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RESUMO

Os distirbios do climatério manifestam-se quando a
producdo e secregdo de estrogénios comecam a
diminuir. Sdo intimeros os sintomas relacionados,
sendo os principais a osteoporose, doencas
cardiovasculares, alteracdes cutdneas e urindrias,
sudorese, fogachos, ansiedade e irregularidades
menstruais, os quais comprometem a qualidade de vida
da mulher. Buscando uma melhoria dessas condicoes
surgiu a Terapia de Reposi¢do Hormonal - TRH, com 4
promessa de alivio dos sintomas e prevencdo de uma
série de doencas decorrentes dessa fase. Embora seu
emprego venha aumentando na populacao de
mulheres, os efeitos a médio e longo prazos sdo
controversos. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a literatura a respeito dos riscos e beneficios
da prescricao hormonal na menopausa. Numa andlise
cuidadosa dos trabalhos, verificou-se que as estimativas
de riscos e beneficios diferem de acordo com as
populagdes ou individuos estudados. A tendéncia atual
é de que as tomadas de decisao fundamentem-se em
evidéncias advindas dos estudos de ensaios clinicos
randomizados. Uma andlise individualizada dos riscos e
beneficios também é indispensével, ja que associada as
possiveis vantagens hd sempre uma série de provaveis
desvantagens, que podem variar significativamente
conforme o histérico de satide e as caracteristicas de
cada paciente.
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ABSTRACT

Climacteric disturbances occur when estrogen
production and secretion start to reduce. There are a lot
of symptoms related to this phase, as osteoporosis,
cardiovascular diseases, coetaneous and genitourinary
alterations, sudoresis, warmth, anxiety and menstrual
irregularity, which implicate in impaired women life
quality. Hormonal Replacement Therapy (HRT) arose
searching an improvement of these conditions. HRT
promises to reduce symptoms and to prevent many
secondary diseases. In despite of an increase in its use
among women populations, its effects at medium and
long term are controversial. In this way, the objective of
the present study was to evaluate the literature about
risks and benefits of the hormonal prescription in the
menopause. A careful analysis of several studies verified
that risks and benefits differ among population or
individuals studied. Actual tendency are decisions
based in evidences from randomized clinical essays
studies. An individualized analysis of risks and benefits
is also indispensable, since possible advantages are also
associated to probable disadvantages, which can vary
significantly, depending on the historical health and
characteristics of each patient.
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INTRODUCAO
A MENOPAUSA E O ADVENTO DA TERAPEUTICA
DE REPOSICAO HORMONAL -TRH

A expectativa de vida da populacao elevou-se
espetacularmente no século XX: no Império
Romano era de 23 anos; a época do
descobrimento da América, 27 anos; em 1850, era
de 40 anos e, no inicio do século XX, atingiu 50
anos. Como a idade de entrada na menopausa
permaneceu constante, uma porcao crescente de
mulheres vive um periodo cada vez mais longo de
suas vidas no periodo p6s-menopdusico (WISE et
al., 1999). Durante os cerca de 30 anos dessa nova
etapa da vida (climatério), quase inexistente até o
século XX, a mulher é vitima da reducdo daqueles
mesmos hormoénios que a acompanharam
durante anos (FERREIRA, 1999).

Os distarbios do climatério manifestam-se
quando a producdo e a secrecdo dos estrogénios
comecam a diminuir. Mais de 100 sintomas sao
encontrados na menopausa, embora sé os
fenomenos vasoativos (fogachos) e a sudorese
noturna estejam entre os quase universalmente
encontrados e em clara dependéncia do
hipoestrogenismo (BARRET-CONNOR; GRADE,
1998; SAMSIOE, 2001). Os primeiros sintomas
observados sdo a irregularidade menstrual e/ ou
amenorréia, os fogachos, sudorese, cefaléia,
palpitacdo, tontura, fraqueza, insénia,
irritabilidade, nervosismo, ansiedade, depressao,
melancolia, esquecimento e dificuldade de
concentracdo. Esses sintomas comprometem a
qualidade de vida da mulher e sdao, na verdade, o
marco inicial de um longo processo de alteracoes
do metabolismo 6ésseo, dos lipideos e de
modificacbes da integridade funcional dos
sistemas urogenital, psiquico e cutaneo. Como
conseqiiéncia da falta cronica de estrogénios, a
osteoporose e as doencas cardiovasculares
tendem a aparecer precocemente. Os problemas
que ocorrem a médio prazo sao principalmente os
relacionados a atrofia, tais como: secura vaginal,
dispareunia, infeccdo urindria, sindrome uretral,
incontinéncia urindria de esfor¢co sem causa
anatomica e pele seca. A longo prazo ocorrem

principalmente as doencas cronico-degenerativas
como a osteoporose e sua maior conseqiiéncia —
as fraturas; doencas cardiovasculares, como a
hipertensdo arterial sistémica; doencas cardiacas
isquémicas, como o infarto agudo do miocardio;
acidente vascular cerebral e enfermidade de
Alzheimer, ou deméncia senil (SAMSIOE, 2001).

O perfil sintomatolégico da menopausa é
heterogéneo. A variacdo da presenca de fogachos
e sudorese noturna, verdadeiros marcos deste
periodo, é muito grande entre diferentes culturas,
chegando a 70% nas norte-americanas, 76,6% nas
latino-americanas e somente 18% nas chinesas
(BLUMEL et al., 1992; GUTHRIE et al., 1996).
Dieta, clima, genética e historia reprodutiva
contribuem para essas diferencas, que se tornam
ainda mais evidentes quando sintomas como
sexualidade, bem-estar e humor sdo
considerados. (DEMETRIO, 2000).

Independentemente das diferencas
sintomatolégicas observadas, a idéia de que um
aumento nos niveis sangiiineos de hormonios
sexuais levaria a uma melhoria na qualidade de
vida é bastante antiga, o que levou os antigos
gregos e romanos, € mesmo o0s egipcios, a
descreverem propriedades terapéuticas da
alimentagdo com testiculos de animais. No século
XIX, a utilizacdo de gdonadas de animais ou seus
extratos para o prolongamento do bem-estar e da
juventude de homens e mulheres adquiriu
popularidade, o que culminou, na década de 60,
no periodo de maior difusdao da TRH (MELO et al.,
1999). Coube a Sevringhaus (1929, apud Melo,
1999) comunicar o primeiro estudo norte-
americano de sucesso sobre o uso desses
preparados no tratamento dos sintomas da
menopausa. A partir de entdo, houve rapido
progresso e esteréides
ovarianos, até que Dodds et al. (1938, apud Mello,
1999) sintetizaram o dietilestilbestrol, que se
tornou o primeiro de uma série de compostos
ativos por via oral com ac¢do estrogénica, que
viriam a ser utilizados na TRH. Assim, esta terapia
consiste na realizacao de reposicao hormonal com
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progesterona em mulheres na fase da menopausa
(pré e pos).

Com a descoberta da utilizacdo ex6gena de
horménios na TRH, varios estudos tém buscado
formas de apresentacdo farmacéutica que
permitam conforto, praticidade e seguranca a
paciente, a exemplo dos sistemas transdérmicos de
liberacdo, géis, sistemas de liberacdo vaginal,
implantes, sprays nasais e injecoes (ANSEL et al.,
2000; NETO et al., 2000). Além disso, diversos
esquemas terapéuticos, tais como a administracdo
de estrogénio ciclico ou continuo, combinados ou
ndo a progesterona ciclica ou continua, tém sido
utilizados na TRH, com diferentes vantagens e
desvantagens (HEGG et al., 1995).

RISCOS E BENEFICIOS DA TERAPIA DE
REPOSICAO HORMONAL (TRH)

A discussdo sobre as
desvantagens da TRH é tema de intenso debate no
universo académico e ganha repercussdo na
imprensa a partir dos posicionamentos
relativamente dicotomizados dos pesquisadores —
aqueles que sao ‘a favor’ propdem a manutencgado de
niveis adequados de estrégeno durante toda a vida

vantagens e

da mulher, com base em seus comprovados efeitos
profildticos sobre a osteoporose e 0s transtornos
cardiovasculares, independentemente de a mulher
apresentar ou ndo sintomas e queixas relacionados
ao hipoestrogenismo; os ‘contrdrios’ a prescricao
indiscriminada da TRH a todas as menopausadas
propdem seu uso para aquelas mulheres cujos
sintomas ndo respondam a medidas gerais, como a
alimentacao rica em fitoestrégenos (caso da soja) e
exercicios fisicos, ou as que apresentem
antecedentes de osteoporose ou doenca instalada.
Devem-se ressaltar os efeitos colaterais
comprovados da terapia, como o cancer de
endométrio (nos casos em que a TRH acontece sem
oposicdo de progesterona ao estrogeno em
mulheres nao-histerectomizadas) e cancer de
mama (BARRET-CONNOR; GRADE, 1998).

Um levantamento cuidadoso da literatura
verificou que, no geral, a Terapia de Reposicao
Hormonal produz melhoras significativas na

sintomatologia geral apresentada na menopausa

(BREGIEIRO, 1999). No entanto, hé vérios aspectos

que merecem ser avaliados e, para isso, segue um

levantamento dos seus efeitos sobre os principais
aspectos da satide da mulher na menopausa:

* Osteoporose — pesquisas mostram que TRH
aumenta a densidade mineral 6ssea, previne a
perda 6ssea e reduz risco de osteoporose apés a
menopausa, sendo a melhor terapéutica no que
se refere a relacdo custo-beneficio (HALBE,
1999; NETO et al, 2000). Ha evidéncias
cientificas demonstrando que, quando a
paciente ndo esta sob reposicdo estrogénica, a
perda 6ssea pés-menopausa ndo € alterada pela
ingestdo de célcio;

* Problemas cardiovasculares — apesar de varios
estudos mostrarem indices menores de
doengas corondrias em mulheres que fazem
uso do estrogénio no pds-menopausa, seus
efeitos cardioprotetores ainda ndo estdo bem

(BARRET-CONNOR; GRADE,
1998). Uma possivel explicacao pode basear-se
em suas agoes sobre o perfil lipidico, que levam
a diminuicdo do colesterol e elevacdao da
lipoproteina de alta densidade (HDL), além de
possiveis efeitos sobre os vasos, com restauro
da funcdo endotelial, aumento da velocidade
do fluxo arterial, diminuicdo da resisténcia
vascular, da pressdo arterial, da atividade
fibrinogénica e de agregacao plaquetdria, e de
uma provavel acdo antioxidante. A TRH nao
modifica o risco de acidente vascular
encefdlico, embora ele seja maior com a
aplicacdo de doses elevadas de hormonio
(NETO et al., 2000). O uso de progestagénios na
prevencdo de doencas coronarianas €
controverso, pois alguns autores afirmaram que
diminui o nivel de HDL.

* Irregularidades menstruais, fogachos e sono — a
TRH produz altos indices de promocdo de
regularidade menstrual e é considerada uma
terapéutica eficiente para minimizar os
sintomas (fogachos) da
menopausa, perturbadores do sono feminino
nesta fase (BARRET-CONOR; GRADE, 1998).

esclarecidos

vasomotores
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* Ansiedade e humor - um efeito positivo da
Terapia de Reposicdo Hormonal estrogénica
sobre o humor das mulheres climatéricas e no
pos-menopausa estd descrito na literatura, mas
conclusoes definitivas sobre este efeito elevador
do humor do estrégeno sdo controversas devido
as limitacbes metodolégicas encontradas em
muitos desses estudos (DEMETRIO, 2000).

* Doenca de Alzheimer — aqui os resultados sao
contraditérios: pequeno numero de estudos
sugere que a TRH pode proteger contra o
desenvolvimento da deméncia. (TANG et al.,
1996).

 Sistema urogenital — a atrofia da mucosa
urogenital é um fator que pode contribuir para
a diminuicdo da satisfacdo sexual e uma
indicacdo importante para a terapéutica
estrogénica (HURD, 1996). Com a
administracdo de estrogénios, o nimero destes
receptores na uretra, vagina e bexiga retornam
aos niveis pré-menopausa, o que melhora a
perda urindria em 50% das mulheres, por
aumento da espessura da mucosa uretral
(ROSSI et al., 2001).

* Risco de céancer endometrial — o uso de
estrogénios isolados pela mulher climatérica
leva a um aumento no risco de desenvolver
hiperplasia endometrial e carcinoma de
endométrio, a depender da dose e duracdo da
administracdo. Com uma dose normal, o
aumento é de 4 a 5 vezes maior quando o
tratamento com estrogénios se prolonga por
mais de quatro ou cinco anos (SAMSIOE, 2001).
Muitos autores defendem a idéia de que, nas
mulheres com ttero, existe a necessidade de
associar um progestagénio, de forma que o risco
para desenvolver essas lesdes passe a ser o
mesmo ou até menor do que o apresentado pelas
mulheres em menopausa que nao utilizam a TRH
(MELOQ et al., 1999; LISBOA; WANNACHER, 2001).
Pacientes histerectomizadas dispensam o
emprego de progestagénios, cuja funcdo
primordial em TRH recai sobre a prevencao dos
estados  hiperplasicos do  endométrio
(FERNANDES et al., 2000).

e Risco de cdncer de mama - existe muita
controvérsia no que se refere ao risco de cancer
de mama devido a TRH. Vdrias metandlises
sugeriram desde a auséncia de risco aumentado
até um alto risco. Recente anélise de 51 estudos
epidemioldgicos (incluindo cerca de 90% dos
dados mundiais), entretanto, revelou um
aumento de 2,3% no risco relativo de cancer de
mama para cada ano de uso da TRH. E mais
importante que a dose parece ser a duracdo do
tratamento, havendo um risco maior apés 5-10
anos de uso. O uso conjunto de progestagénios
ndo diminui, indicando até mesmo aumento de
tal risco; em contrapartida, ha evidéncias de que
a mortalidade relacionada ao cancer de mama
pode ser menor em pacientes submetidas a
estrogenioterapia (NETO et al., 2000; LISBOA;
WANNACHER, 2001). Assim, o cancer de mama
nao-tratado, pessoais de
hiperplasia atipica de mama, cancer de mama
aparentemente curado e histérico familiar de
cancer de mama constituem contra-indicacoes
para a TRH (LISBOA; WANNACHER, 2001).

antecedentes

CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise da literatura permitiu concluir, de
um lado, que a TRH possui uma série de vantagens
e, de outro, que é necessario considerar
cuidadosamente cada uma das desvantagens que
apresenta. Quando o clinico planeja uma TRH,
todo o esforco deve ser feito para selecionar a
forma de
apropriada e preferida para cada paciente,
visando melhoras na sua qualidade de vida. As
mulheres tém histéricos diferentes de satide e de
responsividade ao tratamento, o que resulta em
necessidades diferentes de TRH. Assim, cumpre
atentar para o fato de que a reposicdo hormonal,
quando  realizada, deve sempre  ser
individualizada, ndo sendo possivel a
padronizacdo do tipo de tratamento utilizado.

Além disso, o profissional farmacéutico,
dentro de uma equipe multidisciplinar, precisa
estar atento aos diferentes tipos de tratamento,
auxiliando o clinico na busca de alternativas para

tratamento clinicamente mais
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minimizar o desconforto presente no periodo de
menopausa. Nesse sentido, para os pacientes que
nao podem ser submetidas a TRH, existem
tratamentos alternativos disponiveis no mercado,
tais como: moduladores seletivos de receptores de
estrogénio (NETO et al, 2000), fitoestrogenos
(URBANETZ et al., 2001) e tibolona (NAHAS et al.,
2001), sobre os quais a literatura ainda prescinde de
estudos capazes de esclarecer duvidas restantes
acerca da eficacia no tratamento e prevencao dos

sintomas relacionados a menopausa.
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