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Resumo

A deficiéncia de estrogénio foi considerada por muitos uma condicéo fisiologica ,e ndo patolégica,
provavel mente porque ainsuficiéncia ovariana é geneticamente programada. Entretanto com o aumento
da expectativa de vida das mulheres, o impacto negativo da deficiéncia de estrogénio tornou-se mais
significativo. Embora essa deficiéncia sgja tratével, menos de 20% das mulheres p6s menopausicas
recebem estrogénio. Embora a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) namenopausa ndo sejatotal mente
isenta de riscos,ela tem sido utilizada com o objetivo de aliviar sintomas e de agir preventivamente e
assim reduzir o aparecimento de doencas, como as cardiovasculares e a osteoporose. A terapéutica
hormonal tem passado os Ultimos anos por duvidas e incertezas, em conseqiiénciade diversas publicactes
relacionadas a seu uso, desta forma torna-se importante analisar as vantagens e desvantagens dessa
terapia: analisar através de uma ampla revisao bibliogréfica, as vantagens e desvantagens da terapia de
reposicdo hormonal em mulheres climatérias, bem como avaliar se 0s possiveis riscos dessa terapia
superam os beneficios proporcionados pelamesma. Utilizou-se como metodol ogiaa pesquisabibliogréfica
efetuada em bibliotecas e internet e os textos de livros e artigos cientificos foram estudados e os
contetdos selecionados para a elaboracgdo do trabalho.A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é
recomendada para alivio dos sintomas vasomotores, tratamento da atrofia vaginal e prevencédo da
osteoporose. Apesar das conheci das vantagens, aproximadamente 70% das mul heres cessam o tratamento
apos o primeiro ano. Uma das principais causas da baixa aderéncia a TRH é o sangramento irregular,
outras raz6es incluem mastalgia, ndusea, cefaléia, ganho de peso e retengdo hidrica, além do medo de
cancer. A decisdo de uma mulher em usar terapia de reposicéo hormonal € um processo complexo
determinado pela recomendagdo de seu médico, pelo risco individual de doengas, pelas atitudes frente a
menopausa e TRH, valores, sintomas menopausais e ao meio ao qual a mulher pertence.
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Abstract

The deficiency of estrogens was considered by many people as a physiological condition and not
pathological one probably because the ovarian inadequacy is genetically programmed. However with
the increase of the expection of the women's life, the negative impact of the deficiency of estrogens
became more significant. Although thisdeficiency iseasy to take carelessthan, 20% of the women post
menopausicas receive estrogens. The therapy of hormonal replacement (THR) in the menopause it
appeared as the mainly treatment form, to alleviate the symptoms and act as prevention, reducing the
emergence of diseases, as the cardiovascular and the osteoporosis, but THR is not totally unproved of
risks. The hormonal therapeutical has past the last years for doubts and uncertainties, in conseguence
of several related publications of its use, thisway it becomesimportant to analyze the advantages and
disadvantages of this therapy. Analyse througha wide bibliographical revision, the advantages and
disadvantages of the TRH replacement in women climatérias, aswell as evaluateif the possible risks of
this therapy overcomes s the benefits proportionate for the same . It was used as methodology
bibliographical researchesmadein librariesand internet. Thetextsof booksand scientific articleswere
studied and the contents of them were selected for the el aboration of thiswork. The THR is recommended
to aleviate the vasomotores symptoms, treatment of vagina atrophy and prevention of osteoporosis.
In spite of the acquai ntances advantages, approximately 70% of the women interrupt the treatment after
the first year. One of the principal causes of the low adherence of THR is the bleed irregular , other
reasons includes mastalgia, nausea, chronic headache, profit of weight and hidrica retention, besides
thefear of cancer. Thedecision of awomantousethe TRH isacomplex processandit isrecommended
by the doctor, who is taking care of her by the individual risk of diseases, by the attitudes toward the
menopause and THR, values menopausais, symptoms and to the middle to which the woman belongs.

K ey words. Therapy of hormonal replacement. Menopause. Climacteric. Estrogens.

Definicéo

A deficiénciade estrogéniofoi consideradapor
muitos umacondicéo fisiol6gica, endo patol dgica,
provavelmente porqueainsuficiénciaovarianaé
geneticamente programada. Entretanto com o
aumento da expectativa de vidadas mulheres, o
Impacto negativo da deficiéncia de estrogénio
tornou-semaissignificativo.

Emboraessadeficiénciasgatratével, menosde
20% das mulheres pGs menopausicas recebem
estrogénio. A tergpiaderepos ¢do hormona (TRH)
emborando totalmente desprovidaderiscos, surgiu
com o propésito de diviar sintomas e de agir
preventivamente, e reduzir assim o aparecimento
de doencas, como as cardiovasculares e a
osteoporose.

A decisdo deumamulher em usar essaterapia
€ um processo complexo determinado pela
recomendagdo de seu médico, o risco individual
de doencas, as atitudes frente a menopausa, aos

valores, sntomasmenopausaiseao meioaoqua a
mulher pertence.

A tergpéuticahormonal tem passado, nosultimos
anospor dividaseincertezas, em consequénciade
diversaspublicagOesrel acionadasaseu uso edesta
forma, torna-seimportante analisar asvantagense
desvantagens dessaterapia, umavez quesurgede
tempos em tempos, umaliteraturacontraditoriaa
esserespeito.

Desenvolvimento
Climatério

Compreende-se como climatério a fase da vida na
gual as génadas femininas ( ou masculinas) cessam
sua funcdo e a ocorréncia do Ultimo sangramento
ciclico é designado, a menopausa. O periodo
precedente, em gque a menstruacdo ja se apresenta
irregular, é identificado como pré-menopausa e o
periodo subseqliente 8 menopausa, no qual dominam
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as manifestacBes regressivas, como pos-menopausa
(FERREIRA, 1999).

O climatério teminicio com o cessar dafuncéo
reprodutiva e termina com a adaptacdo do
organismo dausénciade gbnadas. Quando seesgota
a reserva de foliculos ovarianos em todos os
estagios de maturagéo, sua funcéo declina
progressivamente. 1Sso ocorre, via de regra, ao
redor dos 45 anos. A duracéo destafase € muito
varidvel, pode abranger algumas semanas, como
também muito lentade 10 a20 anos. Asdiversas
fases do climatério caracterizam-se por um
comportamento diverso das glandulas endécrinas
(DOUGLAS, 2002).

O periodo que precede a menopausa é
caracterizado por um grau variavel de alteracfes
somati casquerefletem dteragbes no funcionamento
normal do ové&rio. Em algumas mulheres, a
irregularidade mengtrua €o Sntomamaisimportante
da transicdo para a menopausa. Como 0
sangramento anormal € um dos sintomas mais
comuns de problemas uterinos, airregularidade
menstrual durante a perimenopausa deve ser
avaliada cuidadosamente. Frequentemente, o
sangramento uterino associado a este periodo de
transicdo é secundario a flutuagOes fisioldgicas
normais do estrogénio, e ndo aalguma patologia
subjacente, epode ser tratado clinicamente (HURD,;
AMESSE; RANDOL PH, 2005).

Napré-menopausa, cessaafuncdo reprodutiva,
desaparecem asovulagdesregulareseaformacdo
decorpoliteo, umavez queareservadefoliculos
suscetivelsde maturacdo encontra-se esgotada. Os
estrogénios continuam sendo secretados em
quantidadesvariaveis, portanto, afuncdo vegetativa
do ovario é mantida (ALDRINGHI; FALUDI;
MANSUR, 2005).

A menopausa estd associada ainterrupgdo da
menstruacdo resultante daperdadafuncdofolicular
ovariana, edeve ser caracterizadacomo um evento
enao como um periodo. O momento damenopausa
€determinado geneticamenteeocorreem umaidade
meédia de 51 anos (2-4). Néo esta relacionado a

racanem ao estado nutricional. No entanto verifica
Sequeamenopausaocorremaiscedo em mulheres
nuliparas, em tabagistas e em algumas mulheres
submetidas a histerectomia (BARACAT et a.,
2005).

Tradicionalmente, a menopausa tem sido
diagnosticada retrospectivamente com base na
ausénciade periodos menstruais. Com o advento
dos modernos exames laboratoriais, agora a
menopausa pode ser definida mais precisamente
como amenorréia, comsinaisde hipoestrogenemia,
eevadonive s&ricodehorméniofoliculo-etimulante
(FSH),acima de 40 Ul/ml (HAIDAR;
BOUNDUKI; BARACAT, 1999).

A menopausatambém pode ser diagnosticada
com base em sintomas subj etivos, como fogachos,
ou com base em estudo de estimul os, como o teste
de supressdo com progesterona. Fogachoseoutros
sintomas agudos associados ao periodo da
perimenopausa frequentemente se tornam mais
intensos préximos damenopausa, quando osniveis
de estrogénio circulante caem subitamente. Estes
sintomas sdo particularmenteintensosem paciente
cominsuficiénciaovarianaprematuraou menopausa
cirdrgicae séo acompanhados por reducdo graduais
dos estrogénios circulantes (HURD; AMESSE;
RANDOLPH, 2005).

O periodo pés-menopausa é de relativa
guiescénciaovarianaapds amenopausa. Durante
este periodo prolongado, as mulheres séo
vulneravei sadisturbioscausados por deficiénciade
estrégeno. Embora longo prazo, o impacto da
deficiénciade estrogénio sobre a salide possa ser
seme hante ao dosdisturbiostireoidianosou supra-
renais, até recentemente foi dada relativamente
pouca atencao a este problema. Por essarazéo, a
terapiadereposi ¢do hormonal éumadasprincipals
preocupactes na assisténcia a salide de muitas
mulheres na pés-menopausa (CHUERY et al.,
2005).
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Preocupactes da Paciente com a M enopausa

Frequentemente, ha um amplo espectro de
emocdes associado as alteracdes hormonais e
corporais caracteristicas deste periodo. A resposta
de uma paci ente amenopausapode ser af etadapor
fatorescomo estilo devidaeo controle do processo
de envelhecimento. A perda da fertilidade e da
funcéo menstrual que acompanha a menopausa
natural ou cirdrgica pode ter impacto sobre a
sensacao de bem estar de uma mulher. O médico
deveser sensivel ao sofrimento emociond, quepode
ser ggnificativo, enfrentado por mulheresqueentram
namenopausa, edeveestar preparado paraoferecer
apoio psicoldgico. Sinaissutisdatransicdo paraa
menopausa podem se negligenciados, porque a
mulher podehesitar emre atar Sntomasincomunse,
possivelmente, relacionadosaoshorménios. Senéo
for realizado um questionamento direto, esses
sntomasfrequentementendo serdo detectados, eisso
resultardem atraso no diagnostico e no tratamento
(HURD; AMESSE; RANDOL PH, 2005).

Reper cussbes do Climatério

Dentre as ateracbes que 0 hipoestrogenismo
pode determinar na mulher, assinalam-se as
ginecol dgicas e asextras ginecol dgicas.Salientam-
se, dentre os sintomas ginecol 6gicos as disfungdes
mengtruaiseurogenitaiseasdteragbesdagenitdia
interna e externa. As modificacbes nao-
ginecol Ogi cas estéo representadas pel os sintomas
vasomotores, neuropsiquicos, as alteracoes
atroficas da pele e anexos, atrofia das mucosas
nasaise oculares, diminuicao daacuidade auditiva,
gengivite e descalcificagdo dos dentes,
comprometimento do SNC ( principamente a
doencadeAlzheimer) edteragdes do metabolismo
0sseo e cardiovascular (BARACAT et al., 2005).

Sangramento Uterino

O padréo mengtrud refleteo equilibrio hormond
esteroidico. Na perimenopausa, a maioria das

mulheres experimentam irregularidades de seus
ciclos, decorrentesndo sd dareducdo dafreqiiéncia
ovulatdria, mastambém das concentragdeserréticas
doshormoniosovarianos. Aproximadamente 90%
das mulheres manifestam sangramento uterino
irregular dequatro aoito anosantesdamenopausa
(GONCALVES, et a., 2005).

Segundo Wall, Dona e Okuda (2003),
diferentemente do sangramento irregular, ha o
sangramento uterino anormal, que se caracterizapor
guantidade volumosa ou duracdo maior que sete
dias, ouintervaosinferioresh&21 dias, nessescasos,
€ necessario uma investigacdo apurada. No
diagndstico diferencid deve ser considerado o uso
inadequado de contraceptivosorais, apresencade
miomeas, pdlipos, hiperplasiasendometriais, cncer
do colo e/ou endométrio, hipotireodismo e
discrasiassanguiness.

Ondas de Calor e Suores Noturnos

Ondas de calor e suores ocorrem de repente,
emgera napartesuperior dotérax, pescogo erosto.
Asvezes,essas ondas s30 desencadeadas por uma
Situacdo estressante, uma bebidaquente e podem
ocorrer de modo ocasional e repetirem-se varias
vezes ao dia mas ndo constituirem motivo para
preocupacdo (POLDEN; MANTLE, 1998).

Osfogachos ou ondas de calor representam o
segundo sintomamaisfreqliente da perimenopausa
(58%), sO perdendo para as irregularidades
mengtruals, sfo condderados” marcaregistrada’ da
deficiéncia estrogénica, apesar de ocorrerem em
outrassituagBes(hipertiroidismo, leucemia caranGides
feocromocitoma e tumores pancreéticos).
Potencid mentepodemadterar aqudidededevida sg5a
naaétividade cotidiana, sganaquaidadedo sono. A
etiologiadosfogachosémotivo demuitaespeculaczo,
embora uma possivel causa sgja a reducdo dos
estrogénios sobre 0s neurotransmissores cerebrais
(VIGETA; BRETAS, 2004).

Classicamente, asondas de calor acontecem a
noite e consequentemente, tendem a afetar a
gualidade do sono, promovendo disturbios
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psiquicos como fadiga e irritabilidade, além da
diminui¢do do poder de concentragdo edamemaria
(DOUGLAS, 2002).

Alteracdes Urogenitais e Mamarias

AsateracOes urogenitais ocorrem em 1/3 das
mulheres acima dos 50 anos e decorrem do
hipoestrogenismo, que promoveatrofiado epitélio
vaginal, decréscimo da elasticidade e perda da
rugosidade, diminui também o fluxo sanguineo
vaginal, e ocasiona perda da habilidade de
[ubrificacdo em respostaaestimulagio sexua. Com
IS0, prurido eirritacéo locais setornam frequientes.
Todos esses efeitos tém menor probabilidade de
ocorrerem em mulheres que possuam vidasexual
regular. Outramanifestacdo, aincontinénciaurinaria
afeta 10 a 30% das mulheres entre 50 e 64 anos;
sua relagdo com a menopausa ndo tem sido
comprovada. A associacdo entre incontinéncia
uretral e esterGides sexuais, decorre da presenca
dereceptoresde estrogéniosnauretraeno coloda
bexiga, que possuem amesmaorigem embriol gica
gueavagina, démdomais hacasosdeincontinéncia
urin&ria que melhoram com a estrogenoterapia
(ORCESI, et d., 2003).

O hipoestrogenismo levaahipotrofiadasmamas
e do aparel ho urogenital :as mamas diminuem de
tamanho etornam-seflécidas, havendo substituicéo
gradual do parénguimapor gordura. Ostecidosdo
aparelho urogenital, compostos de epitélios de
revestimento, ligamentos e camadas muscul ares,
perdem o turgor, e tornam-se mais adelgagados
(SANTOS; PESSOLI; IOSHII, 2001).

Alteracdes Cutaneas

Sabe-se que o conteido de coldgeno dapeleé
dependente de estrogeno. A perda de colageno
resultaem que o mesmo setornamais delgado e
menos el astico. Osreceptores de estrégeno foram
encontrados nas glandul as sebaceas, eisso talvez
sgjaresponsavel pelasecuradapelede que certas
mulheres sequei xam eéanunciadapel osfabricantes
decosméticos (PIATO, 1997).

Estudos mostram significativarelacéo entre o
declinio do coldgeno cutaneo e os anos de pos-
menopausa. Assim, € muito mais rapido nos
primeiros anos apds amenopausa (perdade 30%
de col &geno cutaneo nos primeiros cinco anos). Por
outro lado, nenhumacorre acdo tem sido encontrada
entre contetdo de colégeno e idade cronol dgica,
refor¢ando as evidencias de que 0s anos de pos-
menopausa sao maisimportantes do que aidade.
As conseguéncias clinicas damenopausasobre a
peleincluem enrugamento, securaeadel gacamento,
tornado-a mais susceptivel a traumas. Tanto a
exposicao solar como o tabagismo pode
potenciaizar osefeitosdamenopausasobreapele
(WALL; DONA; OKUDA, 2003).

Disfuncdo Sexual

Umagrande preocupacao de algumas mulheres
éadiminuicdo dalibido ou dasatisfacéo sexua que
pode ocorrer comamenopausanatural ou cirdrgica.
No entanto, a atividade sexual permanece
relativamente estdvel em mulheres namenopausa.
Apesar disso, apenas metade das mulheres neste
periodo relata atividade sexual. 1sso pode estar
relacionado a uma diminuicdo do nimero de
parceiros disponiveis em uma populacéo idosa
(HURD; AMESSE; RANDOLPH, 2005).

N&o se sabe queintens dadeamenopausaatera
afuncdo sexual. No entanto, estdbem claro queo
declinio dos estrogéni os Séricosndo seassociacom
areducdo dalibido. Haestudos demonstrando que
alteracOes no desgjo sexua podem decorrer do
impacto negativo do hipoestrogenismo sobreofluxo
sanguineo arterid esobreo SigemaNervoso Centrd
eisso agravariaapercepcao ao tato e aexcitacao.
A libido nas mulheres, por suavez, se associaaos
androgénios, principalmente a testosterona
(DOUGLAS, 2002).

O papel dosandrogéniosnalibido antese apds
amenopausaéincerto. Emboratenhasido descrito
gue os niveis de testosterona sGo menores em
mulheres na pds do que na pré-menopausa, as
concentracdes circulantes ndo se modificam na
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menopausa, e 0s niveis de testosterona livre,
poderiam, na verdade, aumentar durante alguns
meses, antes de diminuirem até atingirem niveis
menores que os observados em mulheres na pré-
menopausa. Em contraste, ha uma reducéo
acentuada dos niveis de androgénios apds a
ooforectomia. Em homens, a relacdo entre
androgénioselibidofoi bem estabelecida. Por essa
razéo, dgunsclinicosdefenderam o tratamento com
androgénios em mulheres que apresentam
diminuicdo dalibido. Entretanto, nas mulheresndo
foi demonstrado que adiminui¢go dosandrogénios
circulantes aposamenopausaaltera regularmente
alibido. Asevidenciasdisponiveissugerem quea
satisfacao sexua em mulheresnapds-menopausa
ndo diminui com o passar do tempo, tornando
controverso o tratamento com androgénios
(MARINHO et al., 2005).

Alteractes do Humor e Comportamento

Diferentemente do que se propaga, ndo ha
evidencias cientificas de que a menopausa sgja
responsavel direta pela ecloséo da depressdo.
Entretanto, pacientes na perimenopausa referem
maior cansaco, irritacdo e depressio, o quepoderia
ser explicado pelasflutuagtes do estrogénio, que
causam impacto negativo sobre a atividade dos
neurotransmissorescerebrais. Eimportanteressatar
gue quadros depressivos na perimenopausa e,
mesmo apOs a menopausa,podem decorrer de
ondas de calor ndo tratadas, que ao gerarem sono
demaqualidade propiciamirritabilidade, perdada
sensacdo de bem-estar, e distUrbios cognitivos
(ALDRINGHI; FALUDI; MANSUR, 2005).

Entretanto, multiplos estudos ndo verificaram
sinais sugestivos de que 0s sintomas psi col 6gi cos
gpresentados durante atransi cao paraamenopausa
estivessem relacionados com as alteragdes do
estrogénio. O aumento da ansiedade e da
irritabilidade associado afatores psicossociaisdo
queao estado estrogénico. E importante néo apenas
investigar etratar o conjunto desintomasassociados

atrand ¢éo paraamenopausa, mastambém perceber
que aintervencdo psicologica pode ser Util para
algumas mulheres (FRANCA; ALDRIGHI;
MARUCCI, 2005).

Sistema Nervoso Central

A deficiénciadeestrogénio pareceter efeitossobre
0 sistema nervoso central, os quais somente
recentementeforam determinados. Asmulheresna
perimenopausafrequentementetém dificuldadede
concentracao e perda de memaria de curto prazo.
Estes sintomas foram atribuidos aos efeitos do
envel hecimento isolado ou dasutil privacéo do sono
associado afogachos. O estrogénio pareceter efeitos
diretos sobreafuncao mental. O estrogénio parece
ter efeitosdiretos sobreafuncdo mentd, eaterapia
dereposi céo mostrou melhorar amemariade curto
e delongo prazo em mulheres na pés-menopausa
(ALDRINGHI; FALUDI; MANSUR, 2005).

Muitos sd0 os fatores envolvidos na funcéo
cognitiva (concentracdo e memaria). Entre eles
sdientam-se, o estilo devidaeacondicéo socid. Os
hormonios, por suavez, tem sido objeto deintensa
investigacdo, pois éreas do cérebro envolvidas na
cognicao (cortex, lobostemporaises temalimbico)
contem expressivas quantidades de receptores de
estrogénios,o 0 que explica, as dificuldades na
memoriarecente e daconcentracdo em mulheresna
perimenopausa(CLAUPAUCH et d., 2002).

Doenca Cardiovascular

A doenca cardiovascular (DCV) tem sido
associadaamultiplas causas, amaisimportante das
guais pode ser a idade. O risco de doenca
cardiovascular aumentanoshomensenasmulheres
durantetodaavida. Emborao risco de morte por
doencacoronarianasgapel o menostrésvezesmaior
nos homens que nas mul heres antes damenopausa,
o risco relativo aumentasignificativamente aposa
menopausa. E essencial estar ciente dosfatoresde
risco evitaveis para a doenca cardiovascular e
incentivar asmulheresaminimizar estesfatoresde
riscos (FRANCA; ALDRIGHI; MARUCCI, 2005).
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A DCV éincomum napré-menopausa. Quando
amulher atinge a menopausa, O risco aumenta,
sugerindo que o estrogénio exerca beneficios
cardioprotetores. Inumeras explicacbestém sido
relatadas para explicar o porqué de areducéo do
estrogénio aumentao riscodaDCV. Ao examinar
as possiveis razoes do aumento da DCV em
mulheresgpdsamenopausaverificasequeoachado
mais prevalente sdo as alteracbes sobre as
lipoproteinas, ou sgja, aelevacdo significativado
colesterol LDL a reducéo do colesterol HDL, o
gue propicia um perfil proaterogenico (WALL;
DONA; OKUDA, 2003).

Emum grandeestudo, verificou-sequemulheres
gue nuncahaviam utilizado estrogénios o aumento
do colesterol LDL ap6s a menopausa foi de 4%
em relacdo aos valores observados na pré-
menopausa. Os efeitosdiretos sobre osvasos que
ocorrem ap0s a menopausa sdo considerados,
guanto ao risco do DCV maisimportantesdo que
asateragOeslipoprotéicas. A menopausando dtera
o equilibrio da coagulacéo; de fato, fatores
fibrinoliticos, como a antitrombina 3 e o
plasminogeni o, aumentam paral el amente com os
fatores pré-coagulantes (fator V11 efibrinogénio).
ApbGsamenopausa, o fluxo sanguineo reduz-seem
todos os leitos vasculares, bem como as
concentragfes s&ricasdeprogtaciclina(ALDRIGHI;
FALUDI; MANSUR, 2005).

Osteoporose

A associagdo entre a menopausa natural e a
cirdrgica e a osteoporose foi claramente
estabelecida. Por definicdo, a osteoporose € a
reducéo da quantidade de osso. Como esta
definicdo, pode ser muito ampla para ser
clinicamente Util, por issodgunsautoresedtreitaram
adefinicdo paraincluir apenas a perda 6sseaque
evolui até o ponto, em que partes especificas do
esqueleto setornem téo finase passem ater maior
suscetibilidade afraturas ou em que realmente ha
fraturas. O grau de perdadsseacortical etrabecular

necessario paraatender aesse critério sGoincertos
em quem ainda n&o tiver uma fratura éssea. O
numero de mulheres idosas que sofrem fraturas
vertebrais por esmagamento ou fraturas de radio
ou do colo do fémur relacionado aosteoporosetem
atingido proporc¢des epidémicas (HURD;
AMESSE; RANDOL PH, 2005).

Namenopausa, aumentaarenovagdo e diminui
aformacao Gsseaem cadaunidade deremode acéo,
0 que conduz aumaperdade massadssea. O risco
de osteoporose depende tanto da massa Gssea
méximaal cancadanos anosdaidade adultajovem
guanto do indice de perda da massa nas épocas
posteriores. O pico de massadsseagera mentendo
ealcancadosantesde 30 anoseo estilodevidaé
um importante determinante da probabilidade de
desenvolver mais tarde osteoporose. Dentre 0s
fatoresderisco estdaausénciadedtividaderegular
e de terapia de reposicdo hormonal, bem como
fatoresgenéticoseosrelaivosadieta. N&o se sabe
com certeza em que idade comega a perda 6ssea,
mas acredita-se que, entre 40 anos e menopausa,
asmulheres perdem aproximadamente 0,3% a0,5%
de sua massa de 0sso cortical por ano, apos a
menopausa, este ritmo acelera para 2% a 3% ao
ano (LANZILLOTTI et al., 2003).

Namenopausa, aprincipal dteracéo biologicaé
0 cessar da ovulag&o, confirmada quando a
menstruacdo seinterrompe por pelo menosumano.
ApGsamenopausa, osovariostornam-seinativos
eocorreminimaou nenhumaliberacdo deestrogénio,
coincidindo com areducdo daabsor¢éo de célcio
pelo intestino, devido a baixa producédo de
cacitonina, hormonio queinibeadesminerdizacéo
Ossea. O déficit de estrogénio € um determinante
importante naperdadsseadurante amenopausae,
guando precoce, o risco é muito maior (HARDY;
OSIS; MARTINEZ, 2002).

Avaliacao clinico-ginecolégica no climatério

Deve-se basear no quadro clinico, pois a
amenorréiacom duragdo de pelo menos um ano,
apos 0s40 anos, principa mente se acompanhada
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de sintomas vasomotores, € bastante sugestiva.
Podem-se confirmar laboratorialmente, pelos
elevados valores de FSH (acimade 40 mUl/ml).
Sintomasvasomotoreseou irritabilidade nervosa,
sem causa aparente, em pacientes na pré-
menopausa, as quais menstruam ainda
razoavel mente bem, pode indicar anecessidadede
tergpéuticahormonal . Nesses casos, pode-se dosar
0FSH nosprimeirosdiasdocicloesetealOdias
depois, va oresd evadosindicam hipoestrogenismo
relativo (insuficiéncia ovariana). Outro método
propedéutico consi ste naadministragdo de citrato
declomifeno (50 mg, do5° a0 9° dia), dosa-se FSH
navésperaeentreosdias9e11. Vaoresacimade
26 mUI/ml sugerem haver menor reservafolicular.
Navigénciadeamenorréiamaisprolongada, aém
do FSH e LH elevados, o estradiol encontra-se
baixo (MARINHO et al., 2005).

Rotineiramente ndo € costume dosar hormonios
em face do quadro clinico, quando necessario,
apenas 0 FSH porgue o teor de estradiol flutua
bastante, consoante o grau de transformacéo
periférica de androgénios e os niveis de SHBG
(globulinaligadorade hormoniossexuais). Melhor
€ mais elucidativo do que a dosagem isolada de
estradiol €oteste o provocativo de progestagénios
ou teste de progesterona em mulheres com
amenorréa. Senegativos, osvaoresindicam que
os niveis de estrogéni os estdo baixos, aguém dos
vaoresencontradosnafaseproliferativatardia. Na
duvidapode-sefazer o teste medicamentoso, com
pequenas doses de estrogénios (estrogénios
conjugados— 0,3 ou 0,625 mg) por 15 a20 dias.
Sehouver melhorasintomatol égica, confirma-seo
diagnostico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CLIMATERIO, 2005).

Conclui-se, pois, que o diagnostico €, sobretudo
clinico havendo poucas vezes a necessidade de
avaliacdo hormonal. Contudo, namenopausadita
precoces, € necessaria maior investigacéo para
saber seaamenorréadecorre mesmo defaléncia
ovarianaou se elaédevidaaoutras causas, como
hiperprolactinemia, hipotireodismo, tumores

hi potal @mi cos, doencas auto-imunes, entre outras.
Antes de se fazer aterapia hormonal, exigem-se
exames subsidiarios. colposcopia, colpocitologia
oncol 6gica, mamografia, ultra-sonografiapdvicae
teste provocativo com progestagénios, hemograma,
glicemia, fosfatased caling, colesteral total efragoes
(HDL e LDL), triglicérides, calcio e fosforo
plasméticos, calcilriade 24 horase densitometria
0ssea. Seimpossivel, fazer pelo menosacitologia,
0 teste provocativo de progestagénios e a
mamografia. Nao sedeve, demodo adgum, comegar
aterapiahormonal sem otestede progestagénioe
amamografia(MARINHO et al., 2004).

Terapia de reposicdo hormonal (TRH)

A deficiénciadeestrogéniofoi consideradapor
muitos um distdrrbio fisiol 6gico, e ndo patol gico,
provavel mente porque a insuficiéncia ovariana €
genéticamente programada. Entretanto, com o
aumento da expectativa de vida das mulheres, o
impacto negativo da deficiéncia prolongada de
estrogénio torna-se mais significativo. Embora a
deficiénciade estrogénio sgatratavel, menosde 20
% dasmul heresnapds-menopausatomam estrogénio
(HURD; AMESSE; RANDOL PH, 2005).

O declinio da secrecéo de estrogénio pelos
ovarios € um processo lento e gradativo, que se
estende por algunsanosdepoisqueas menstruagoes
desaparecem. E comum observar que ossintomas
da menopausa séo mais graves depois da
interrupcao stbitados estrogénios (p. ex., depois
da ooforectomia) que com a menopausa natural .
No tratamento das mulheres na pos-menopausa
com estrogénios, dois aspectos muito importantes
sd0 as profilaxias daperda 6ssea e aatenuacao dos
sintomas vasomotores, que sdo efeitos benéficos
comprovados deste tratamento (STANCEL;
MITCHEL; LOOX, 2003).

Nas décadasde 1960 e 1970, houve um amento
dautilizacdo daterapiade reposi ¢ao estrogénica
(apenasestrogénio) em mulheresnapds-menopausa
principalmente para reduzir os sintomas
vasomotores, avaginiteeaosteoporose. Noinicio
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da década de 1980, estudos epidemioldgicos
indicaram que esse tratamento estavaassociado a
umaumento significativo daincidénciadecarcinoma
deendométrio, o que, pelo menosem parte, poderia
ser atribuido aestimulagéo continuadahiperplasia
endometrial pelos estrogénios atuando sem
0posi ¢8o. Essadescobertaresultou nautilizacdo da
terapiaderepos ¢do hormonal, queinclui tantoum
estrogénio por seus ef eitos benéficos, quanto um
progestogénio para limitar a hiperplasia do
endométrio (CAMPIOLO; MEDEIRQOS, 2003).

Emboraasagtesdaprogesteronano endométrio
segjam complexas, seus efeitos na hiperplasia
induzidapel o estrogénio podem envol ver areducéo
da quantidade de receptores para estrogénios, o
aumento daconversdo local do estradiol emestrona
menos potente via inducdo da 17beta-
hidroxi ster6ides desidrogenase nos tecidos; e/ou
conversao do endométrio do estado proliferativo
a0 secretor. Atuamente, a terapia de reposicéo
hormonal com estrogénio e progestogénio &
recomendadaparaasmulheresquejapassarampela
menopausaetém Utero. Paraasmulherescom Gtero
gue ndo conseguem tolerar 0s progestogénios, ou
gue apresentam risco elevado de doenca
cardiovascular devido aos perfisdesfavoraveisdas
lipoproteinas, 0 usoisolado dos estrogéniostorna
se preferivel. Para as pacientes submetidas a
histerectomia, o carcinomadeendométrio deixade
Ser preocupante e o estrogénio costumaser mais
usado isoladamente, tendo em vista os efeitos
deletérios potencialmente associados aos
progestogénios (SANTOS; PESSOLE; I0SHII,
2001).

A terapiadereposi céo hormona damenopausa
(TRHM) tem sido empregadadeformacrescente,
visando abeneficiosacurto, médio elongo prazo.
Ograndeinteresseem evidenciar ospotenciaisriscos
ebeneficiosexercidospelaTRHM, e proporcionar
melhor qualidade de vida as mulheres
menopausadas tem levado a busca de respostas
concretas aos potenciai s beneficios eriscosdesta
medida, por meio de diferentes estudos

epidemiol ogicoseensaiosclinicos(CAMPIOLO;
MEDEIROS, 2003).

IndicacgOes e contra-indicagbes da TRH

A tergpiahormona no climatério temindicagOes
precisas, dependo da fase em que a mulher se
encontra, isto €, napré, peri e pds-menopausa. Na
pré e perimenopausa, a terapia hormonal é
recomendadaparacorrigir asdisftungbesmensruais
decorrentesdosdisturbiosdafaseliteaou dosciclos
anovuladrios. Preconiza-setd tratamento, também,
para debelar os sintomas vasomotores que
possivelmente ocorram nesse periodo. Na pos-
menopausa, a hormonioterapia € utilizada para
eliminar ou diviar ossintomases naisdecorrentes
do hipoestrogenismo, como S ntomasvasomotores
e neuropsiquicos, atrofia urogenital, distarbios
urinérios, dteraciesdape eedasmucosas, Sntomas
osteoarticulares, disfuncéo sexual, entre outros.
Tambémtem grandevaianaprevencéo eaémesmo
naterapéuticadaosteoporose. A terapiahormonal
eindicada, ainda, nos casos em que haalteractes
atroficas das mucosas oral e nasal, daconjuntiva
ocular e do aparelho auditivo (CHUERY et d.,
2005).

Segundo VIGETA, BRETAS, 2004 congtituem

contra- indicagdo absol utas aos estrogéni os:
¢ Neoplasasmalignasde mamaeendométrio
recentes, dependendo do estagio clinico;
¢ Hepatopatiaseveraativa.
¢ Tromboembolismo agudo.
e Sangramento genital anormal de causa
desconhecida
e Porfiria

Quanto as contra-indicacdes relativas aos
estrogénios, assnadam-se;
¢ Tromboembolismo venoso prévio.
¢ Doencacoronarianaestabel ecida.
e Hipertensdo arterial severaou hipertensdo
previasem estabilizaco apdstratamento.
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e Diabete melito, ndo controlada.

¢ Higtoriafamiliar de céncer deendométrioe
mama.

¢ Antecedentes de hiperplasia atipica de
mama.

¢ Doengasauto-imunesem atividade (lupus
eritematoso Sstémico).

e Meningioma

e Miomauterino e endometriose pregressa.
¢ Doencadavesiculabiliar.

e Melanoma.

Hormaonios e esquema de reposicao

A base dareposi¢éo hormonal naausénciade
funcdo ovarianaé o estrogénio, geralmentecomo
acréscimo de um progestogénio. A terapia de
reposicao padréo consistia na administragéo
concomitante de estrogénio e progestogénio a
gualquer paciente com o Utero intacto. Mulheres
submetidas a histerectomia recebiam apenas
estrogénio. A melhor compreensdo dosefeitosdos
hormdniosno corpo dterou estas condutas cléssicas
detratamento. Oshormdniosutilizadosna TRH s&o:
estrogénio, estrogénio maisprogesteronaciclica,
estrogénio maisprogesteronacontinua, moduladores
seletivos do receptor de estrogénio etestosterona
(AIDRINGHI; FALUDI; MANSUR, 2005).

Nas décadas de 1960 e 1970, houve um
aumento da utilizacdo da terapia de reposicéo
estrogénicay(i. e., apenas estrogénio) em mulheres
napos-menopausa principal mente parareduzir os
sintomas vasomotores, avaginite e aosteoporose.
No inicio da década de 1980, estudos
epidemiol 6gicos indicaram que esse tratamento
estava associado a um aumento significativo da
incidéncia de carcinoma de endomeétrio,
provavelmente devido em parte a estimulacéo
continua da hirperplasia endometrial pelos
estrogéni os atuando sem oposi ¢ao. Essadescoberta
resultou na utilizacdo da terapia de reposicéo
hormonal, queinclui tanto um estrogénio por seus
efeitos benéficos, quanto um progestogénio para

limitar ahiperplasiado endométrio (STANCEL;
MITHEL; LOOX 2003).

Osregimestergpéuticospodem ser administrados
demandracidicaou continua induindoautilizacgode
estrogénios isolados, progestdégenos isolados,
combinagOes de ambos e outros hormonios. Os
esguemastergpéuticosmaisutilizados sfo: estrogénio
isolado cidicoou continuo, progestdgenoisoladocidico
ou continuo, estrogénio ciclico eprogestdgenociclico,
estrogénio continuo e progestogéniocidlico, estrogénio
continuo e progestdgeno ciclico trimestral ou
quedrimestra, estrogénio eprogestdgenio combinados
continuos, estrogénioeandrogéniocontinuosoucidicos
estrogénio e androgénio continuos e progestdgenos
cidicos tibilonacontinua(SOCIEDADEBRASLEIRA
DE CLIMATERIO, 2005).

Dentre os tipos de estrogénio, os que podem
ser utilizados paraa, TRH séo: 17 —betaestradiol,
estrogénios conjugados, estriol, promestriene,
benzoato de estradiol, valerato de estradiol e
estradiol. A estrona é duas vezes menos potente
gue o estradiol e possui forte acéo estrogénica. O
estradiol édez vezesmaisativo queo estriol, pois
possui maior afinidade e dissociagdo maislentacom
o receptor. O etilinilestradiol € o sintético mais
potente, pois possui absorcdo intestinal elevadae
pequenametabolizacdo naprimeirapassagem pelo
figado. Ostiposde progestogénos utilizadosparaa
reposicdo hormonal sdo; acetato de
medroxiprogesterona, noretindrona, acetato de
noretindrona, nomegestrol, levonorgestrel,
noretisterona, acetato de ciproteronae acetato de
noretisterona(CHUERY et al., 2005).

Comparando aviaoral com atransdérmica, a
primeiranecesstamai oresdosesdehormonios, pois
0S mesmos sao metabolizados na parede do trato
gastrintestinal e na sua primeira passagem pelo
figado. Isto resultaem perdade aproximadamente
30% de sua atividade e estimulo de proteinas e
enzimashepéticas. Alémdisso, atergpiaora produz
efeito maior no aumento do HDL, diminuicdo do
LDL, aumento nos triglicérideos, e estimula a
producao deangiotens nogénio (substrato derening),
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gue pode elevar a pressdo arterial, e de proteinas
transportadoras de hormonios sexuais. A via
transdérmi canecesstadoses menoresqueaterapia
ord, poissuaabsorcdo éataendo sofreinativacdo
hepatica. A terapiavaginal é maisapropriadapara
mulherescom sintomasvulvovaginaisou urin&rios.
Ocorre absor¢do sistémica em niveis um quarto
dagueles alcancados com dose oral semelhante
(HURD; AMESSE; RANDOLPH, 2005).

O progestogénio continuo é utilizado nas
mul heres que possuem contrarindicacbesaterapia
estrogénica. Nas pacientes que estdo na
perimenopausa com alteracdes menstruais,
emprega-se progestogénio ciclico por 10al4 dias
por més. Com o estabel ecimento da menopausa,
utiliza-se outro esquema de TRH. Ainda nas
pacientes na perimenopausa com sintomas
dependentes de estrogénio, 0 esquemacombinado
ciclico pode ser utilizado. O sangramento por
privacdo hormonal ocorrelogo apds o termino do
progestogénio. Utiliza-se estrogénio por 21 a28
diaspor mése progestogénio por 10 dias por més.
O tempo de utilizacdo do progestogénio €
importante nareducdo daincidénciadehiperplasa
endometrial, porcentagem em 4% nas que
utilizam progestégeno por 7 dias, para2% nasque
usam por 10 dias, e quase desaparecendo nas que
usam por 12 dias, na apuracdo desses dados
respeitaram-se as variacoes decorrentes das
diferencas de absor¢éo entre pacientes ou na
sensbilidadeendometria (MARINHO et d., 2005).

Vantagens e Desvantagens da Terapia de
Reposicdo Hormonal

Deacordo com Rang; DaeeRitter, (2001) ,0s
riscos da estrogenoterapia parecem estar
relacionados adose. Muitosdos efeitos colaterais
dos contraceptivos orais em alta dosagem néo
ocorreram com as menores doses de estrogénio
usadas para a terapia de reposicdo hormonal.
Devido a sensibilidade de alguns tecidos ao
estrogénio, devem ser considerados os possivels
riscos de estrogénio em mulheres na pos-
menopausa. O uso dos estrogénios na TRH

apresenta algumas desvantagens, que sao as
seguintes: aumento no risco de cancer de
endomeétrio; possivel aumento no risco de cancer
de mama; sangramento uterino; sintomas
gastrintestinais menores e ateractes do humor e
pequeno aumento Nno risco de tromboembolismo
venoso eemboliapulmonar.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é
recomendada para o alivio dos sintomas
vasomotores, tratamento da atrofia vaginal e
prevencdo daosteoporose. Apesar das conhecidas
vantagens, aproximadamente 70% das mulheres
cessam o tratamento gpos o primeiro ano. Umadas
principais causas da baixa aderénciaa TRH é 0
sangramento irregular, outras razbes incluem
mestagia, nauseq, cefaéa, ganho depeso eretencéo
hidrica, dém do medo decancer demama(NAHAS
etal., 2003).

Segundo Campiolo e Medeiros(2003), recentes
estudos observacionais tém indicado possivel
aumento no risco detromboembolismo venoso com
aTRH. Essas observacles levaram asuspeitade
gueestrogéniosexogenos, como osusadosnaTRH,
poderiam éevar o risco detromboembolismo. Esse
risco detromboembolismo comaTRH parece ser
bem maior em mulheres com histéria pessoa ou
familiar detrombaose venosaprofundaou embolismo
pulmonar, assim como presencade severasveias
varicosas, obesidade, cirurgia, trauma, cancer, ou
permanénciano leito por longo periodo.

Vantagens da TRH em Relacdo a Doenca
Coronéria Isguémica

O estrogénio exerce diversas acoes benéficas
sobre 0s parametros de risco cardiovascular em
estudosclinicos. Osprincipaisefeitossdo: melhora
do perfil lipidico, dofluxo vascular arterid avaliado
por dopplervelocimetria em varias artérias, da
pressdo arterial e do debito cardiaco. Dados
experimentais relatam, entre outros beneficios,
efeitos vasodilatadores nas artérias devido a
liberacdo de oxido nitrico pelo endotélio e outras
substanciasque controlam o tonus arteria . Estudos
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mostram acdo antioxidante do estrogénio naplaca
ateromatosaediminuicdo daresi sténciaperiférica
ainsulina(MARINHO et al., 2005).

Existem diversos mecanismos pelos quais 0s
estrogénios poderiam proteger o coracdo. Os
mecanismos pelos quais o0 estrogénio poderia
proteger o coragao 0 maisimportante parece ser o
efeito do estrogénio sobre oslipidioselipropoteinas
s&ricas. O estrogénio diminui osniveiscirculantes
delipoproteinas de baixadensidade e aumenta os
niveisdelipoproteinasde atadensidade. Tantoa
diminuigéo absolutado colesterol total, quanto o
aumento da razéo entre lipoproteina de alta
densidade e de baixadens dade parecem retardar a
progressao da doenca coronariana. Embora estes
efeitos sggam atenuados pel 0 uso concomitante de
progestogénio, este efeito parece diminuir com o
tempo. Foi estimado que o estrogénio éresponsavel
por 20 a50% do efeito protetor total contradoenca
cardiovascular. N&o se conhece 0 grau em que 0s
progestogénios podem diminuir esteefeito, seéque
diminuem (HURD; AMESSE; RANDOL PH, 2005).

O estrogénio também exerce efeito
antiarteriosclerdtico sobre osvasos sanguineos. 1So
pareceresultar, em parte, deum efeito direto sobre
0S vasos sanguineos que ndo é revertido pelo
progestogénio. O estrogénio parece ser um
antioxidante quediminui aformacao de peroxidases
lipidicas, 0 que podeevitar aarterioscleroseatraves
da minimizagdo da oxidacdo da lipoproteina de
baixadensidade, um potenteindutor daformacéo
deplacasnosvasos. Um outro efeito benéfico éo
davasodilatacdo. Parece haver efeito direto sobre
as células endoteliais dos vasos sanguineos que
resultaem vasodilatacdo imediata, tal vez mediada
por receptores estrogénicos (MARINHO et dl.,
2005).

A estrogenoterapiaem baixasdoses (isto €0,625
mg/dia de estrogénios conjugados) resulta em
diminuicdo subclinicadacoagul abilidade por reducéo
daagregacéo plaguetariaedofibrinogénioepor inibicZo
daformacéo deplasminogénio. Esteefeito pareceser
perdido com dosesmaioresdeestrogénio (io €, 1,25

mg de estrogénios conjugados). Em doses ainda
malores, equiva entesdsusadasem contraceptivosoras,
haum aumento dacoagul abilidade. Portanto, devem
Ser usadas doses de estrogénio, equivaentesa 0,625
mg de estrogénios conjugados para tratamento
prolongado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CLIMATERIO, 2005).

Vantagens da TRH em rdacéo a Osteoporose

Hanaliteratura, evidéncias definitivasacerca
da eficacia da TRH nareducéo de fraturas por
osteoporose (estrogénio isolado ou associado ou
associado aprogestagéni os. O estrogénio conserva
o céacio aumentando a eficiéncia da absorcéo
intestinal e aumentando a conservacao renal de
célcio. Além disso, o estrogénio pareceter efeito
direto sobreafuncéo dososteocl astos. O estrogénio
podereduzir efetivamente aperdadsseae, emgrau
limitado, pode reverter a perda 6sseaassociadaa
osteoporose. Por essarazéo, aterapiadereposi¢éo
hormonal deve ser iniciadanamenopausae deve
ser administradapor um longo periodo, emboraa
duracéo ideal néo seja clara (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CLIMATERIO, 2005).

O hipoestrogenismo que e segue amenopausa
levaaum aumento dareabsorcao Gssea, com perda
damassadsseaefraturasde corposvertebrais, radio
distal ecolodofémur. O estrogéniotem acdo direta
no 0sso como droga anti-reabsortiva, e também
acles indiretas via paratomonio, vitamina D e
cdcitonina Evidénciasderivadasdeestudosclinicos
aleatorizados mostram que 0 uso de estrogénio
previne a perda 0ssea em pacientes saudaveis na
pOs-menopausa, principal mente seiniciadaslogo
apos a menopausa. Leva também um pequeno
ganho de massa 0ssea, em mulheres na pés-
menopausa, particularmente asde colunavertebral.
Existem duvidasem relacéo aprevencéo defraturas
decolodofémur (LANZILLOTTI, 2003).

Estudosobservacionaismaostram que o beneficio
tende a desaparecer com a suspensao do
tratamento, poisocorreumaperdaace eradaapartir
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de entdo. Sugerem também que 0 uso deve ser
prolongado, poiso uso por curto prazo ndo diminui
aincidénciasdefraturas aposos 70 anos. O uso de
um progestogénio associado ciclico ou continuo ndo
prejudicao beneficio sobreamassa dssea, podendo
até ter um efeito adicional. Doses inferiores as
habituais também tem efeitos benéficos na
preservacdo da massa 0ssea (MONTILLA;
MARUCCI, 2004).

Fogachos

O divio dos fogachos € arazéo mais comum
gue motiva as mulheres a iniciar e continuar a
reposi¢ao hormonal . Osfogachospodem interferir
no ciclo de sono normal eresultam eminsdnia, e
em casos graves, também podem interferir na
concentracdo. Embora aterapiaestrogénicaoral
geralmente sgaefetivanareducéo daintensidadee
da frequéncia dos fogachos em poucos dias, as
pacientes devem ser advertidas de que podem ser
necessariasa gumas semanasantesdeatingir divio
méximo (HURD; AMESSE; RANDOL PH, 2005).

Efeitos dermatol6gicos

O tratamento com estrogénios aumenta a
vascularizacdo dapele, levando adteracdo notecido
conectivo dérmico. Ocorre um aumento no turn
over de&cido hidurénico, incrementando aretencéo
dérmicadeagua. A atrofiaepidérmicadiminui gpos
curto periodo de estrogenoterapia. Da mesma
forma, o decréscimo de colageno napel e pode ser
prevenido ou restaurado. O uso topico do estradiol
aumentaaquantidade de colégeno napeleeta fato
deve-se a0 aumento dasintese destasubstanciae
ndo a reducdo da sua degradacdo. O tratamento
com estrogénio ndo aumentao risco de cancer de
pele, embora se saiba que aumenta a
fotossensibilidade. A reposi¢éo hormona diminui a
gueda difusa dos cabelos, pois aumenta a
vascularizagdo tanto cutanea, quanto do couro
cabeludo, démdeprolongar afaseandgenadociclo
e crescimento dos cabelos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CLIMATERIO, 2005).

Doenca de Alzheimer (DA)

Ja foi demonstrada a presenca de receptores
paraestrogéni osem &reas como hipocampo, cortex
cerebral, amigdla e loccus ceruleus. Estudos
experimentalsmosiram que o estrogénio estimulao
aumento das sinapses e o crescimento neuronal,
especialmente dendritico, reduz também a
concentracao dasubstanciabetaamil6ide, aumenta
o fluxo sanguineo cerebral, regula enzimas
especificas do cérebro, melhora os niveis de
neurotransmissoresaémdeter um efeito antioxidante
(ORCES et dl., 2003).

Estudos aleatorizados controlados, de curta
duracdo, nos quais comparou 0 estrogénio com
placebo, mostram resultados inconsistentes. A
metodologia, o tipo de estrogénio, aidade, otipo
de menopausa (natural ou cirurgica) e
principa mente ostestesempregados so diferentes.
Algunsestudosmostram beneficiosemagunstestes,
principad menteosvoltadosparaamemariaefluéncia
verbal, nas pacientes que utilizaram estrogénios.
Umameta-andiserecente conclui queasevidéncias
aindasdo peguenaseincond sentesendo explicadas
por melhora dos sintomas e alivio da depressao,
indicando necessidade de seavaliar osvériostipos
de TRH empregados. As evidéncias que
associavam o uso de estrogénio com aprevencao
da doenca de Alzheimer sdo ainda pouco
cons stentes. Algunsestudosobservacionais, caso-
controle e coorte mostraram uma reducdo na
incidénciade DA emmulheresusuériasdeestrogénio
comparadas com as ndo usuérias. Nem todos os
estudos, porém mostraram resultados favorévels
(MARINHO et d., 2005).

Tromboembolismo Venenoso e TRH

O papel dos estrogenos e progestogénos
utilizados narepos cao hormona no climatério sobre
oS stemacardiovascular sSo examinadosem extensa
literatura. Neste sistema, amenopausatem como
aspectosdesfavoréveisadevacdo daresisténciaa
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insuling, daresisténciavascular, daatividade das
enzimas conversoras do angiotensinogénio e da
pressao arterial; aémdisso, ocorre diminuicdo da
liberacdo de prostaciclina e alteragcdo do perfil
lipidico. A prépria idade avancada atua
negativamenteinduzindo modificagbesnaestrutura
e funcdo cardiovascular. Na parede vascular e no
coracao, osestrogéniosbloqueiam oscanaisdecdcio,
atenuam avasoconstricéo, inibem aproliferacéo e
migracdo do midcito, reduzem a producgdo de
endotdinaeativam asenzimasprogtaciclinaeoxido
nitrico sintetase. A progesteronainibe as contragdes
cd cio-independentesdas artériascoronérias, masos
progestogénosantagonizam osestrogéniosnasagies
deinibicéo daproliferacéo muscular e promogéo de
vasodilataggo (CAMPIOLO; MEDEIROS, 2003).

A incidéncia de trombose venosa em todas as
idades € de 6 a 18 pessoas por 10.000/ano. Essa
incidénciaaumentacom aidade, podendo chegar a
42 casos por 10.000 mulheres/ano nos individuos
acima de 60 anos. Os estudosindicam quea TRH
mudaossemadehomeodasa, reduzindoosinibidores
naturais de coagulacéo e aumentando a atividade
fibrinolitica. Ascomplicagbestromboembolicasentre
asmulheresmenopausadasrecebendo TRH podem
ser secundariasadefeitos adquiridos ou congénitos
dacoagulacdo ndo identificadosnoinicio daterapia
(ORCES! et d., 2003).

Variagdo da pressdo arterial em usuariasde
TRH

A hipertensdo tem sido uma das contra-
indicacOesrel ativas aps contraceptivosorais, pela
verificagdo dequeasformulagdesdemaior dosagem
aumentam ainda mais a pressao arterial. Em
contraste, nas dosagens usadas para terapia de
reposicdo hormonal, os estrogénios conjugados
parecemter pequeno efeito sobreapressdo arteridl.
Como a hipertensdo cronica € um fator de risco
bem estabelecido para infarto do miocérdio e
acidente vascular cerebral, as mulheres com este
distarbio devem ser incentivadasamanter baixos
nivels de presso arterial e considerar o possivel

efeito protetor (HURD; AMESSE; RANDOLPH,
2005).

Hamuito tempo érelatadaaassociacao entre 0
uso de horménios exdgenose hipertensdo arterial.
Jafoi demonstrado que determinados pacientes
desenvolveram hipertensdo com o uso de
estrogénios em anticoncepcao oral. Além disso,
algumas mulheres na poés-menopausa,
reconhecidamente saudaveis, desenvolvem
hipertensdo arterial ao iniciar TRH, voltando ao
padrdo anterior de pressao arterial apos a
interrupcao damedicacdo. Existem evidénciasde
gue compostos estrogéni cos, naturaisou Sintéticos,
tém um efeito estimulador no sistema renina-
angiotensinall - aldosterona. O efeito basico seria
0 aumento daproducéo do substrato dareninapelo
figado, que é ent&o convertido em angiotensinal
nosrinsedepoisem angiotensinall nos pulmaes.
A angiotensina Il, ligando-se aos receptores na
superficiedascélulasendoteliais, iniciao processo
devasonstricdo, aumentando apressdo arterial ea
produczo de aldosterona pelaadrenal (NAHAS,
2003).

Considera-se hoje, porém, que a hipertensdo
desenvolvida por algumas usuarias de terapiade
reposi¢cao hormonal deve-se ao efeito do
progestogénio utilizado em associacdo ao
estrogénio, ou a uma resposta idiossincrética de
individuosgeneticamente propensos. Por outrolado,
recentesestudos sugerem que osestrogéniospodem
ter efeito direto na funcéo contratil vascular,
contribuindo paraavasodilatacdo, com conseqliente
diminuicéo dapresso arterial . Jafoi demonstrada
apresencade receptores estrogéni cos especificos
em célulasendoteliase em célulasdamuscul atura
lisadevasoshumanosearegulagéo daproliferacéo
das células musculares podem ser inibida
diretamente pelo estrogénio. Os estrogénios,
ligando-se aosreceptoresendoteliais, aumentam a
producéo de prostaciclinasubstancia sabidamente
vasodilatadoralocal deoxido nitrico, outro potente
vasodilatador (VIGETA; BRETAS, 2004).
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TRH erisco de cancer de mama

M uitos estudos de observagao retrospectivos e
prospectivosavaliaram se osestrogéni osexdgenos
naformade contraceptivosoraisou deterapiade
reposi cao estrogénicatém algum impacto sobrea
incidéncia de cancer de mama. Embora algumas
metandlisesrecentestenham concluido quendo ha
aumento do risco desta neoplasia maligna em
mulheres que recebem reposi ¢do hormonal, outras
demonstraram um aumento sSignificativodoriscode
cancer de mama que pode estar relacionado a
duragéo do uso de estrogénio. Um destes estudos
mostrou um risco relativo de desenvolvimento de
cancer demamade 1,46 em mulheresquetomaram
estrogéni os apds a menopausa por cinco anos ou
mais. Entretanto, ainda ndo foram concluidos
grandes estudos clinicos prospectivos e os
beneficios dareposi¢do hormona podem superar
este possivel risco em algumas pacientes (HURD;
AMESSE; RANDOLPH, 2005).

Marinho et a.(2005) basearam-se nos estudos
existentes, em relagdo ao risco de cancer demama
emmulheresquefazem uso daestrogenioterapiaou
daestroprogestagenioterapiae puderam verificar que

a) estrogenoterapiade curtaduracao (uso menor
do que cinco anos): ndo ha aumento do risco de
cancer demama

b) estrogenoterapiaem|ongo prazo (usoigua ou
maior que cinco anos): haum pegqueno aumento do
risco, o qual parece aindaaumentar com o tipo de
uso (usudriasatuals) ecomidade (acimade 55 anos).

C) a estroprogestagenioterapia, em face das
publicagbes mais recentes e de maior porte, parece
provocar aumento maior do risco decancer demama,
prindpalmenteemesguemascidioos, sendopropordond
aouso aud ourecenteeaotempo deuso.

d) antes que a resposta definitiva ao risco de
cancer demamaem mulheresque utilizam osdois
tiposde TRH estgjadisponive, por meio dosensaios
clinicosaeatdrios, seriaprematuro ndo recomendé
las stematicamente as mul heres pds-menopalisicas
comisco importante paradoencacardiovascular e
ou osteoporose, ndo é recomendado basear-se

apenas nos riscos oriundos dos estudos
epidemiol égicosatua mente conhecidos, ao contrario
saber sempreindividudizar asuautilizacéo.

e) A relagao risco/beneficio deve ser
cuidadosamente verificada em mulheres,
principa mente asde maisidade, queiréo comegar
afazer ouso de TRH por tempo prolongado. Neste
particular, principalmentenasmulherescom fatores
derisco paracancer demama, seriaprudenteindicar
algumaformadeterapiahormonal que utilize, em
mul heres com Utero progestogénioscominterval os
de tempo maiores em esquemas ciclicos (com
preferéncia para uso a cada 3 ou 4 meses) ou em
esguemas combinados- continuos. ApGs cinco anos
deuso, quando comegaaaumentar 0 risco detumor
de mama, podem ser utilizadas substancias que
tenham acdo inibitdria sobre a proliferacéo do
epitdlio mamario eendometrial e possibilitem boa
parte dos beneficios estrogénicos sobre outros
tecido efetores.

TRH e risco de cancer no endométrio

Um risco bem estabelecido da terapia de
reposi cao estrogénica é o de hiperplasiae cancer
do endométrio. Estudos de observacéo iniciais
verificaram quemulheres que usaram apenas
estrogénio eram quiatro asete vezes mai Spropensas
adesenvolver cancer do endométrio queasoutras.
O uso simultaneo de progestogénios previne
efetivamente este problemanamai oriados casos.
Entretanto, deve ser lembrado quemesmo mulheres
em tratamento com progestogénio podem
desenvolver cancer do endomeétrio, principalmente
Se usaram estrogénios sem oposi ¢&o no passado.
Portanto, aavaliacéo do endométrio aindaéuma
parteimportante do tratamento detodasas mulheres
com sangramento vaginal irregular (ALDRIGHI;
FALUDI; MANSUR, 2005).

Oendomérioprdiferativoécarateridicodaprimara
fasedosciclosovulatdriosedequa quer momentode
cidosanovuladriosou deendométriosecidicos, desde
guesubmetidosaestimuloestrogénico. A espessurado
endométrio proliferativo variade 2 a5 mm nafase
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proliferativainicia sendoemmédiade9allmmna
tardia. A ac8o daprogesteronaacercado endométrio
exige prévio estimulo estrogénico proliferativo,
traduzindo-se pel 0 aspecto serrilhado e tortuoso das
gléndulas, quecontém vactolosricosemglicogénioe
lipidios, eedemado estroma A ausénciadeestimulo
progestaciond comperssténdadoestrogéniofavorece
uma proliferacdo mais intensa (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CLIMATERIO, 2005).

A exposi¢do continua do endométrio ao
estrogénio, sem aoposi¢cao daprogesterona (o que
ocorre nos ciclos anovulatorios ou na
estrogenoterapia), redunda, em periodo quevaria
nadependénciadosniveisde producdo estrogénica
ovariana e da maior ou menor presenca de
receptores estrogénicosnas célulasendometriais,
em proliferacdo anormal . Estase caracterizapela
hiperplasiado endométrio, traduzidapel 0 aumento
do nimero edimensdo dasglandulase do estroma.
Muito maisimportante que os aspectos glandul ar-
estromaisdahiperplasia(simplesou complexa), o
diagnéstico histolégico crucia € a presenca ou
ausénciadeatipiascelulares, quecaracterizao dto
risco para o desenvolvimento do carcinoma de
endomeétrio (ORCESI et al., 2003).

O carcinomado endométrio € asegundamais
freqUiente neoplasiaginecol 6gicano Brasil eaquinta
causade cancer em mulheres. O risco demulheres
desenvolverem estadoencaap0s 0s 50 naosede 2
a 3% e cerca de 90% dos casos desenvolvem-se
apos a menopausa. Fatores constitucionais,
metabdlicos e hormonai s encontram-se nagénese
do carcinoma do endométrio, devendo o
ginecol ogistaestar atento paraosprincipaisfatores
derisco em suamaioriarel acionadoscomamaior
exposicao aos estrogénios sem 0posicao
progestacional: anovulacéo crénica, nuliparidade;
menarca precoce; menopausa tardia;
estrogeni oterapia sem adicdo de progestagéni os;
obesidade; diabetes; hipertensdo; portadoras de
sangramento endometrial anormal e/ou hiperplasia
endometrial; historia familiar de cancer de
endométrio e ou de mama (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CLIMATERIO, 2005).

Segundo Fernandes, Baracat e Lima (2005),
guatro situagdes merecem atencdo especial do
cinicoeexigem particular vigilanciaendometriad sga
na peri ou na pds-menopausa. A primeira é a
terapéutica de reposicdo hormonal sem
progestagenioterapia associada. O sangramento
endometrial anormal, éo principal, egeramenteo
primeiro sintoma, do cancer do endométrio, estando
presente, embora quase sempre tardiamente, em
cerca de 80% dos casos. A obesidade, associada
ou ndo adiabetes e hipertensdo, tém comprovada
influéncianagénese dessaneoplasia Findmente, a
hiperplasia de endométrio € fator altamente
predisponente, havendo consenso entreamaioria
dosautores que ahiperplasiado endomeétrio com
atipiasélesdo precursora, ocorrendo transformagéo
malignaem 25 a40% dos casos. Saiente-sequea
hiperplasiasem atipiasresponde bem (cercade 95%
doscasos) aprogestagenioterapia.

DeacordocomaSOCIEDADE BRASILEIRA
DE CLIMATERIO (2005), o adenocarcinomado
endométrio estrogénio-dependente é 0 mais
freglente dos tipos de cancer do endométrio, e
apresentaas seguintes caracteristicas. associasea
hiperplasia; ébem diferenciado; invadetardiamente
o endométrio. Essas caracterigticas propiciam bom
prognostico eressaltam aimportanciadavigilancia
endometrial naperi e pés- menopausa que pode
Ser resumidanos seguintesobjetivos.

a) avaliagdo clinicadosfatoresderisco.

b) propedéuticaeficaz no diagnostico daslesbes
precursoras.

c) avaliacdo prévia e no seguimento da
tergpéuticadereposi ¢ao hormonal queensgeuma
menor incidéncia de efeitos colaterais e em
consequéncia, maior adesdo das usuérias ao
tratamento. O carcinomatipo Il ndo é precedido
por estas lesBes. E tardio, de mau prognostico e
guase sempre do tipo seroso papilifero.

Acompanhamento da Paciente durante a
terapia hormonal

Cumpreao clinicoinvestigar asalteragbes que
ocorrem no climatério, bem como o rastreamento
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de neoplasias, avaliacéo do risco cardiovascular,
diagnostico de endocrinopatias concomitantes e
avaliacdo dafuncdo hepética, hematol dgicaerend,
além de avaliar as pacientes com potencia para
desenvolver osteoporose antes do inicio da
terapéutica. Em geral, o quadro clinico atesta a
eficiéncia do esquematerapéutico utilizado para
assegurar que adose of erecidaéadequada, isto €,
acimade40 pg/ml. Portanto, amelhoradossintomas
vasomotores e neuropsiquicossugere, viaderegra
gue a dosagem de estrogénio € suficiente. Além
disso, durante o exame ginecol égico, é possivel
aquilatar o grau de estrogenizacéo pelacoloracdo
réseadavaginaedo colo, e pelapresencade muco
cervica com certafilanciaecrigdizacdo. Alémdiso
aestrogenizacdo também pode ser avaliada pelo
esfregaco vaginal, que eraanteriormente atrofico
(com predominio de células basais) e torna-se
estrogénico (com poucascdulasbasaiseparabasas
e maior quantidade de células intermediarias e
superficiais). Assim, pode-se atestar aeficaciada
dose de estrogénio empregada. Ainda na
monitoracdo daeficaciadaTRH, deve-seavaliar
cuidadosamente o grau de trofismo dapele edas
mucosasem geral (HANG, 2001).

Segundo Fernandes, Baracat e Lima(2004) os
principais exames complementares na rotina do
climatério so:

a) Rastreamento de neoplasias-mamografiae
ultra-sonografiamaméria, ultra-sonografiapévica
transabdominal €/outransvagind, ultra-sonografia
pélvica transabdominal e/ou transvaginal,
hi steroscopiacom biopsiaendometria dirigidaou
curetagem uterina, citologia cervicovaginal
oncol ogicae col poscopia, sangue oculto nasfezes

b) Avaliacao do risco dedoencacardiovascular-
colesteral total efracdes, triglicérides, glicemiade
jgum, eetrocardiograma.

¢) Avdiacéo dotrato urogenitd: urinal ecitologia
urindria, estudo urodinadmico, indice de maturacéo
cdular.

d) Avaliacdo dafuncéo hepética: dosagem de
abuminaou proteinograma, TGO, TGP hilirrubinas
totaisefracoes

€) Avadiacdo dafuncéo rena —uréia, creatinina

f) Avaliacéo hematol 6gicadafuncéo damedula
0ssea; hemogramacompleto

g) Avdiaco daremoded acdo Gssea: densitometria
0Ossea, marcadores bioquimicos de formagéo e
reabsorcao 0ssea.

h) Avdiacdo dafuncéotirecidiana TSHeT4livre.

I nter agbes medicamentosas dos estr ogénios

De acordo com Polden e Mantle (1998) a
rifampicinacomprovadamentediminui a atividade
dos estrogénios quando administrada
concomitantemente. Esseefeito tem sido atribuido
ao aumento da metabolizacdo de estrogénio,
provavelmente por inducdo de enzimas
microssomais hepéticas. As seguintesinteractes
medicamentosas foram relatadas quando em
emprego S multéneo com contraceptivosoras:

a Interferéncianaeficaciadeagunsagentes
anti-hipertensivos, anticoagulantes orais,
anticonvulsvantese hipoglicemiantes.

b) Alteracdo na eficacia de outras drogas,
como teofiling, fenotiazinas, corticosteroides,
antagonistas beta-adrenérgicos, antidepressivos
triciclicos, cafeina e ciclosporina, sejam por
potenciadizacdo/aumento dosefeitosfarmacol dgicos
ou pelasuadiminuiggo.

c) Interferénciano metabolismo oxidativodo
diazepan eclordizepdxido, provocando seu acumulo
plasmético. Pacientesutilizando taisdrogasou em
tratamento prolongado com benzodiazepinicos
devem ser monitoradasquanto apossivel diminuicéo
dos seus efeitos ou intensificagdo dos efeitos
sedativos. Os efeitos dos benzodiazepinicos no
metabolismo de contraceptivos orais ainda néo
foram determinados.
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Avaliacdo da Aceitabilidade da Terapia de
Reposicdo Hor monal

No que concerne ao beneficio maximo da
reposi ¢&o hormonal no climatério, sabe-sequeee
serelacionacom o uso continuo e com aadesdo ao
tratamento. A cooperacao eaorientacdo dapaciente
S80 requisitos basi cos para o sucesso daprevencdo
dos efeitos deletérios do hipoestrogenismo. No
entanto, € importante mencionar que apenas 20%
das mulheres prosseguem com 0 uso da terapia
hormona no climatério. Asdemaisaabandonamem
decorréncia dos efeitos colaterais e do receio de
desenvolverem cancer. Entreosprincipaisfaioresque
modulam aaceitabilidade dahormonioterapiados
progestogéniosquesmulamasindrome pré-mestrua
eorecel 0 dedesenvolvimento decarcinomademama
edeendométrio. Recentemente, aposadivulgacdo
pela midia dos resultados do Women's Health
| niatiate, muitas mul heres estdo mai s preocupadas
e ansiosas por conta da possibilidade de
desenvolverem cancer mamario e doencas
cardiovasculares com 0 uso de terapia hormonal
(VIGETA; BRETAS, 2004).

Durante 0 acompanhamento clinico daterapia
hormonal, pode-se deparar com efeitoscolaterais
provenientes da acéo estrogénica e/ou
progestacional. Por isso, as pacientes devem ser
bem estlarecidasaesserespaito. Assindam-seentre,
os principais efeitos adversos dos estrogénios, a
retencdo hidrossalina (aumento de peso, edema,
mastalgia), acefa élaeametrorragia(proliferacdo
endometrid). Devem-se, pois, utilizar medidaspara
combaté-las, como associar diurético quando
houver indicios de retencdo hidrica importante,
analgésicos paraacefaéiaeamastalgia. Sendo
houver respostas satisfatorias, é possivel mudar a
viade administracdo ou o tipo de estrogénio. Jao
uso de progestogénios costuma determinar
dispareunia, poisavaginacontinuaoutornasemais
seca. Podem ocorrer também sintomas seme hantes
aos da sindrome pré-menstrual, em especial
instabilidade emocional, irritabilidade, depresséo
ciclicaedor mamaria. Sehouver histériapréviade

depressao pré-menstrual ou de depresséo
mascarada, deve-se evitar 0s progestogénios de
acao prolongada(BARACAT; LIMA , 2005).

Conclusdo

Umadasreconhecidas vantagens datergpéutica
hormond éodivio dossntomasvasomotores, atrofia
génito-urinéria e prevencdo da osteoporose. O uUso
dessaterapiadeve ser recomendadapelo médico de
comum acordo com a paciente e exige um
acompanhamento adequado da mesma. Quando
recomendadaaterapéuticahormond deveser utilizada
otempoquesejulguenecessario namenor doseficaz.
Os esquemas tergpéuticos, 0os hormdnios a serem
utilizados e a via de administragdo, devem ser
adaptados as necessidades especificas de cada
paciente. A terapiaestrogénicaisolada, ao contrério
daterapiaestroprogestativa, ndo parece aumentar o
risco relativo de cancer de mama e doenga
coronariana

Quando houver sintomade hipoestrogenismo,
existe indicacéo clara para 0 uso da TRH, pelo
menos por curto tempo. A TRH n&o deve ser
prescritase houver umacontra-indicacéo ou uma
decisdo da paciente em ndo usar, desde que
adequadamenteinformada. O uso prolongado para
a prevencdo de doencas degenerativas,
egpecid menteem mulheresass ntomaticas, deve ser
decidido individualmente, de acordo com as
caracteristicas e risco de cada mulher. A decisdo
depender&do risco paracadadoencasobreaqual
aTRH possainterferir dacompreensio dapaciente
emrelacéo asevidénciasdaliteraturaedodesgoe
disposicdo em fazer o uso prolongado da
medicacéo.

Sendo assm, todo médico, antesde prescrever
a TRH, deve ter um didlogo franco com suas
pacientes, informando sobre o significado e as
consequéncias da deprivagdo estrogénica no
climatério eosriscos, beneficios, efeitoscolaterals
e contra-indicagbes da mesma. Por isso, é
importante considerar que sd asabedoriaadicional,
proveniente de pesquisas em andamento, permitird
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maior aperfel coamento dacapacidade de prevenir
etratar doencas nas mulheres apos amenopausa.
Portanto, nunca deve ser esquecido o papel
fundamental exercido pelaatividadefisica, dieta
equilibradae abolicéo do tabagismo naprevencdo
de doencas. Ainda € importante a realizacéo de
mamografia, bem como ecografia pélvica
transvagina aém da monitorizardo da pressdo
arterid, daglicose, do colesterol edostriglicéridens
séricosantesdeiniciar qualquer TRH.

O farmacéutico sera o Ultimo contato que a
paciente climatérica, terdcom um profissional de
saldeantesdeiniciar o seutratamentocomaTRH.
Sendo assim € importante que este, acrescente
informacdes adicionais, complementando as
orientacbes do médico, a respeito do inicio do
tratamento, bem como precauces, interacoes
medi camentosas, reacles adversas e horarios de
adminigtracéo, otimizando otratamento dapaciente,
fazendo com que a mesma cesse todas as suas
duvidasarespeitodaTRH.
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