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Terapia de reposição 
hormonal na menopausa 
Hormone replacement therapy in menopause

Dolores Pardini1

RESUMO
Embora o estrógeno já esteja disponível para venda há mais de seis décadas, as mulheres ainda 
permanecem confusas quanto ao risco e aos benefícios da terapia hormonal na menopausa (THM), 
terapia estrogênica isolada ou associada a progestágenos. A publicação de estudos controlados, 
randomizados, como o Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) e Women’s Health 
Initiative (WHI), intensificou essa controvérsia risco/benefício. Milhares de mulheres são tratadas 
com THM para alívio dos sintomas menopausais, incluindo sintomas vasomotores e sudorese, prin-
cipal indicação da estrogenoterapia. Outras podem persistir no tratamento na esperança de prevenir 
doenças crônicas. A manutenção da massa óssea e a prevenção de fraturas são efeitos do estrógeno 
já bem estabelecidos. Estudos observacionais dos efeitos metabólicos e vasculares do estrógeno 
sugerem um benefício em potencial na redução do risco de doenças vasculares, mas estudos rando-
mizados e controlados não demonstraram nenhuma evidência de que a terapia hormonal pudesse 
beneficiar as mulheres com doença vascular previamente instalada ou em mulheres aparentemente 
saudáveis. O aumento do risco de câncer de mama e doença tromboembólica tem se confirmado 
nesses estudos. A incidência em números absolutos de efeitos adversos é baixa e o risco individual 
no primeiro ano de tratamento é muito baixo. Os riscos são cumulativos com o tempo de uso. A 
relação risco/benefício deve ser individualizada. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(2):172-81

Descritores
Menopausa; terapia de reposição; estrógeno; efeitos colaterais; janela de oportunidade

ABSTRACT
Although estrogen has been clinically available for more than six decades, women have been con-
fused by different opinions regarding the risks and benefits of menopausal hormone therapy (HT), 
estrogen therapy (ET), and estrogen-progestin therapy (EPT). The publication of randomized control-
led trials (RCTs), notably, the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) and Women’s 
Health Initiative (WHI), has intensified the risk vs. benefit controversy. Millions of women are treated 
with HT for relief of menopausal symptoms, including vasomotor flushes and sweats, for which 
estrogen is uniquely and highly effective. Others may continue longer-term treatment in the hope 
that HT will help to prevent chronic disease. The preservation of bone mass with continuing estrogen 
therapy and reduction of subsequent risk of fracture is well established. Observational studies of the 
metabolic and vascular effects of estrogens have suggested a potential benefit in reducing the risk of 
vascular disease, but recently published randomized controlled trials demonstrated no evidence of 
benefit in women with established vascular disease or in apparently healthy women. The increased 
risks of breast cancer and thromboembolic disease have been confirmed in these trials, with eviden-
ce of increased risk of stroke. The absolute incidence of an adverse event is low, and the risk of stroke 
in an individual woman in a single year is very small, but with long-term use, the risks are cumulative 
over time. The risk-benefit balance needs to be individualized for each woman. Arq Bras Endocrinol Metab. 
2014;58(2):172-81
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INTRODUÇÃO

A terapia de reposição hormonal na menopausa 
(THM) tem sido objeto de muita discussão e es-

peculação desde a década de 1960, período no qual se 

prescrevia estrogenoterapia isolada para todas as mu-
lheres menopausadas, dando origem a complicações 
principalmente em nível endometrial (1). Em 1980, 
após o efeito protetor das progestinas (compostos que 
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interagem com os receptores da progesterona nos teci-
dos alvo com efeito similar à progesterona) no endo-
métrio ser estabelecido, a THM obteve outra ascensão. 
Na década de 1990, a THM atingia seu apogeu quan-
do os estudos em animais e os observacionais sugeriam 
que a estrogenoterapia pós-menopausa podia prevenir 
a doença coronariana e a demência, além de evitar a 
perda de massa óssea. Antes de 2002, não se questio-
navam os benefícios da THM quanto à melhora dos 
sintomas menopausais associada a uma redução do risco 
cardiovascular, osteoporose e câncer de cólon. Os ris-
cos de câncer de mama e tromboembolismo eram com-
pensados pelas vantagens principalmente com base em 
estudos observacionais. Por volta do século 21, aproxi-
madamente 15 milhões de mulheres americanas faziam 
uso de reposição hormonal na menopausa, diminuindo 
substancialmente após 2002 (1). Dados oriundos do 
NHANES (2009-2010) sugerem o uso de THM em 
4,7% de mulheres acima de 40 anos e de 6,7% nas mu-
lheres entre 50 e 59 anos de idade, comparado com 
38,3% de usuárias entre 1999 e 2000 (2). A publicação 
do estudo Heart and Estrogen/progestin Replacement 
Study (HERS) (3) em 1998 seguida pelos resultados do 
Women’s Health Initiative (WHI) (4) em 2002 e, pos-
teriormente, em 2004 (5) marcou outra fase da THM, 
na qual se estabeleceram alguns critérios para tratamen-
to da menopausa, tais como idade da paciente, tempo 
de menopausa, sintomas, doses, vias de administração, 
comorbidades etc. Surgia o conceito individualização. 
Essas publicações geraram 10 anos de controvérsia na 
análise detalhada de seus resultados. A Endocrine So-
ciety Scientific Statements, ao rever toda a literatura 
publicada sobre THM, valendo-se apenas dos ensaios 
clínicos com metodologia controlada e classificando to-
das as conclusões com o método GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evalu-
ation) (6), publicou um posicionamento rigorosamente 
documentado e com todas as conclusões a respeito dos 
riscos e benefícios da THM classificadas de acordo com 
o grau de evidência (7). As conclusões estão divididas 
naquelas que permaneceram inalteradas com o passar 
do tempo, com base em estudos experimentais de me-
lhor consistência (grau de evidência A), aquelas que 
permaneceram inalteradas, porém com um nível menor 
de certeza, baseadas em estudos experimentais ou ob-
servacionais de menor consistência (grau de evidência 
B), e aquelas baseadas em relatos de caso e estudos não 
controlados (grau de evidência C, D). As recomenda-

ções relatadas a seguir expressam um resumo da lite-
ratura em relação aos princípios da terapia hormonal, 
numa visão simples e global, que servem como plata-
forma comum sobre questões relacionadas aos vários 
aspectos do tratamento hormonal.

RISCOS E BENEFÍCIOS DA THM

Conclusões com grau de evidência A

Sintomas vasomotores

Os fogachos são os sintomas menopausais mais fre-
quentes, afetando 60% a 80% das mulheres. Para as 
portadoras de fogachos e/ou sudorese noturna, uma 
revisão sistemática do Instituto Cochrane calculou uma 
redução de 75% na frequência e 87% na severidade dos 
sintomas vasomotores nas usuárias de hormonioterapia 
(8). A maioria dos dados publicados sobre o uso de 
THM e fogachos é baseada em doses “standart” de 
estrógeno (estrógeno conjugado 0,625 mg; 17-β estra-
diol oral 1 mg, 17-β estradiol transdérmico 50 µg/d), 
entretanto, baixas doses de estrógeno também são efe-
tivas para alívio dos sintomas vasomotores. Alternativas 
não hormonais para os fogachos incluem antidepres-
sivos e gabapentina. Embora esses agentes não sejam 
tão efetivos como o estrógeno, são significantemente 
superiores ao placebo (9). 

Sintomas urogenitais

Os sintomas urogenitais incluem: bexiga hiperativa 
(BHA), incontinência urinária (IU), infecção recorren-
te do trato urinário (IRTU) e atrofia vaginal. A BHA 
afeta mais de 50 milhões de pessoas dos países em de-
senvolvimento acompanhada ou não de incontinência. 
Todas as metanálises e revisões encontraram melhora 
dos sintomas urogenitais com a estrogenoterapia local 
ou sistêmica. A revisão sistemática do Cochrane con-
cluiu que o estrógeno também melhora a incontinên-
cia (10). Doses baixas de estrógeno local normalizam a 
atrofia vaginal e reduzem a incidência de infecção uri-
nária recorrente. Quando o estrógeno em baixas doses 
é administrado somente na vagina, não se faz necessária 
a associação de progesterona para proteção endometrial 
nas mulheres com útero. Ainda não existem dados su-
ficientes que confirmem a segurança da estrogenotera-
pia local nas mulheres com antecedentes de câncer de 
mama. A terapia não hormonal com hidratantes deve 
ser considerada nesses casos (11).

Terapia de reposição hormonal
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Osteoporose pós-menopausa

O estrógeno isolado ou associado à progesterona é efi-
caz na prevenção da perda óssea associada à menopausa 
e na redução da incidência de fratura vertebral e não 
vertebral, incluindo pacientes de baixo risco. Embora a 
magnitude do declínio na renovação óssea esteja rela-
cionada aos níveis de estrogênio, a reposição em baixas 
doses também tem influência positiva na massa óssea 
da maioria das mulheres. Com base nas evidências, a 
THM é a terapia de primeira linha para mulheres pós-
-menopausadas que apresentam alto risco de fratura e 
estejam abaixo dos 60 anos de idade, na presença ou 
não de sintomas menopausais com a mesma efetividade 
dos bisfosfonatos (1,12). O efeito protetor da THM 
sobre a densidade mineral óssea diminui após suspensão 
do hormônio. Iniciar a THM com dose padrão não é 
recomendado para fins exclusivos de prevenção de fra-
tura após os 60 anos de idade. O raloxifeno, modula-
dor seletivo do receptor de estrógeno, aumenta a massa 
óssea e reduz a incidência de fratura vertebral, mas não 
reduz a fratura de quadril.

Câncer de cólon

A reposição estroprogestativa reduz o risco de câncer 
de cólon. O modo de ação ainda permanece desconhe-
cido, embora várias observações demonstrem que o 
tecido colônico é hormonalmente influenciado. O es-
trógeno decresce a concentração de ácidos biliares, os 
quais se acredita promoverem alterações malignas no 
cólon. Hipotetiza-se que os progestágenos atuem com 
efeito antiproliferativo no ciclo proteico das células co-
lônicas. Na prática clínica, a THM não deve ser consi-
derada para prevenção do câncer colorretal, mas não 
deve ser excluída naquelas mulheres sintomáticas com 
alto risco para a patologia (1).

Tromboembolismo venoso

A THM aumenta o risco de fenômenos tromboembó-
licos em duas vezes aproximadamente, risco esse incre-
mentado pela obesidade, trombofilia, idade superior a 
60 anos, cirurgia e imobilização (13). A via de adminis-
tração do estrógeno, a dosagem e o tipo de progestágeno 
associado ao estrógeno podem afetar o risco do evento 
tromboembólico. A terapia combinada com estrógeno 
mais progesterona aumenta o risco de tromboembolis-
mo quando comparado com a monoterapia estrogênica. 
Estudos observacionais sugerem que a progesterona mi-
cronizada ou didrogesterona tem menor risco do que 

outros progestágenos e esse risco é maior durante o pri-
meiro ano de reposição. A reposição estrogênica por via 
transdérmica tem se mostrado mais segura quanto aos 
fenômenos tromboembólicos que a via oral (1).

Endométrio

A administração de estrógeno sem oposição induz a es-
tímulo do endométrio, aumentando risco de câncer e 
hiperplasia endometrial. A associação estroprogestativa 
confere proteção endometrial. As mulheres com útero 
devem receber a associação com prostágeno por, no mí-
nimo, 12 dias por mês nos esquemas sequenciais. Por 
outro lado, os esquemas combinados contínuos confe-
rem uma proteção endometrial maior quando compa-
rados aos esquemas cíclicos (1). 

Acidente vascular cerebral

O risco de acidente vascular cerebral (AVC) aumenta 
exponencialmente com o avançar da idade. A THM 
pode ser responsável por 1 caso adicional em 10.000 
mulheres que iniciaram o tratamento antes dos 50 anos 
de idade, 2 casos para mulheres entre 55 e 60 anos e 
7 casos para mulheres com idade superior a 65 anos. A 
THM não reduz a incidência de AVC em mulheres ido-
sas com doença vascular preexistente. O risco de AVC, 
além da idade, também pode ser dependente da dose, 
da via de administração do estrógeno e da associação 
com progestágenos. A via não oral em alguns estudos 
está associada a um menor risco de AVC (13,14).

Cognição

Diversos estudos observacionais e metanálises suge-
rem que se o estrógeno for prescrito na mulher jovem 
em perimenopausa acarreta uma diminuição do risco 
de doença de Alzheimer ou retarda seu aparecimento. 

Acredita-se que o “timing” do início da reposição é 
crítico nesses casos à semelhança dos eventos cardio-
vasculares. THM iniciada após os 60 anos de idade não 
melhora a memória (14). O estrógeno parece possuir 
diferentes efeitos no cérebro dependentes da idade da 
paciente, idade no início da reposição, tipo de meno-
pausa (natural ou induzida) e tipo de reposição utili-
zada (1). A THM não está indicada para a prevenção 
primária ou secundária de demência.

Mama 

A incidência de câncer de mama varia de acordo com 
os diferentes países. Assim, os dados atualmente dispo-
níveis não podem ser obrigatoriamente generalizados. 

Terapia de reposição hormonal
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O grau de associação entre o câncer de mama e a THM 
continua controverso. Entretanto, o único dado consi-
derado com grau de evidência A é que a administração 
de estrógeno isolado ou associado à progesterona au-
menta a percentagem de densidade mamária (PMD) e 
o raloxifeno diminui o risco de câncer de mama. O “In-
ternational Breast Cancer Intervention Study” (IBIS) 
mostrou uma redução de 13,7% na PMD com o uso de 
tamoxifeno comparado a 7,3% no grupo placebo du-
rante quatro anos e meio de seguimento (15). Nas mu-
lheres que apresentaram uma redução de 10% ou mais 
da PMD, o risco de câncer de mama foi reduzido em 
52% comparado ao grupo placebo (p < 0,01). A PDM é 
um forte fator de risco para a neoplasia de mama, sendo 
influenciada por algumas formas de THM. A associação 
de estrógeno e progesterona aumenta a PMD em 3% 
a 5%, significantemente maior que o placebo e estró-
geno isoladamente. No estudo controlado WHI, não 
foi observado nenhum aumento do risco de câncer de 
mama em mulheres que fizeram uso de estrógeno isola-
do por até sete anos, levando-se em conta que a maioria 
das participantes do estudo WHI possuía sobrepeso ou 
obesidade (4). Dados do WHI sugerem que a adminis-
tração exclusiva de estrógeno por longo período, por 
sete e quinze anos respectivamente, não aumentou o 
risco de câncer de mama em mulheres americanas (5). 

Uma observação bastante atual é que o uso de estróge-
no isolado por menos de cinco anos pode reduzir o risco 
de câncer de mama em pacientes que iniciaram a repo-
sição muitos anos após a menopausa, fenômeno deno-
minado “gap time”. Dados oriundos do estudo SEER 
(Surveillance, Epidemiology and End Results) mostra-
ram que mulheres com idade entre 50 e 54 anos tinham 
13/1.000 de chance de desenvolver câncer de mama 
após cinco anos de menopausa, enquanto aquelas que 
iniciaram a estrogenoterapia após cinco anos apresenta-
ram risco de 2,59/1.000 (7). Uma possível explicação 
para o fato seria o estrógeno induzindo apoptose. As cé-
lulas cancerígenas da mama em deprivação estrogênica 
por longo tempo em meio de cultura (mimetizando o 
“gap time”) adaptariam-se e tornariam-se sensíveis aos 
efeitos pró-apoptóticos do estradiol. Em mulheres, esse 
efeito pró-apoptótico paradoxal poderia encolher o ta-
manho de tumores ocultos já existentes e reduzir a taxa 
de detecção clínica tardia dos cânceres. Não existem 
dados suficientes para avaliar as possíveis diferenças na 
incidência do câncer de mama usando diferentes tipos e 
vias de administração de estrogênio, progesterona natu-
ral, progestógenos e androgênios.

Conclusões com grau de evidência B

Diabetes e intolerância a hidratos de carbono

O uso de estrógeno isolado ou combinado à progeste-
rona conforme observado no estudo WHI e no estudo 
HERS está associado à diminuição no risco de diabetes 
melito tipo II (DMII) e menor acúmulo de tecido gor-
duroso abdominal e/ou periférico. O risco de desen-
volver DMII aumenta com a maturidade da mulher, 
evidentemente associado a outros fatores, como obesi-
dade central e sedentarismo. O declínio da produção de 
estrógeno pelos ovários na menopausa também pode 
ter um papel importante, entretanto, essa possibilida-
de ainda não está completamente estabelecida e a lite-
ratura permanece controversa. Os efeitos da THM no 
metabolismo dos hidratos de carbono podem ser dire-
tos, isto é, no pâncreas ou na musculatura esquelética, 
melhorando a sensibilidade à insulina, ou indiretos, re-
duzindo o acúmulo de gordura visceral. Esses efeitos 
dependem da via de administração, da dose e do tipo 
do estrogênio utilizado na reposição pós-menopausa 
(7,15).

Doença cardiovascular

A doença cardiovascular é a principal causa de mor-
bidade e mortalidade em mulheres na pós-menopau-
sa. A menopausa pode ser considerada fator de risco 
para a doença arterial coronária em mulheres devido 
a efeitos potenciais da senescência ovariana sobre a 
função cardíaca, pressão arterial e alguns parâmetros 
metabólicos, como tolerância à glicose e perfil lipídi-
co. Os modelos animais, a ciência básica e os estudos 
observacionais sustentam a hipótese de que a THM 
pode prevenir a aterosclerose e reduzir os eventos car-
diovasculares (ECV) por meio de efeitos sistêmicos ou 
genômicos e não genômicos diretamente no coração e 
nos vasos. As diversas análises posteriores aos resultados 
observados no estudo WHI concluíram que o desfe-
cho negativo deveu-se a idade das pacientes ser muito 
avançada (média de 63 anos) no início da terapia, altas 
doses de estrógeno para a faixa etária, via de adminis-
tração e tempo decorrido desde a última menstruação. 
Combinando os dados oriundos de vários estudos ob-
servacionais e randomizados no consenso do NAMS, 
concluiu-se que as mulheres que iniciam a THM após 
10 anos de menopausa apresentam risco aumentado de 
ECV e aquelas que iniciam antes desse período tendem 
a ter baixo risco de ECV, fato conhecido como janela 

Terapia de reposição hormonal
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de oportunidade (14). O consenso da sociedade inter-
nacional de menopausa corroborou a conclusão acima 
e acrescentou que a THM não está contraindicada a 
mulheres hipertensas e, em alguns casos, a THM pode 
reduzir a pressão arterial. Por outro lado, a THM está 
contraindicada a mulheres com história de infarto do 
miocárdio, acidente vascular cerebral e embolia pulmo-
nar (16). O estudo Danish Osteoporosis Prevention Study 
(DOPS) (17), randomizado, envolvendo 1.006 mulhe-
res seguidas por 10 anos, muito contribuiu para refor-
çar o conceito de janela de oportunidade e os benefícios 
da THM nos eventos cardiovasculares. Após 10 anos 
de seguimento, as mulheres jovens que foram tratadas 
na perimenopausa apresentaram resultados semelhan-
tes aos estudos observacionais, ou seja, uma redução 
significante de eventos cardiovasculares e mortalidade 
sem aparente aumento de câncer, tromboembolismo 
venoso ou AVC, comparadas ao grupo controle. Acre-
dita-se que a administração oral do estrógeno aumen-
taria os fatores pró-inflamatórios, tais como a matriz 
metaloprotease 9, a qual, agindo na placa ateromatosa, 
acarretaria instabilidade e ruptura desta, gerando even-
tos tromboembólicos (14). Na mulher jovem, embora 
ocorra esse efeito, não encontra substrato ateroscleróti-
co para agir. A continuação da THM além dos 60 anos 
de idade, uma vez iniciada na perimenopausa, deve ser 
decidida como parte da análise geral da relação risco/
benefício.

Qualidade de vida

A transição menopausal e os anos subsequentes podem 
estar associados a um declínio considerável na quali-
dade de vida decorrente da diminuição dos níveis de 
estrógeno circulantes. A THM acarreta melhora da 
qualidade de vida à medida que diminuem os sintomas 
vasomotores, a insônia e a labilidade de humor nas mu-
lheres sintomáticas. Quando a reposição é iniciada logo 
após a menopausa cirúrgica, pode haver benefícios na 
memória verbal (1).

Ganho de peso

O receio de ganhar peso com a reposição hormonal 
constitui uma das maiores causas de má aderência e 
abandono da THM, entretanto a maioria dos estudos 
mostra o contrário, as usuárias ganham menos peso e 
gordura corporal que as não usuárias. O Instituto Co-
chrane, em revisão sistemática em 2002 e atualizada em 
2010 envolvendo 90 estudos, concluiu que não existem 

evidências de que a THM com estrógeno isolado ou 
combinado com progestágeno acarrete modificação no 
peso corporal, indicando que esses regimes não causam 
ganho extra de peso em adição ao ganho observado na 
menopausa (18,19).

TH E MORTALIDADE

Embora seja consenso o aumento da ocorrência dos fe-
nômenos tromboembólicos e da incidência do câncer 
de mama nas usuárias da reposição estrogênica confor-
me as considerações anteriormente descritas, também 
é consensual que a estrogenoterapia iniciada em peri-
menopausa, no grupo alvo de mulheres entre 50 e 59 
anos, está associada a uma redução de 40% na mortali-
dade. Previamente aos estudos HERS e WHI, estudos 
epidemiológicos já publicaram redução na mortalidade 
em mulheres sob estrogenoterapia comparadas com 
menopausadas sem reposição. Entretanto, a melhor 
evidência do efeito da THM na mortalidade é prove-
niente de uma metanálise que reuniu 19 estudos rando-
mizados, controlados, duplo-cegos envolvendo 16.000 
mulheres com idade média de 55 anos. Observou-se 
uma redução da mortalidade em termos absolutos de 
84% nas pacientes tratadas, isto é, uma em cada 119 
mulheres tratadas com terapia hormonal em cinco anos 
não morreu, em comparação com as não tratadas (20).

VIA DE ADMINISTRAÇÃO 

O estradiol e o progestógeno, quando administrados 
por via não oral, impedem o metabolismo de primeira 
passagem pelo fígado, ocasionando, assim, menor po-
tencial para estímulo das proteínas hepáticas, fatores 
de coagulação e perfil metabólico neutro, o que pode 
ser mais favorável em termos de risco cardiovascular e 
fenômenos tromboembólicos. O risco de tromboem-
bolismo venoso se mostrou menor quando usado o es-
tradiol por via transdérmica comparado com o estradiol 
por via oral. Entretanto, não foi confirmado se isso se 
deveu ao impacto diferencial do estradiol sobre os fa-
tores de coagulação sintetizados no fígado. Por outro 
lado, a administração por via oral acarreta um maior 
impacto na redução dos níveis do colesterol LDL, o 
que é uma vantagem na mulher com hipercolestero-
lemia e triglicérides normais, levando-se em conta que 
o último pode elevar-se com a medicação. A primeira 
passagem uterina da administração vaginal de proges-
tagênios acarreta concentrações locais adequadas e boa 
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proteção endometrial com níveis sistêmicos do proges-
tágeno menores. A combinação do uso não oral do es-
tradiol combinado ao progestágeno intrauterino pode 
melhorar a aderência e minimizar os riscos da THM. 
Entretanto, ainda são necessários estudos de boa qua-
lidade para confirmar essa hipótese. Uso vaginal de es-
tradiol é preferencial no tratamento isolado das queixas 
urogenitais (15) (Tabela 1).

Dose de estradiol

A melhor dose é a menor dose efetiva para cada mu-
lher. Baixas doses de estradiol isoladamente ou estra-
diol associado ao progestágeno são mais bem tolera-
das e podem apresentar uma relação custo/benefício 
melhor que a dose padrão. Entretanto, doses baixas e 
principalmente as ultrabaixas ainda não têm o suporte 
de estudos controlados e prospectivos de boa qualidade 
(7) (Tabela 2).

Tabela 1. Vias de administração de estrógeno

Via oral Via não oral

Vantagens Mais difundida

Custo menor

Menos alérgica

↑ HDL; ↓ LDL

Relação E
2
/E

1
 > 1

↓ Triglicérides

Evita os efeitos decorrentes da 
passagem hepática

Desvantagens Angiotensinogênio

↑ SHBG, TBG, CBG

↑ Triglicérides

Relação E2
/E

1
 < 1

↓ Antitrombina III

Custo maior

Alergia cutânea local 2-24%

Impacto discreto no HDL e LDL

Fonte: Pardini (15).

CLASSIFICAÇÃO DOS ESTRÓGENOS

Sintéticos

Os principais são o etinilestradiol, mestranol, quinestrol 
e dietilestilbestrol. Devido ao fato de não serem oxida-
dos pela desidrogenase que oxida o 17-β estradiol, seu 
efeito no fígado é acentuado, levando-o à produção de 
proteínas como SHBG, substrato de renina e outras, 
às vezes indesejáveis, independentemente da via de ad-
ministração. Por esse motivo, embora exerça efeito no 
osso, seu uso é restrito aos anticoncepcionais orais.

Naturais

Os mais frequentemente utilizados na TRH são os es-
trogênios conjugados e o estradiol transdérmico ou 
percutâneo, seguidos pelo valerianato de estradiol e o 
estradiol micronizado. Quando administrados por via 
oral, todos resultam em níveis mais elevados de estrona 
e seus conjugados do que de estradiol, sendo que essa 
transformação se processa na mucosa gastrintestinal e 
no fígado. O estriol, apesar de provocar poucos efeitos 
colaterais, não previne a perda de massa óssea. Tanto 
os estrogênios sintéticos como os naturais têm se mos-
trado úteis na preservação da massa óssea e na melhora 
da sintomatologia, entretanto na terapia de reposição 
hormonal do climatério e menopausa os naturais estão 
mais indicados (Tabela 2).

Tabela 2. Classificação e apresentação dos estrógenos usados em THM

Estrógeno Apresentação

I – Oral 

Ia – Derivados da estrona

Estrógenos equinos conjugados 0,3; 0,625; 1,25; 2,5 mg

Ib – Derivados do estradiol

Valerianato de estradiol 1-2 mg

Estradiol micronizado 1-2 mg

Estriol 1-2 mg

Ic – Sintéticos

Etinil estradiol 0,02; 0,05; 0,5 mg

II – Injetável

Benzoato de estradiol 0,5 mg/mL

Fosfato de poliestradiol 40 mg/mL

Estrógenos equinos conjugados 25 mg/ mL

Valerianato de estradiol 10; 20; 40 mg/mL

III – Vaginal

Estrógenos equinos conjugados 0,625 mg/dose

Estriol

IV – Implante

Estradiol 25; 50; 100 mg/pellet

V – Transdérmico e percutâneo

Estradiol TTS 25; 50; 100 mcg/adesivo

Estradiol gel 1 mg/dose

Fonte: Pardini (15).

Progestagênios

A associação do progestágeno ao estrógeno é obriga-
tória em pacientes com útero intacto ou em pacientes 
com histerectomia parcial em que existe resíduo de 
cavidade endometrial. A indicação primária da adição 
do progestágeno à estrogenoterapia refere-se à pro-
teção endometrial contra a hiperplasia e o adenocar-
cinoma associados à reposição isolada de estrógeno. 
Não está recomendada quando baixas doses de estró-
geno são administradas por via vaginal no tratamento 
da atrofia vaginal isoladamente. Os dados atuais de 
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que a associação do progestágeno aumenta o risco de 
câncer de mama são ainda inconsistentes e controver-
sos, mas está bem estabelecido que a adição de pro-
gesterona à terapia hormonal não diminui o risco de 
câncer de mama. Entretanto, existe a preocupação de 
que a adição do progestágeno não prejudique ou ate-
nue os efeitos benéficos do estrógeno, principalmente 
no sistema cardiovascular e na massa óssea, bem como 
sobre um bem-estar da paciente usuária da THM. 
Ainda que seja obrigatória a promoção de atividade 
secretória em endométrio previamente estrogenizado 
para que uma determinada substância possa ser carac-
terizada como progestagênio, as ações específicas so-
bre outros órgãos e tecidos diferem substancialmente 
entre os diferentes tipos de progestágenos emprega-
dos na THM. Eles podem ser derivados da molécu-
la de progesterona, testosterona ou espironolactona 
e, devido suas diferentes origens, possuem maior ou 
menor afinidade com os receptores de progestero-
na, testosterona, estradiol e aldosterona (Tabela 4). 
Várias moléculas novas de progestágenos foram sin-
tetizadas nas últimas duas décadas, sendo considera-
das de quarta geração. Incluem-se, nessa geração, a 
drospirenona, trimegestona, nesterona e acetato de 
nomegestrol. A nesterona não está disponível para 
THM no mercado brasileiro. A segurança e os be-
nefícios da escolha do progestágeno à semelhança da 
escolha do estrogênio baseiam-se na individualização. 
A drosperinona, por ser um esteroide essencialmente 
com atividade antimineralocorticoide, está mais indi-
cada a pacientes com predisposição à retenção hídrica. 
Por possuir efeito antiandrogênico, também pode ser 
uma boa escolha nas mulheres hirsutas ou hiperan-
drogênicas. Não existe consenso a respeito da melhor 
via de administração do progestágeno, bem como do 
tipo ou da dose ideal a ser utilizada para minimizar os 
efeitos colaterais sem comprometer a proteção endo-
metrial (21) (Tabela 5).

Tabela 4. Afinidade dos diferentes progestágenos aos diferentes 
receptores esteroides

Prog Andro Antiandro Gluco Antimineral Estro

Progesterona + - + - + -

NETA ++ + - - - +/-

LNG +++ ++ - - +/- -

MPA +++ + - + - -

TMG ++++ - + - ++ -

Prog: atividade progestacional; Andro: atividade androgênica; Antiandro: atividade 
antiandrogênica; Gluco: atividade glicocorticoide; Antimineral: atividade antimineralocorticoide; 
Estro: atividade estrogênica; NETA: acetato de noretindrona; LNG: levonorgestrel; MPA: acetato 
de medroxiprogesterona; TMG: trimegestona.

Tabela 5. Características específicas das novas moléculas de progestágenos*

Progestágeno Principal efeito

Dienogest Antiandrogênico

Drosperinona Antimineralocorticoide

Nestorona Altamente progestacional e antigonadotrófica

Ac. nomegestrol Altamente antigonadotrófica

Trimegestona Altamente progestacional

* Nenhum possui ação androgênica ou estrogênica.

Tabela 3. Doses de estrógeno usadas em terapia hormonal da menopausa 
nos Estados Unidos e outros países

Estados 
Unidos

Outros 
países

Estradiol 
(mg) via 

oral

Estrógeno 
conjugado 

(mg) via oral

Estradiol 
(mg) via 

transdérmica

Alta Padrão 2,0 1,25 0,10

Padrão Baixa 1,0 0,625 0,05

Baixa Ultrabaixa 0,5 0,3-0,45 0,025

Ultrabaixa Microdose 0,25 - 0,014

Adaptada de: Birkhäuser (27).

Esquemas terapêuticos

São inúmeras as formas de administrar a THM, visan-
do ao alívio dos sintomas e, acima de tudo, à proteção 
endometrial quando associamos a progesterona ao es-
trógeno. Os consensos atuais recomendam minimizar 
a exposição ao progestágeno. Os esquemas combina-
dos podem ser cíclicos ou contínuos. No primeiro o 
estrógeno é dado de forma contínua e o progestágeno 
é dado 10-12 dias por mês e, no segundo, ambos são 
administrados conjuntamente de forma ininterrupta. 
No esquema cíclico, a mulher apresenta sangramento 
ao final de cada ciclo de progesterona e, no contínuo, 
a grande maioria entra em amenorreia. Quando isso 
não ocorre, devemos investigar as condições do en-
dométrio. De qualquer forma, a escolha do esquema 
é sempre individualizada, priorizando-se a vontade da 
paciente e o tempo de menopausa.

Reposição androgênica

O último posicionamento da Sociedade de Endocrino-
logia Americana sustenta que o diagnóstico de insufi-
ciência androgênica na mulher não está bem definido 
(22). O Consenso de Princeton, em 2002, sugeria um 
quadro clínico de falta de motivação, fadiga, mal-estar, 
humor depressivo, disfunção sexual, diminuição de pe-
los pubianos e de massa muscular, síndrome climatérica 
e perda óssea não responsivas a estrogênio (23). La-
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menopausa possa reduzir o risco de câncer de mama 
(25). Não foi demonstrada relação direta entre níveis 
de androgênios endógenos e libido. A resposta ocorreu 
apenas com doses suprafisiológicas de testosterona, cuja 
segurança em longo prazo é incerta. Na mulher o ex-
cesso de androgênios pode levar a repercussões estéticas 
como acne, hirsutismo e até virilização. Podem ocorrer 
agressividade, retenção hídrica e aumento da pressão 
arterial. Laboratorialmente há tendência a policite-
mia, diminuição de HDL e aumento do fibrinogênio. 
Os androgênios aumentam a gordura visceral, os áci-
dos graxos livres e prejudicam a ação da insulina. Pode 
ocorrer dano hepático com as formulações por via oral. 
São várias as apresentações para o uso de testosterona 
na mulher. De forma geral, a testosterona injetável não 
é recomendada devido à natureza farmacológica dessa 
via acarretar variações importantes nos níveis circulan-
tes bem como o depósito do esteroide. Por outro lado, 
a via intramuscular tem se mostrado eficiente em mu-
lheres ooforectomizadas. A metiltestosterona em bai-
xas doses (1,25-2,5 mg) tem se mostrado eficiente no 
alívio dos sintomas menopausais, massa óssea, função 
sexual e variáveis de qualidade de vida. Undecanoato 
de testosterona via oral está disponível na Europa e no 
Canadá e é de absorção preferencialmente linfática. Os 
implantes de testosterona são inseridos a cada 4 a 6 me-
ses de intervalo, a monitorização dos níveis circulantes 
é fundamental para a segurança da paciente e jamais 
devem exceder os níveis fisiológicos (70-90 ng/dL). 
Os adesivos de testosterona para mulher ainda não são 
comercializados no Brasil, mas os estudos que usaram 
de 150 a 300 μg mostraram-se bastante satisfatórios. O 
gel hidroalcoólico de testosterona usado para mulheres 
(1g/dia) na dose de 1/5 do valor utilizado em homens 
pode ser eficiente para a composição corporal, força 
muscular e função sexual. O DHEA, embora usado em 
vários estudos na dose de 50 mg/dia, tem sua única 
eficácia liberando testosterona. Até o presente não está 
recomendado para THM em mulheres com função 
adrenal preservada (26).

TERAPIAS ALTERNATIVAS 

Tibolona

Tibolona é um esteroide sintético aprovado em 90 
países para tratar os sintomas menopausais, incluindo 
Europa e Austrália mas não nos Estados Unidos e, em 
45 países, está aprovado para prevenção de osteoporo-

boratorialmente, a testosterona total estaria < 150 pg/
mL, a testosterona livre por diálise de equilíbrio < 1% (2 
pg/mL) ou S-DHEA < 100 ng/mL, devendo as dosa-
gens de testosterona ser colhidas pela manhã e no meio 
do ciclo em mulheres na pré-menopausa. O próprio 
Consenso, porém, admitia que os kits para dosagens 
de androgênios são inapropriados para valores baixos. 
Em mulheres esses níveis estão frequentemente abaixo 
da sensibilidade do ensaio, portanto tratava-se de um 
quadro clínico inespecífico de comprovação laborato-
rial difícil. Tanto os androgênios ovarianos quanto os 
adrenais sofrem redução em mulheres a partir dos 25 
anos (24,25), principalmente no início dos anos repro-
dutivos. A queda é contínua com a idade e mais precoce 
e acentuada nos androgênios adrenais. Entre mulheres 
de 45 a 54 anos com menopausa natural, o ovário con-
tinua a secretar androgênios. Como a queda de estro-
gênios é da ordem de 16 vezes e a de androgênios de 
apenas duas a quatro vezes, ocorre um hiperandroge-
nismo relativo na menopausa, mesmo com níveis abso-
lutos baixos de androgênios. Já em mulheres com oofo-
rectomia bilateral os níveis de testosterona total e livre 
calculada caem significativamente (24). Outros grupos 
de mulheres de risco para insuficiência androgênica são 
as com falência ovariana prematura, as em tratamento 
com antiandrogênios, contraceptivos orais ou terapia 
hormonal por via oral (que reduzem o LH e aumentam 
a SHBG, diminuindo os androgênios livres), as com 
insuficiência adrenal primária ou secundária ao uso de 
corticoides ou a hipopituitarismo. As indicações clás-
sicas e previamente estabelecidas para prescrevermos 
testosterona na mulher são na esfera sexual como di-
minuição da libido e prazer sexual. Efeitos como ganho 
de massa óssea e aumento da massa muscular também 
são bem estabelecidos com o uso de testosterona (12). 
Mais recentemente diversos estudos correlacionaram 
a testosterona com proliferação celular na mama e o 
câncer de mama. Já existem números considerados de 
evidências de que tanto a testosterona como seu de-
rivado deidrotestosterona exercem efeito inibitório no 
crescimento da célula mamária promovido pelo estra-
diol. Embora a progesterona não tenha influência no 
efeito proliferativo do estradiol na célula mamária, a 
testosterona pode reduzir em 40% esse efeito e abolir a 
expressão dos receptores α – estrogênicos (ER-α). Vá-
rios estudos já concluíram que o andrógeno induz uma 
“down regulation” na proliferação epitelial mamária e 
expressão do receptor estrogênico, sugerindo que a as-
sociação estrógeno/andrógeno na terapia hormonal da 
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se. Esse composto é metabolizado em compostos com 
atividade estrogênica (3α e 3 β) que, por sua vez, são 
convertidos no isômero Δ4, o qual tem afinidade com 
os receptores de progesterona e androgênio. A tibo-
lona também diminui os níveis circulantes de SHBG 
aumentando a testosterona livre e contribuindo para a 
androgenicidade da droga. A tibolona alivia os sinto-
mas vasomotores, melhora a atrofia urogenital, previne 
a perda de massa óssea e acarreta aumento da densidade 
óssea. Devido seu perfil androgênico, pode melhorar a 
libido e elevar os níveis de LDL circulantes. Prescreve-
-se a tibolona de forma contínua acarretando atrofia en-
dometrial com consequente amenorreia (7,14).

Raloxifeno

O SERM raloxifeno exerce efeitos estrogênicos no 
osso e lípides e antiestrogênicos na mama, no útero, 
no epitélio vaginal e em centros cerebrais promotores 
dos fogachos. Como resultado, na dose de 60 mg/dia 
melhora a densidade mineral óssea e reduz a incidência 
de fratura vertebral, mas não reduz a não vertebral. À 
semelhança do estrógeno, aumenta o risco de acidente 
vascular cerebral e de tromboembolismo. Como resul-
tado de suas ações antiestrogênicas, o raloxifeno reduz 
a incidência de câncer de mama e endométrio, entre-
tanto piora os sintomas vasomotores.

Hormônios bioidênticos

Não existem razões médicas ou científicas para reco-
mendar “hormônios bioidênticos” não registrados. As 
preparações hormonais “customizadas” não foram tes-
tadas em estudos e sua pureza e riscos são desconheci-
dos (16).

CONTRAINDICAÇÕES ABSOLUTAS À 
ESTROGENOTERAPIA

Em função das diferentes doses e vias de administração, 
atualmente as contraindicações são muito poucas, en-
tretanto ainda são considerados como contraindicações 
câncer de mama, câncer de endométrio, tromboembo-
lismo agudo, hepatopatia aguda e/ou grave, cardiopatia 
grave e sangramento uterino sem causa diagnosticada.

QUANDO COMEÇAR E QUANDO PARAR A THM

A análise adicional dos estudos prospectivos randomi-
zados controlados indica que a THM deve ser adminis-

trada precocemente, na perimenopausa, em um grupo 
alvo entre 50 e 59 anos de idade (22). Nessa população 
a THM pode conferir proteção cardiovascular, ao passo 
que o início em idade avançada, após 10 anos sem es-
trógeno endógeno, pode ser prejudicial. A duração da 
THM é um dos maiores desafios do tema analisado e 
os dados atuais são inconsistentes para definir quando 
interromper a hormonioterapia. Para a reposição com 
estrógeno isolado, existe maior flexibilidade quanto ao 
tempo de uso. A decisão de manter a reposição deve ser 
individualizada com base nos sintomas e monitorizada 
e mantida enquanto os benefícios forem superiores aos 
riscos sempre sob supervisão médica.

Aguardamos que, em um futuro próximo, novas 
moléculas com efeitos máximos e riscos mínimos se-
jam descobertas e incluídas na THM. A genotipagem 
individual identificará a paciente que possui risco real 
para câncer de mama, tromboembolismo ou evento 
cardiovascular. Enquanto isso não nos deixemos levar 
pela mídia leiga, estudos sem o rigor científico neces-
sário para levarmos em conta suas conclusões e utilize-
mos as informações atuais, cientificamente relevantes. A 
THM continua sendo a terapêutica de escolha para os 
sintomas menopausais e sua segurança depende da boa 
indicação, monitorização e individualização. Mulheres 
acima dos 60 anos de idade não devem iniciar a THM. 
Os consensos atuais são unânimes quando relatam que 
os benefícios da THM são máximos quando iniciada 
na perimenopausa. A mulher de 50 a 59 anos ou com 
menos de 10 anos de menopausa é o grupo alvo e re-
presenta a faixa de mulheres na qual os benefícios na 
grande maioria das vezes superam os riscos. 

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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