda progressiva da fungio ovariana. E caracterizada pela cessacio
definitiva da menstruacéo e o fim da fertilidade, indicando o come¢o de uma nova fase,
no qual se domina as manifestacdes regressivas, com diversas mudancas endocrinas,
bioldgicas e psicossociais que, em conjunto, caracterizam a “sindrome climatérica” 0,

Estima-se assim, que cerca de 50% a 70% das mulheres apresentam sintomas
psicossomaticos nos anos que seguem a menopausa, com énfase para ondas de calor ou
fogachos que sdo considerados “marca registrada” da deficiéncia estrogénica onde suas
implicac@es contrérias prejudicam o bem fisico, mental e social das mulheres @,

N&o esta esclarecido o exato mecanismo fisiopatologico das ondas de calor,
acredita-se que a queda dos niveis de estradiol interfere no centro regulador da
temperatura que se localiza no hipotdlamo, o que causa um efeito rapido e repentino,
aumentando a temperatura do corpo, seguido de sudorese, palpitacbes e cefaleia,
interferindo diretamente na qualidade de vida da paciente ®V.

Outros sintomas também podem ser desencadeados por consequéncia dessa queda
brusca do nivel de estrogeno e sdo de grande importancia do ponto de vista clinico
como: atrofia dos grandes labios, ressecamento da mucosa vaginal e diminuicdo da
espessura do epitélio vaginal; doencas cardiovasculares; osteoporose através da perda
constante de massa 0ssea; alteracfes psicoldgicas como a perda de libido, mudanca de
humor, depressdo, irritabilidade e insonia ®2.

Quase todas as mulheres apresentam pelo menos alguns destes sintomas, sendo
eles individualizados tanto no tipo quanto na intensidade, podendo ser moderados ou
mais intensos, variando de acordo com a velocidade de redugdo hormonal de cada
mulher @3,

O conjunto desses sintomas induziu pesquisadores a descobrir alguns meios de
tratamentos com o objetivo de aliviar e prevenir os sintomas decorrentes da reducéo
brusca de estrogénios, como também diminuir o aparecimento das doencgas patologicas,
buscando entdo, Terapias de Reposicdo Hormonal (TRH) ou ainda as terapias
alternativas %
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Terapia de Reposi¢cdo Hormonal

A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) é um tema contraditorio, mesmo que
disponivel ha aproximadamente mais de seis décadas, separa a comunidade cientifica
entre aqueles que defendem seus efeitos positivos e o0s criticos que exaltam seus efeitos
negativos, evidenciando sua utilizacdo como prejudicial & satide da mulher 2.

O diagndstico estabelecido para a sindrome climatérica é obtido através do quadro
clinico descrito pela paciente, devendo a mesma apresentar um ano de amenorreia.
Mesmo antes de optar pelo tratamento, faz-se necessario conhecer o historico familiar
da paciente, principalmente avaliando antecedentes com cancer de mama, ovario,
endométrio e coldn, sendo estes um fator de alto risco **.

Como referéncia para o controle de alteragcbes vasomotoras e urogenitais, que séo
resultados da reducdo de producéo de esterdides ovarianos, principalmente estrogenos e
progesterona, existe atualmente a terapia hormonal tradicional, em que se faz o uso de
medicamentos sintéticos.

Tipos de Tratamento

Todavia, a administracdo por um longo periodo, com a finalidade de prevenir
outras mudancas pertinentes a menopausa, esta sendo considerada com cautela. A TRH
é um das mais complicadas decisGes na area da medicina voltada para a satde feminina,
uma vez que, ultimamente varias noticias confusas foram divulgadas ©

Escolher a terapia ideal depende dos tipos de hormonios, das vias de
administracdo e dos esquemas adotados para cada situacéo. Frequentemente se usam 0s
estrogenos e progesteronas. Porém, em casos especiais, utilizam-se terapias alternativas,
como andrdgenos e fitoestrogenos. A via de administracdo mais facil, que possui o
custo mais baixo e a possibilidade de adaptar a dose, bem como suspender o tratamento
de acordo com a necessidade é a via oral. No entanto, existem outras opgdes como a
transdérmica com gel e adesivos, implantes subcutaneos, via intramuscular, parental,
intranasal e intrauterina (DIU) ),

Podem-se dividir os estrogenos utilizados na Terapia de reposicdo em naturais e
sintéticos. Os estrogenos conjugados sdo diferentes tipos de hormdnios naturais
extraidos da urina de éguas prenhes, que, em seguida, sdo manufaturados para serem
utilizados pelas mulheres. Eles contém estradiol, estrona, sulfato de estrona e 0s
estrogenos derivados do anel B insaturado. Os resultados bioldgicos dos estrogenos
conjugados sdo devidos a combinacdo de sulfato de estrona, sulfato de equilina e seus
metabdlitos. Os estrogenos sintéticos sao compostos especialmente pelo etinilestradiol,
mestranol, quimestrol e dietilestilbestrol. Sua alta eficacia e pronunciado efeito sobre o
metabolismo hepético deve-se a sua lenta modificacdo em metabdlitos inativos sendo
eliminado nas fezes e urina como sulfato e glicuronidios 7.

As particularidades clinicas de cada mulher é o que vai definir qual dos varios
esquemas terapéuticos serdo utilizados na TRH, geralmente esses tratamentos
hormonais combinam estrogenos e progesteronas, contudo eles podem ser usados
isoladamente %),

Para mulheres com utero utiliza-se um esquema combinado ciclico, que €
indicado na pré-menopausa. Prescrevem-se estrogenos durante 21 a 25 dias
acompanhados de progesteronas (10 a 12 ultimos dias dos estrégenos). Ja na poés-
menopausa, principalmente em mulheres que ndo almejam menstruar, pode-se adotar o
esquema combinado continuo. Agora para mulheres histerectomizadas recomenda-se o
esquema com estrogénios isoladamente. Nos casos de osteoporose, depresséo, alteragao
de sexualidade e sintomatologia resistente aos medicamentos convencionais administra-
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se androgénios, que (Podem ser utilizados isoladamente ou em associagdo com 0s
esquemas anteriores ®©.

Como protecdo do endométrio indica-se o uso de um progestogénio ciclico (12 a
14 dias por més). A utilizacdo do progestogénio continuamente é recomendada para as
mulheres com caso de endometriose anteriormente, miomatose ou para as que nao
querem a menstruacéo e seus sintomas 9.

Perante a relagdo de risco/beneficio em mulheres usuarias da TRH, o seu
tratamento tem sido delimitado, além do que varias mulheres apresentam contra
indicagBes especificas. Apenas 20% das mulheres fazem o tratamento completo durante
a fase do climatério e o restante desiste do tratamento em virtude dos efeitos colaterais
como sangramento irregular, nausea, ganho de peso pela retencéo hidrica e cefaléia @.

Terapia Alternativa

A procura por tratamentos alternativos tem sido cada vez maior, alguns estudos
mostram seus beneficios quando relacionado a sindrome climatérica; além de nao
possuirem contra indicacdes, o receio de desenvolver cancer € inferior, se comparado a
terapia tradicional (%).

A terapia alternativa é composta dos chamados Fitoestrogenos, substancias que
s30 encontradas nas plantas, e possuem atividades parecidas com as dos estrégenos .

No periodo de pré-menopausa as mulheres podem fazer o uso dos fitoestrégenos
como a tibolona e isoflavona. Eles ajudam a amenizar os sintomas, de maneira especial
nas ondas de calor, e possui menos efeitos colaterais que 0s sintéticos, entretanto ainda
existe controversa a respeito da sua eficacia ®2.

Riscos e Beneficios da TRH

Sobre os riscos e beneficios da TRH encontram-se alguns estudos, mas pode-se
destacar como os mais importantes o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) e 0 Women’s Health Initiative(WHI), por terem sido estudos randomizados de
grandes porte e abrangéncia. Foi concluido pelos pesquisadores do HERS que o
tratamento com estrégenos equinos conjugados (CEE) acompanhados de acetato de
medroxiprogesterona, ao invés de diminuir a incidéncia de doenga coronariana, acabou
elevando os eventos tromboembolicos e doengas renais. Os estudos do WHI foram
descontinuados, os resultados obtidos foram amedrontadores. As voluntérias do estudo
faziam uso de estrogenos associados a progestinas, foi encontrado nelas alto indice de
canceres invasivos, em especial o de mama. Isso foi 0 que motivou a interrup¢do do
estudo 2.

A frequente exposicdo das mulheres aos estrogenos enddgenos ou exogenos nao
neutralizados pela progesterona faz com que essas pacientes apresentem maior
probabilidade para desenvolver hiperplasia e cancer do endométrio. A possibilidade de
esse cancer acontecer € 6 a 8 vezes maior nas mulheres que usam estrogénio. No
entanto, o estudo WHI néo descobriu diferenca na incidéncia de cancer do endométrio
entre as mulheres que usaram e as que n&o usaram hormdnios ™.

Para cada ano de utilizacdo da TRH existe um aumento de 2,3% no risco de
cancer de mama. Esses dados foram resultados de uma analise atual de 51 estudos
epidemioldgicos, dos quais cerca de 90% dos dados sdo mundiais. A dose é um fator
importante, porém mais importante que isso é a duragdo do tratamento, uma vez que 0
risco acaba sendo maior 5-10 anos ap0s o inicio do uso. E acoplar o uso de progesterona
pode até aumentar esse risco ao invés de atenuar. Em compensacgdo, existem afirmacdes
de que as mulheres que fazem tratamento com estrdgeno, e que desenvolveram o cancer
de mama, possuem uma possibilidade menor de mortalidade 2.
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Séao varios os estudos que envolvem a questdo da ligacdo entre terapia hormonal
do climatério e cancer do ovario, mas isso ainda ndo esta totalmente explicado. De
acordo com um estudo de corte com 44.241 mulheres na p6s-menopausa, as mulheres
que utilizaram somente estrégeno como terapia hormonal por mais de 10 anos tinham
risco expressivo de desenvolverem cancer ovariano, ja as pacientes que consumiram por
um curto tempo estrégeno/progesterona nao apresentaram risco aumentado. Segundo o
estudo MillionWomenStudy, mulheres que fazem o uso de terapia hormonal possuem
risco maior para cancer ovariano. Uma pesquisa diferente conclui que apos 5,6 anos de
uso continuo, as mulheres que utilizam estrégeno/progesterona possuem 58% mais risco
de cancer do ovario, quando relacionadas s ndo usuarias .

Outro fator deve ser observado quanto ao uso de TH e também anticoncepcionais
hormonais orais, € 0 aumento do risco de tromboembolismo venoso. O uso do estrégeno
pode ativar o mecanismo de coagulagdo e acaba contribuindo para uma situagdo de
hipercoagulacdo generalizada. Se a paciente possuir trombofilias familiares, o risco para
ocorréncias tromboembdlicas, relacionada a TH, é possivelmente elevado .

Contudo, entre as décadas de 80 e 90 foram realizados muitos estudos
observacionais, eles mostraram que o risco de doenca cardiovascular (DVC) entre as
mulheres que usavam estrogenos, independente da associacdo ou ndo com Progesterona,
sofreu reducdo bastante significativa, com cerca de 40% a 50% a menos “V.

A utilizacdo do estrogeno impede a perda 6ssea em mulheres saudaveis na pos-
menopausa, provoca pequeno aumento de massa 6ssea em pacientes com osteoporose e
atenua a0 meio o0 risco de fraturas Osseas em mulheres na pOs-menopausa,
especialmente ao nivel de coluna vertebral. No entanto, é preciso que o0 uso do
estrogeno seja continuo e longo, caso contrério, com a interrupcdo do tratamento esse
beneficio se dissipa **.

CONSIDERACOES FINAIS

A decisdo de adotar ou ndo a Terapia de Reposicdo Hormonal durante a
menopausa deve ser decidida entre médico e paciente individualmente, ressaltando as
consequéncias da reducdo estrogénica climatérica, os efeitos colaterais e contra-
indicagBes desse tratamento, a fim de estabelecer seu custo beneficio.

A principal indicacdo para terapéutica hormonal na menopausa € o alivio dos
sintomas causados durante esta fase, tais como sintomas vasomotores e alteragoes
génito-urinarias, e a prevencdo de osteoporose nas pacientes de risco.

O que deve ser feito, caso seja adotada a TRH, é um acompanhamento médico
rigido durante todo o tratamento, devido aos seus efeitos colaterais. Caso a paciente
optar por ndo utilizar a TRH, devem ser propostas outras formas de tratamento, como a
utilizacdo dos fitoestrogenos.

O fato de a TRH possuir risco ou beneficio ndo esta devidamente elucidado,
existindo vertentes que sdo a favor e vertentes que sao contra. Mais estudos devem ser
realizados para esclarecer e estabelecer uma melhor compreensédo dos mecanismos
envolvidos na interacdo dos hormonios sintéticos com o organismo da mulher.
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