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Terapia de reposicao
hormonal na menopausa

Hormone replacement therapy in menopause

Dolores Pardini’

RESUMO

Embora o estrogeno ja esteja disponivel para venda ha mais de seis décadas, as mulheres ainda
permanecem confusas quanto ao risco e aos beneficios da terapia hormonal na menopausa (THM),
terapia estrogénica isolada ou associada a progestagenos. A publicagdo de estudos controlados,
randomizados, como o Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) e Women’s Health
Initiative (WHI), intensificou essa controvérsia risco/beneficio. Milhares de mulheres séo tratadas
comTHM para alivio dos sintomas menopausais, incluindo sintomas vasomotores e sudorese, prin-
cipal indicacdo da estrogenoterapia. Outras podem persistir no tratamento na esperanga de prevenir
doencas cronicas. A manutencdo da massa dssea e a prevengao de fraturas sao efeitos do estrégeno
ja bem estabelecidos. Estudos observacionais dos efeitos metabdlicos e vasculares do estrogeno
sugerem um beneficio em potencial na redugao do risco de doengas vasculares, mas estudos rando-
mizados e controlados ndo demonstraram nenhuma evidéncia de que a terapia hormonal pudesse
beneficiar as mulheres com doenca vascular previamente instalada ou em mulheres aparentemente
saudaveis. O aumento do risco de cancer de mama e doenga tromboembodlica tem se confirmado
nesses estudos. A incidéncia em numeros absolutos de efeitos adversos é baixa e o risco individual
no primeiro ano de tratamento é muito baixo. Os riscos sdo cumulativos com o tempo de uso. A
relacdo risco/beneficio deve ser individualizada. Arqg Bras Endocrinol Metab. 2014;58(2):172-81

Descritores
Menopausa; terapia de reposicao; estrogeno; 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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prescrevia estrogenoterapia isolada para todas as mu-

q terapia de reposicio hormonal na menopausa  lheres menopausadas, dando origem a complicagoes

2 (THM) tem sido objeto de muita discussdo e es-  principalmente em nivel endometrial (1). Em 1980,
“ peculacio desde a década de 1960, periodo no qual se ~ ap6s o efeito protetor das progestinas (compostos que
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interagem com os receptores da progesterona nos teci-
dos alvo com efeito similar a progesterona) no endo-
métrio ser estabelecido, a THM obteve outra ascensio.
Na década de 1990, a THM atingia seu apogeu quan-
do os estudos em animais e os observacionais sugeriam
que a estrogenoterapia pos-menopausa podia prevenir
a doenga coronariana e a deméncia, além de evitar a
perda de massa Ossea. Antes de 2002, nio se questio-
navam os beneficios da THM quanto a melhora dos
sintomas menopausais associada a uma redug¢io do risco
cardiovascular, osteoporose ¢ cincer de célon. Os ris-
cos de cincer de mama e tromboembolismo eram com-
pensados pelas vantagens principalmente com base em
estudos observacionais. Por volta do século 21, aproxi-
madamente 15 milhoes de mulheres americanas faziam
uso de reposi¢io hormonal na menopausa, diminuindo
substancialmente apdés 2002 (1). Dados oriundos do
NHANES (2009-2010) sugerem o uso de THM em
4,7% de mulheres acima de 40 anos ¢ de 6,7% nas mu-
lheres entre 50 ¢ 59 anos de idade, comparado com
38,3% de usudrias entre 1999 ¢ 2000 (2). A publica¢io
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 administragio,
comorbidades etc. Surgia o conceito individualizagio.
Essas publica¢oes geraram 10 anos de controvérsia na
andlise detalhada de seus resultados. A Endocrine So-
ciety Scientific Statements, ao rever toda a literatura
publicada sobre THM, valendo-se apenas dos ensaios
clinicos com metodologia controlada e classificando to-
das as conclusoes com o método GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalu-
ation) (6), publicou um posicionamento rigorosamente
documentado e com todas as conclusoes a respeito dos
riscos ¢ beneficios da THM classificadas de acordo com
o grau de evidéncia (7). As conclusoes estio divididas
naquelas que permaneceram inalteradas com o passar
do tempo, com base em estudos experimentais de me-
lhor consisténcia (grau de evidéncia A), aquelas que
permaneceram inalteradas, porém com um nivel menor
de certeza, baseadas em estudos experimentais ou ob-
servacionais de menor consisténcia (grau de evidéncia
B), ¢ aquelas baseadas em relatos de caso ¢ estudos ndo
controlados (grau de evidéncia C, D). As recomenda-
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¢Oes relatadas a seguir expressam um resumo da lite-
ratura em relagdo aos principios da terapia hormonal,
numa visdo simples e global, que servem como plata-
forma comum sobre questdes relacionadas aos varios
aspectos do tratamento hormonal.

RISCOS E BENEFICIOS DA THM

Conclusdes com grau de evidéncia A

Os fogachos sio os sintomas menopausais mais fre-
quentes, afetando 60% a 80% das mulheres. Para as
portadoras de fogachos ¢/ou sudorese noturna, uma
revisdo sistemdtica do Instituto Cochrane calculou uma
redugdo de 75% na frequéncia e 87% na severidade dos
sintomas vasomotores nas usudrias de hormonioterapia
(8). A maioria dos dados publicados sobre o uso de
THM e fogachos é baseada em doses “standart” de
estrogeno (estrogeno conjugado 0,625 mg; 17-f estra-
diol oral 1 mg, 17-f estradiol transdérmico 50 ng/d),
entretanto, baixas doses de estrégeno também sio efe-
tivas para alivio dos sintomas vasomotores. Alternativas
nio hormonais para os fogachos incluem antidepres-
sivos ¢ gabapentina. Embora esses agentes nio sejam
tdo efetivos como o estrogeno, sio significantemente
superiores ao placebo (9).

Os sintomas urogenitais incluem: bexiga hiperativa
(BHA), incontinéncia urindria (IU), infec¢do recorren-
te do trato urindrio (IRTU) e atrofia vaginal. A BHA
afeta mais de 50 milhdes de pessoas dos paises em de-
senvolvimento acompanhada ou ndo de incontinéncia.
Todas as metanilises e revisdes encontraram melhora
dos sintomas urogenitais com a estrogenoterapia local
ou sistémica. A revisio sistematica do Cochrane con-
cluiu que o estrégeno também melhora a incontinén-
cia (10). Doses baixas de estrogeno local normalizam a
atrofia vaginal e reduzem a incidéncia de infec¢io uri-
ndria recorrente. Quando o estrégeno em baixas doses

¢ administrado somente na vagina, nio se faz necessiria -

a associa¢io de progesterona para prote¢io endometrial
nas mulheres com ttero. Ainda ndo existem dados su-

ficientes que confirmem a seguranga da estrogenotera- -

pia local nas mulheres com antecedentes de cancer de
mama. A terapia ndo hormonal com hidratantes deve
ser considerada nesses casos (11).
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O estrogeno isolado ou associado a progesterona ¢ efi-
caz na prevengdo da perda déssea associada a menopausa
e na redugdo da incidéncia de fratura vertebral e nio
vertebral, incluindo pacientes de baixo risco. Embora a
magnitude do declinio na renovagio dssea esteja rela-
cionada aos niveis de estrogénio, a reposi¢do em baixas
doses também tem influéncia positiva na massa éssea
da maioria das mulheres. Com base nas evidéncias, a
THM ¢ a terapia de primeira linha para mulheres pos-
-menopausadas que apresentam alto risco de fratura e
estejam abaixo dos 60 anos de idade, na presen¢a ou
ndo de sintomas menopausais com a mesma efetividade
dos bisfosfonatos (1,12). O efeito protetor da THM
sobre a densidade mineral 6ssea diminui apds suspensio
do horménio. Iniciar a THM com dose padrio nio ¢é
recomendado para fins exclusivos de prevengido de fra-
tura ap6s os 60 anos de idade. O raloxifeno, modula-
dor seletivo do receptor de estrogeno, aumenta a massa
Ossea e reduz a incidéncia de fratura vertebral, mas ndo
reduz a fratura de quadril.

A reposicio estroprogestativa reduz o risco de cancer
de célon. O modo de a¢do ainda permanece desconhe-
cido, embora vdrias observagdes demonstrem que o
tecido colonico ¢ hormonalmente influenciado. O es-
trogeno decresce a concentragio de dcidos biliares, os
quais se acredita promoverem altera¢des malignas no
colon. Hipotetiza-se que os progestigenos atuem com
efeito antiproliferativo no ciclo proteico das células co-
l6nicas. Na pritica clinica, a THM ndo deve ser consi-
derada para preven¢do do cincer colorretal, mas nio
deve ser excluida naquelas mulheres sintomdticas com
alto risco para a patologia (1).

A THM aumenta o risco de fendmenos tromboemb6-
licos em duas vezes aproximadamente, risco esse incre-
mentado pela obesidade, trombofilia, idade superior a
60 anos, cirurgia e imobiliza¢io (13). A via de adminis-
tragio do estrogeno, a dosagem e o tipo de progestigeno
associado ao estrégeno podem afetar o risco do evento
tromboembdlico. A terapia combinada com estrégeno
mais progesterona aumenta o risco de tromboembolis-

mo quando comparado com a monoterapia estrogénica.
- Estudos observacionais sugerem que a progesterona mi-
cronizada ou didrogesterona tem menor risco do que
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outros progestigenos e esse risco ¢ maior durante o pri-
meiro ano de reposi¢do. A reposi¢io estrogénica por via
transdérmica tem se mostrado mais segura quanto aos
tenémenos tromboembdlicos que a via oral (1).

A administragdo de estrogeno sem oposigio induz a es-
timulo do endométrio, aumentando risco de cincer ¢
hiperplasia endometrial. A associa¢do estroprogestativa
confere prote¢ao endometrial. As mulheres com ttero
devem receber a associagio com prostigeno por, no mi-
nimo, 12 dias por més nos esquemas sequenciais. Por
outro lado, os esquemas combinados continuos confe-
rem uma prote¢io endometrial maior quando compa-
rados aos esquemas ciclicos (1).

O risco de acidente vascular cerebral (AVC) aumenta
exponencialmente com o avancar da idade. A THM
pode ser responsavel por 1 caso adicional em 10.000
mulheres que iniciaram o tratamento antes dos 50 anos
de idade, 2 casos para mulheres entre 55 ¢ 60 anos ¢
7 casos para mulheres com idade superior a 65 anos. A
THM ndo reduz a incidéncia de AVC em mulheres ido-
sas com doenga vascular preexistente. O risco de AVC,
além da idade, também pode ser dependente da dose,
da via de administra¢io do estrogeno e da associagio
com progestigenos. A via nio oral em alguns estudos
estd associada a um menor risco de AVC (13,14).

Diversos estudos observacionais ¢ metandlises suge-
rem que se o estrogeno for prescrito na mulher jovem
em perimenopausa acarreta uma diminui¢io do risco
de doenga de Alzheimer ou retarda seu aparecimento.
Acredita-se que o “timing” do inicio da reposigio ¢é
critico nesses casos a semelhanga dos eventos cardio-
vasculares. THM iniciada ap6s os 60 anos de idade nio
melhora a memoéria (14). O estrégeno parece possuir
diferentes efeitos no cérebro dependentes da idade da
paciente, idade no inicio da reposi¢io, tipo de meno-
pausa (natural ou induzida) e tipo de reposi¢io utili-
zada (1). A THM ndo estd indicada para a prevengio
priméria ou secundaria de deméncia.

A incidéncia de cancer de mama varia de acordo com
os diferentes paises. Assim, os dados atualmente dispo-
niveis nio podem ser obrigatoriamente generalizados.
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O grau de associagio entre o cancer de mama ¢ a THM
continua controverso. Entretanto, o tnico dado consi-
derado com grau de evidéncia A ¢ que a administra¢ao
de estrégeno isolado ou associado a progesterona au-
menta a percentagem de densidade mamdria (PMD) e
o raloxifeno diminui o risco de cincer de mama. O “In-
ternational Breast Cancer Intervention Study” (1BIS)
mostrou uma redugio de 13,7% na PMD com o uso de
tamoxifeno comparado a 7,3% no grupo placebo du-
rante quatro anos ¢ meio de seguimento (15). Nas mu-
lheres que apresentaram uma redugdo de 10% ou mais
da PMD, o risco de cancer de mama foi reduzido em
52% comparado ao grupo placebo (p < 0,01). APDM ¢
um forte fator de risco para a neoplasia de mama, sendo
influenciada por algumas formas de THM. A associagdo
de estrogeno e progesterona aumenta a PMD em 3%
a 5%, significantemente maior que o placebo e estré-
geno isoladamente. No estudo controlado WHI, nio
foi observado nenhum aumento do risco de cincer de
mama em mulheres que fizeram uso de estrogeno isola-
do por até sete anos, levando-se em conta que a maioria
das participantes do estudo WHI possuia sobrepeso ou
obesidade (4). Dados do WHI sugerem que a adminis-
tragdo exclusiva de estrégeno por longo periodo, por
sete ¢ quinze anos respectivamente, nio aumentou o
risco de cancer de mama em mulheres americanas (5).
Uma observagdo bastante atual é que o uso de estroge-
no isolado por menos de cinco anos pode reduzir o risco
de cincer de mama em pacientes que iniciaram a repo-
sicio muitos anos apds a menopausa, fendmeno deno-
minado “gap time”. Dados oriundos do estudo SEER
(Survesllance, Epidemiology and End Results) mostra-
ram que mulheres com idade entre 50 ¢ 54 anos tinham
13/1.000 de chance de desenvolver cincer de mama
apds cinco anos de menopausa, enquanto aquelas que
iniciaram a estrogenoterapia apos cinco anos apresenta-
ram risco de 2,59/1.000 (7). Uma possivel explicagio
para o fato seria o estrégeno induzindo apoptose. As cé-
lulas cancerigenas da mama em deprivagio estrogénica
por longo tempo em meio de cultura (mimetizando o
“gap time”) adaptariam-se e tornariam-se sensiveis aos
efeitos pro-apoptoticos do estradiol. Em mulheres, esse
efeito pré-apoptotico paradoxal poderia encolher o ta-
manho de tumores ocultos ji existentes ¢ reduzir a taxa
de detec¢do clinica tardia dos cinceres. Ndo existem
dados suficientes para avaliar as possiveis diferengas na
incidéncia do cAncer de mama usando diferentes tipos e
vias de administra¢io de estrogénio, progesterona natu-
ral, progestégenos ¢ androgénios.
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Conclusdes com grau de evidéncia B

O uso de estrogeno isolado ou combinado a progeste-
rona conforme observado no estudo WHI e no estudo
HERS estd associado a diminui¢io no risco de diabetes
melito tipo II (DMII) e menor acimulo de tecido gor-
duroso abdominal ¢/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 declinio da produgio de
estrogeno pelos ovarios na menopausa também pode
ter um papel importante, entretanto, essa possibilida-
de ainda nio estd completamente estabelecida ¢ a lite-
ratura permanece controversa. Os efeitos da THM no
metabolismo dos hidratos de carbono podem ser dire-
tos, isto é, no pancreas ou na musculatura esquelética,
melhorando a sensibilidade a insulina, ou indiretos, re-
duzindo o actimulo de gordura visceral. Esses efeitos
dependem da via de administra¢io, da dose ¢ do tipo
do estrogénio utilizado na reposi¢io pds-menopausa

(7,15).

A doenga cardiovascular é a principal causa de mor-
bidade e¢ mortalidade em mulheres na pdés-menopau-
sa. A menopausa pode ser considerada fator de risco
para a doenga arterial corondria em mulheres devido
a efeitos potenciais da senescéncia ovariana sobre a
fung¢io cardiaca, pressdo arterial e alguns parimetros
metabolicos, como tolerancia a glicose e perfil lipidi-
co. Os modelos animais, a ciéncia basica e os estudos
observacionais sustentam a hipotese de que a THM
pode prevenir a aterosclerose e reduzir os eventos car-
diovasculares (ECV) por meio de efeitos sistémicos ou
gendmicos € nio genodmicos diretamente no coragio ¢
nos vasos. As diversas andlises posteriores aos resultados
observados no estudo WHI concluiram que o desfe-
cho negativo deveu-se a idade das pacientes ser muito
avangada (média de 63 anos) no inicio da terapia, altas
doses de estrégeno para a faixa etdria, via de adminis-

tragdo ¢ tempo decorrido desde a tltima menstruagdo. .

Combinando os dados oriundos de vérios estudos ob-
servacionais ¢ randomizados no consenso do NAMS,
concluiu-se que as mulheres que iniciam a THM apos
10 anos de menopausa apresentam risco aumentado de
ECV ¢ aquelas que iniciam antes desse periodo tendem

a ter baixo risco de ECV, fato conhecido como janela !
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de oportunidade (14). O consenso da sociedade inter-
nacional de menopausa corroborou a conclusio acima
e acrescentou que a THM ndo estd contraindicada a
mulheres hipertensas e, em alguns casos, a THM pode
reduzir a pressio arterial. Por outro lado, a THM esta
contraindicada a mulheres com histéria de infarto do
miocirdio, acidente vascular cerebral ¢ 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-
¢ar o conceito de janela de oportunidade e os beneficios
da THM nos eventos cardiovasculares. Apos 10 anos
de seguimento, as mulheres jovens que foram tratadas
na perimenopausa apresentaram resultados semelhan-
tes aos estudos observacionais, ou seja, uma redugdo
significante de eventos cardiovasculares ¢ mortalidade
sem aparente aumento de cincer, tromboembolismo
venoso ou AVC, comparadas ao grupo controle. Acre-
dita-se que a administra¢io oral do estrogeno aumen-
taria os fatores pro-inflamatérios, tais como a matriz
metaloprotease 9, a qual, agindo na placa ateromatosa,
acarretaria instabilidade e ruptura desta, gerando even-
tos tromboembolicos (14). Na mulher jovem, embora
ocorra esse efeito, ndo encontra substrato ateroscleréti-
co para agir. A continuagio da THM além dos 60 anos
de idade, uma vez iniciada na perimenopausa, deve ser
decidida como parte da analise geral da relagdo risco/
beneficio.

A transi¢io menopausal e os anos subsequentes podem
estar associados a um declinio consideravel na quali-
dade de vida decorrente da diminui¢io dos niveis de
estrogeno circulantes. A THM acarreta melhora da
qualidade de vida a medida que diminuem os sintomas
vasomotores, a insonia ¢ a labilidade de humor nas mu-
lheres sintomaticas. Quando a reposi¢io ¢ iniciada logo
ap6s a menopausa cirtrgica, pode haver beneficios na
memoria verbal (1).

O receio de ganhar peso com a reposi¢io hormonal

constitui uma das maiores causas de ma aderéncia e
abandono da THM, entretanto a maioria dos estudos
mostra o contrdrio, as usudrias ganham menos peso e
gordura corporal que as nio usudrias. O Instituto Co-
= chrane, em revisio sistematica em 2002 ¢ atualizada em

5 2010 envolvendo 90 estudos, concluiu que nio existem
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evidéncias de que a THM com estrogeno isolado ou
combinado com progestigeno acarrete modificagio no
peso corporal, indicando que esses regimes ndo causam
ganho extra de peso em adigdo ao ganho observado na
menopausa (18,19).

TH E MORTALIDADE

Embora seja consenso o aumento da ocorréncia dos fe-
némenos tromboembolicos e da incidéncia do cancer
de mama nas usudrias da reposigio estrogénica confor-
me as consideragoes anteriormente descritas, também
¢ consensual que a estrogenoterapia iniciada em peri-
menopausa, no grupo alvo de mulheres entre 50 ¢ 59
anos, estd associada a uma redug¢io de 40% na mortali-
dade. Previamente aos estudos HERS ¢ WHI, estudos
epidemioldgicos ji publicaram redug¢io na mortalidade
em mulheres sob estrogenoterapia comparadas com
menopausadas sem reposi¢do. Entretanto, a melhor
evidéncia do efeito da THM na mortalidade é prove-
niente de uma metandlise que reuniu 19 estudos rando-
mizados, controlados, duplo-cegos envolvendo 16.000
mulheres com idade média de 55 anos. Observou-se
uma redu¢io da mortalidade em termos absolutos de
84% nas pacientes tratadas, isto ¢, uma em cada 119
mulheres tratadas com terapia hormonal em cinco anos
ndo morreu, em compara¢io com as ndo tratadas (20).

VIA DE ADMINISTRAGAQ

O estradiol e o progestogeno, quando administrados
por via ndo oral, impedem o metabolismo de primeira
passagem pelo figado, ocasionando, assim, menor po-
tencial para estimulo das proteinas hepiticas, fatores
de coagulagdo e perfil metabdlico neutro, o que pode
ser mais favordvel em termos de risco cardiovascular e
fenomenos tromboembdlicos. 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, ndo foi confirmado se isso se
deveu ao impacto diferencial do estradiol sobre os fa-
tores de coagula¢io sintetizados no figado. Por outro
lado, a administragio por via oral acarreta um maior
impacto na redu¢io dos niveis do colesterol LDL, o
que ¢ uma vantagem na mulher com hipercolestero-
lemia e triglicérides normais, levando-se em conta que
o ultimo pode elevar-se com a medicagio. A primeira
passagem uterina da administragdo vaginal de proges-
tagenios acarreta concentragoes locais adequadas e boa
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protec¢io endometrial com niveis sistémicos do proges-
tageno menores. A combinag¢do do uso nio oral do es-
tradiol combinado ao progestigeno intrauterino pode
melhorar a aderéncia ¢ minimizar os riscos da THM.
Entretanto, ainda sio necessdrios estudos de boa qua-
lidade para confirmar essa hipétese. Uso vaginal de es-
tradiol é preferencial no tratamento isolado das queixas
urogenitais (15) (Tabela 1).

Tabela 1. Vias de administracdo de estrdgeno

Via oral Via néo oral
Vantagens Mais difundida Relago E/E, > 1
Custo menor | Triglicérides
Menos alérgica Evita os efeitos decorrentes da
1 HDL; | LDL passagem hepatica
Desvantagens  Angiotensinogénio Custo maior

1 SHBG, TBG, CBG
1 Triglicérides
Relagdo E,/E, <1
| Antitrombina lll

Alergia cutanea local 2-24%
Impacto discreto no HDL e LDL

Fonte: Pardini (15).

CLASSIFICAGAO DOS ESTROGENOS

Sintéticos

Os principais sio o etinilestradiol, mestranol, quinestrol
e dietilestilbestrol. Devido ao fato de ndo serem oxida-
dos pela desidrogenase que oxida o 17-f estradiol, seu
efeito no figado ¢ acentuado, levando-o a produgio de
proteinas como SHBG, substrato de renina e outras,
as vezes indesejaveis, independentemente da via de ad-
ministragdo. Por esse motivo, embora exerga efeito no
0s50, seu uso € restrito aos anticoncepcionais orais.

Naturais

Os mais frequentemente utilizados na TRH sio os es-
trogénios conjugados ¢ o estradiol transdérmico ou
percutaneo, seguidos pelo valerianato de estradiol ¢ o
estradiol micronizado. Quando administrados por via
oral, todos resultam em niveis mais elevados de estrona
e seus conjugados do que de estradiol, sendo que essa
transformagio se processa na mucosa gastrintestinal e
no figado. O estriol, apesar de provocar poucos efeitos
colaterais, ndo previne a perda de massa dssea. Tanto
0s estrogénios sintéticos como os naturais tém se mos-
trado tteis na preservagio da massa 6ssea ¢ na melhora
da sintomatologia, entretanto na terapia de reposigao
hormonal do climatério ¢ menopausa os naturais estao
mais indicados (Tabela 2).
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A melhor dose ¢é a menor dose efetiva para cada mu-
lher. Baixas doses de estradiol isoladamente ou estra-
diol associado ao progestigeno sio mais bem tolera-
das e podem apresentar uma relagdo custo/beneficio
melhor que a dose padrio. Entretanto, doses baixas e
principalmente as ultrabaixas ainda nio tém o suporte

de estudos controlados e prospectivos de boa qualidade
(7) (Tabela 2).

Tabela 2. Classificacdo e apresentagdo dos estrogenos usados em THM

Estrégeno
| - Oral

la — Derivados da estrona

Apresentacao

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

Ib — Derivados do estradiol

Valerianato de estradiol 1-2mg
Estradiol micronizado 1-2mg
Estriol 1-2mg

Ic — Sintéticos

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

Il - Injetavel
Benzoato de estradiol 0,5 mg/mL
Fosfato de poliestradiol 40 mg/mL
Estrégenos equinos conjugados 25 mg/ mL

Valerianato de estradiol 10; 20; 40 mg/mL
1ll - Vaginal
Estrdgenos equinos conjugados 0,625 mg/dose
Estriol
IV - Implante
Estradiol 25; 50; 100 mg/pellet

V - Transdérmico e percutaneo
Estradiol TTS 25; 50; 100 mcg/adesivo

Estradiol gel 1 mg/dose

Fonte: Pardini (15).

A associagdo do progestigeno ao estrogeno é obriga-
téria em pacientes com Utero intacto ou em pacientes
com histerectomia parcial em que existe residuo de

cavidade endometrial. A indicagdo primaria da adi¢io .

do progestigeno a estrogenoterapia refere-se a pro-
tegdo endometrial contra a hiperplasia ¢ o adenocar-
cinoma associados a reposi¢ao isolada de estrégeno.
Nao estd recomendada quando baixas doses de estré-
geno sio administradas por via vaginal no tratamento
da atrofia vaginal isoladamente. Os dados atuais de
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que a associa¢do do progestigeno aumenta o risco de
cancer de mama sio ainda inconsistentes e controver-
sos, mas estd bem estabelecido que a adigdo de pro-
gesterona a terapia hormonal nio diminui o risco de
cancer de mama. Entretanto, existe a preocupagio de
que a adigdo do progestigeno ndo prejudique ou ate-
nue os efeitos benéficos do estrégeno, principalmente
no sistema cardiovascular e na massa 6ssea, bem como
sobre um bem-estar da paciente usudria da THM.
Ainda que seja obrigatéria a promogio de atividade
secretoria em endométrio previamente estrogenizado
para que uma determinada substancia possa ser carac-
terizada como progestagénio, as a¢des especificas so-
bre outros érgios e tecidos diferem substancialmente
entre os diferentes tipos de progestigenos 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).
Virias moléculas novas de progestigenos foram sin-
tetizadas nas ultimas duas décadas, sendo considera-
das de quarta geragio. Incluem-se, nessa geragdo, a
drospirenona, trimegestona, nesterona ¢ acetato de
nomegestrol. A nesterona nio estd disponivel para
THM no mercado brasileiro. A seguranga e os be-
neficios da escolha do progestigeno a semelhanga da
escolha do estrogénio baseiam-se na individualiza¢ao.
A drosperinona, por ser um esteroide essencialmente
com atividade antimineralocorticoide, estd mais indi-
cada a pacientes com predisposi¢do a reten¢do hidrica.
Por possuir efeito antiandrogénico, também pode ser
uma boa escolha nas mulheres hirsutas ou hiperan-
drogénicas. Nio existe consenso a respeito da melhor
via de administra¢io do progestigeno, bem como do
tipo ou da dose ideal a ser utilizada para minimizar os
efeitos colaterais sem comprometer a prote¢io endo-
metrial (21) (Tabela 5).

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

coos  urs S Do S
oral (mg) viaoral  transdérmica
Alta Padréo 2,0 1,25 0,10
Padrao 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: Birkhduser (27).
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Tabela 4. Afinidade dos diferentes progestagenos aos diferentes
receptores esteroides

Prog Andro Antiandro Gluco Antimineral Estro

Progesterona  + - + - + -
NETA ++ + - - - +/-
LNG +++ ++ - - +/- -
MPA +++ + - + - -
™G ++++ - + - ++ -

Prog: atividade progestacional; Andro: atividade androgénica; Antiandro: atividade
antiandrogénica; Gluco: atividade glicocorticoide; Antimineral: atividade antimineralocorticoide;
Estro: atividade estrogénica; NETA: acetato de noretindrona; LNG: levonorgestrel; MPA: acetato
de medroxiprogesterona; TMG: trimegestona.

Tabela 5. Caracteristicas especificas das novas moléculas de progestagenos™

Progestageno Principal efeito

Dienogest Antiandrogénico

Drosperinona Antimineralocorticoide

Nestorona Altamente progestacional e antigonadotréfica

Ac. nomegestrol Altamente antigonadotrdfica

Trimegestona Altamente progestacional

* Nenhum possui agdo androgénica ou estrogénica.

Esquemas terapéuticos

S3o intmeras as formas de administrar a THM, visan-
do ao alivio dos sintomas ¢, acima de tudo, a protegio
endometrial quando associamos a progesterona ao es-
trogeno. Os consensos atuais recomendam minimizar
a exposi¢do ao progestigeno. Os esquemas combina-
dos podem ser ciclicos ou continuos. No primeiro o
estrogeno ¢ dado de forma continua ¢ o progestigeno
¢ dado 10-12 dias por més e, no segundo, ambos sio
administrados conjuntamente de forma ininterrupta.
No esquema ciclico, a mulher apresenta sangramento
ao final de cada ciclo de progesterona e, no continuo,
a grande maioria entra em amenorreia. Quando isso
nio ocorre, devemos investigar as condi¢oes do en-
dométrio. De qualquer forma, a escolha do esquema
¢ sempre individualizada, priorizando-se a vontade da
paciente ¢ o tempo de menopausa.

Reposicao androgénica

O tltimo posicionamento da Sociedade de Endocrino-
logia Americana sustenta que o diagnéstico de insufi-
ciéncia androgénica na mulher ndo estd bem definido
(22). O Consenso de Princeton, em 2002, sugeria um
quadro clinico de falta de motiva¢io, fadiga, mal-estar,
humor depressivo, disfungao sexual, diminuigao de pe-
los pubianos e de massa muscular, sindrome climatérica
e perda Gssea nio responsivas a estrogénio (23). La-
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boratorialmente, a testosterona total estaria < 150 pg/
mL, a testosterona livre por didlise de equilibrio < 1% (2
pg/mL) ou S-DHEA < 100 ng/mL, devendo as dosa-
gens de testosterona ser colhidas pela manha e no meio
do ciclo em mulheres na pré-menopausa. O préprio
Consenso, porém, admitia que os kits para dosagens
de androgénios sio inapropriados para valores baixos.
Em mulheres esses niveis estdo frequentemente abaixo
da sensibilidade do ensaio, portanto tratava-se de um
quadro clinico inespecifico de comprovagio laborato-
rial dificil. Tanto os androgénios ovarianos quanto os
adrenais sofrem redugdo em mulheres a partir dos 25
anos (24,25), principalmente no inicio dos anos repro-
dutivos. A queda ¢ continua com a idade e mais precoce
¢ acentuada nos androgénios adrenais. Entre mulheres
de 45 a 54 anos com menopausa natural, o ovario con-
tinua a secretar androgénios. Como a queda de estro-
génios ¢ da ordem de 16 vezes ¢ a de androgénios de
apenas duas a quatro vezes, ocorre um hiperandroge-
nismo relativo na menopausa, mesmo com niveis abso-
lutos baixos de androgénios. J4 em mulheres com oofo-
rectomia bilateral os niveis de testosterona total e livre
calculada caem significativamente (24). Outros grupos
de mulheres de risco para insuficiéncia androgénica sio
as com faléncia ovariana prematura, as em tratamento
com antiandrogénios, contraceptivos orais ou terapia
hormonal por via oral (que reduzem o LH e aumentam
a SHBG, diminuindo os androgénios livres), as com
insuficiéncia adrenal primaria ou secunddria ao uso de
corticoides ou a hipopituitarismo. As indicagoes clas-
sicas ¢ previamente estabelecidas para prescrevermos
testosterona na mulher s3o na esfera sexual como di-
minui¢do da libido e prazer sexual. Efeitos como ganho
de massa Ossea ¢ aumento da massa muscular também
sdo bem estabelecidos com o uso de testosterona (12).
Mais recentemente diversos estudos correlacionaram
a testosterona com proliferagio celular na mama ¢ o
cancer de mama. J4 existem nimeros considerados de
evidéncias de que tanto a testosterona como seu de-
rivado deidrotestosterona exercem efeito inibitdrio no
crescimento da célula mamaria promovido pelo estra-
diol. Embora a progesterona nio tenha influéncia no
efeito proliferativo do estradiol na célula mamadria, a
testosterona pode reduzir em 40% esse efeito e abolir a
expressdo dos receptores o — estrogénicos (ER-a). Vi-
rios estudos ji concluiram que o andrégeno induz uma
“down regulation” na prolifera¢io epitelial mamaria e
expressio do receptor estrogénico, sugerindo que a as-
sociagdo estrogeno/androégeno na terapia hormonal da

Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58/2

Terapia de reposi¢cdo hormonal

menopausa possa reduzir o risco de cincer de mama
(25). Nio foi demonstrada relagio direta entre niveis
de androgénios endégenos e libido. A resposta ocorreu
apenas com doses suprafisiologicas de testosterona, cuja
seguranca em longo prazo ¢ incerta. Na mulher o ex-
cesso de androgénios pode levar a repercussdes estéticas
como acne, hirsutismo e até viriliza¢io. Podem ocorrer
agressividade, retengdo hidrica e aumento da pressio
arterial. Laboratorialmente hi tendéncia a policite-
mia, diminui¢io de HDL e aumento do fibrinogénio.
Os androgénios aumentam a gordura visceral, os 4ci-
dos graxos livres e prejudicam a agdo da insulina. Pode
ocorrer dano hepatico com as formulagdes por via oral.
Sdo vdrias as apresentagdes para o uso de testosterona
na mulher. De forma geral, a testosterona injetavel nio
¢ recomendada devido a natureza farmacoldgica dessa
via acarretar variagdes importantes nos niveis circulan-
tes bem como o depdsito 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
alivio dos sintomas menopausais, massa 0ssea, fung¢io
sexual e varidveis de qualidade de vida. Undecanoato
de testosterona via oral estd disponivel na Europa e no
Canadi e ¢ de absor¢io preferencialmente linfatica. Os
implantes de testosterona sdo inseridos a cada 4 a 6 me-
ses de intervalo, a monitorizagio dos niveis circulantes
¢ fundamental para a seguranga da paciente e jamais
devem exceder os niveis fisiologicos (70-90 ng/dL).
Os adesivos de testosterona para mulher ainda ndo sio
comercializados no Brasil, mas os estudos que usaram
de 150 a 300 pg mostraram-se bastante satisfatérios. O
gel hidroalcodlico de testosterona usado para mulheres
(1g/dia) na dose de 1 /5 do valor utilizado em homens
pode ser eficiente para a composi¢io corporal, for¢a
muscular ¢ fun¢io sexual. O DHEA, embora usado em
véarios estudos na dose de 50 mg/dia, tem sua tnica
eficicia liberando testosterona. Até o presente ndo esta
recomendado para THM em mulheres com fungio
adrenal preservada (26).

TERAPIAS ALTERNATIVAS

Tibolona

7

Tibolona ¢ um esteroide sintético aprovado em 90

paises para tratar os sintomas menopausais, incluindo

Europa e Austrilia mas ndo nos Estados Unidos e, em =
45 paises, estd aprovado para prevengdo de osteoporo-
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se. Esse composto ¢ metabolizado em compostos com
atividade estrogénica (3a ¢ 3 B) que, por sua vez, sio
convertidos no isomero A4, o qual tem afinidade com
os receptores de progesterona ¢ androgénio. A tibo-
lona também diminui os niveis 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 6ssea e acarreta aumento da densidade
6ssea. Devido seu perfil androgénico, pode melhorar a
libido e elevar os niveis de LDL circulantes. Prescreve-
-se a tibolona de forma continua acarretando atrofia en-
dometrial com consequente amenorreia (7,14).

Raloxifeno

O SERM raloxifeno exerce efeitos estrogénicos no
osso ¢ lipides ¢ antiestrogénicos na mama, no 1dtero,
no epitélio vaginal ¢ em centros cerebrais promotores
dos fogachos. Como resultado, na dose de 60 mg/dia
melhora a densidade mineral éssea e reduz a incidéncia
de fratura vertebral, mas nio reduz a nio vertebral. A
semelhanga do estrégeno, aumenta o risco de acidente
vascular cerebral ¢ de tromboembolismo. Como resul-
tado de suas a¢des antiestrogénicas, o raloxifeno reduz
a incidéncia de cincer de mama e endométrio, entre-
tanto piora os sintomas vasomotores.

Hormaonios bioidénticos

Nio existem razoes médicas ou cientificas para reco-
mendar “hormonios bioidénticos” ndo registrados. As
preparagdes hormonais “customizadas” nio foram tes-
tadas em estudos e sua pureza e riscos sio desconheci-
dos (16).

CONTRAINDICAGOES ABSOLUTAS A
ESTROGENOTERAPIA

Em fungio das diferentes doses ¢ vias de administracio,
atualmente as contraindicag¢oes sio muito poucas, en-
tretanto ainda sio considerados como contraindica¢des
cancer de mama, cincer de endométrio, tromboembo-
lismo agudo, hepatopatia aguda e /ou grave, cardiopatia
grave e sangramento uterino sem causa diagnosticada.

QUANDO COMEGAR E QUANDO PARAR A THM

= A anilise adicional dos estudos prospectivos randomi-
& zados controlados indica que a THM deve ser adminis-
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trada precocemente, na perimenopausa, em um grupo
alvo entre 50 e 59 anos de idade (22). Nessa populagio
a THM pode conferir protegdo cardiovascular, ao passo
que o inicio em idade avangada, ap6s 10 anos sem es-
trogeno endogeno, pode ser prejudicial. A duragio da
THM ¢ um dos maiores desafios do tema analisado ¢
os dados atuais sio inconsistentes para definir quando
interromper a hormonioterapia. Para a reposi¢io com
estrogeno isolado, existe maior flexibilidade quanto ao
tempo de uso. A decisdo de manter a reposi¢ao deve ser
individualizada com base nos sintomas e monitorizada
¢ mantida enquanto os beneficios forem superiores aos
riscos sempre sob supervisio médica.

Aguardamos que, em um futuro préximo, novas
moléculas com efeitos miximos e riscos minimos se-
jam descobertas e incluidas na THM. A genotipagem
individual identificard a paciente que possui risco real
para cancer de mama, tromboembolismo ou evento
cardiovascular. Enquanto isso nao nos deixemos levar
pela midia leiga, estudos sem o rigor cientifico neces-
sdrio para levarmos em conta suas conclusoes e utilize-
mos as informagoes atuais, cientificamente relevantes. A
THM continua sendo a terapéutica de escolha para os
sintomas menopausais ¢ sua seguran¢a depende da boa
indicagdo, monitoriza¢io ¢ individualizagao. Mulheres
acima dos 60 anos de idade nio devem iniciar a THM.
Os consensos atuais sao unanimes quando relatam que
os beneficios da THM sio maximos quando iniciada
na perimenopausa. A mulher de 50 a 59 anos ou com
menos de 10 anos de menopausa ¢ o grupo alvo e re-
presenta a faixa de mulheres na qual os beneficios na
grande maioria das vezes superam os riscos.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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