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Resumo

Objetivo: O presente estudo tem por objetivo analisar os impactos da terapia de reposicéo
hormonal em mulheres na menopausa. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura. Foram utilizados os bancos de dados: US National Library of Medicine (PUBMED)

e Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Para selecdo dos estudos
elegiveis foram utilizados os unitermos: “teraia de reposicdo hormonal” AND “satde da
mulher” AND “menopausa”. A busca foi compreendida nos idiomas & glés e@
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espanhol e que estivessem entre os anos de 2000 e 2022. N&o foram considerados estudos que
ndo se relacionavam com a tematica ou que nao contemplavam o periodo analisado. Resultado
E Discussao: A TRH, embora ndo totalmente desprovida de riscos, surgiu com o propdsito de
aliviar sintomas e de agir preventivamente, e reduzir assim o aparecimento de doencas.
Ademais, os hormonios esteroides sexuais femininos incluem principalmente os estrogénios e
a progesterona. Entre as vias de administracdo, a oral apresenta como vantagens 0 menor custo,
a maior facilidade de administracdo. A TRH esta diretamente ligada a prevencao de fraturas
osteopordticas, sintomas da peri-menopausa, no humor e muitos outros aspectos. Conclusao: A
menopausa é um periodo fisiolégico normal da vida da mulher, todavia representa uma fase
de intensa modificacdo e peculiaridades que atingem aspectos fisicos e psicologicos, que, de
forma direta, interfere na qualidade de vida. Portanto, deve-se voltar especial atencdo para
esse tema, especialmente no que se refere ao tratamento, onde a TRH toma posicao de destaque
por conta da sua eficiente aplicabilidade.

Palavras-chave: Terapia de reposi¢cdo hormonal; satde publica; menopausa.
Area Tematica: Saude Publica
E-mail do autor principal: tatiminakami@gmail.com

1 INTRODUCAO

A Reposicdo Hormonal é uma terapia realizada com estrogenos, o qual representa um
grupo de substancias derivadas da aromatizacdo de andrdgenos precursores, progestdgenos que
em certo numero advém da progesterona sinteticamente alterada e associacdes, as quais vem
sendo usadas no controle de manifestacbes vasomotoras e urogenitais decorrentes do
decréscimo de producdo de esteroides, tendo em base seus principios, a mesma também auxilia
no rejuvenescimento da pele, na manutengéo da libido, melhora da qualidade de vida e atua
como adjuvante no controle da depressao associada a menopausa (SILVA, 2019).

Nos anos 70, a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) foi severamente condenada pelo
sugerido aumento de risco de cancer de mama e endométrio em mulheres expostas. Nos anos
subsequentes, criticaram-se a natureza e a magnitude desse risco, pois a maioria dos efeitos
negativos relacionava-se a uso de estrogenos sem oposi¢do de progestégenos. A partir de entdo,
0 uso da combinacdo foi avaliado em diversos estudos observacionais que sugeriram inUmeros
beneficios da suplementacdo hormonal: prevengdo de doenca cardiovascular, osteoporose e
declinio cognitivo (WANNMACHER; LUBIANCA, 2004).

No Brasil, como em um numero crescente de paises do mundo, as mulheres ja vivem,
em média, quase um terco das suas vidas na fase pos-menopausa. Neste contexto, o debate
sobre os possiveis beneficios e efeitos indesejaveis da terapia de reposi¢cdo hormonal sobre a

salde e a qualidade de vida assumiu grande relevancia em anos recentes (ARANHA et al.,
2004).
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Além disso, a terapia hormonal na menopausa tem o estrogénio como principal
componente reconhecido para o tratamento dos sintomas, seja sob a forma de estrogénios
equinos conjugados (CEEs), estrogénios conjugados sintéticos, 17B-estradiol micronizado,
estriol, valerato de estradiol ou hemi-hidrato de estradiol. Em mulheres com um Utero intacto a
progesterona  (hidroxiprogesterona,  progesterona  micronizada ou  acetato  de
medroxiprogesterona (MPA) também deve fazer parte da TH (ABREU et al., 2021).

A TRH, embora ndo totalmente desprovida de riscos, surgiu com o propdsito de aliviar
sintomas e de agir preventivamente, e reduzir assim o aparecimento de doencas. A decisdo de
uma mulher em usar essa terapia € um processo complexo determinado pela recomendacéo de
seu médico, o risco individual de doencas, as atitudes frente a menopausa, aos valores, sintomas
e ao meio ao qual a mulher pertence. A terapéutica hormonal tem passado, nos Gltimos anos
por duvidas e incertezas, em consequéncia de diversas publicac@es relacionadas a seu uso e
desta forma, torna-se importante analisar as vantagens e desvantagens dessa terapia, uma vez
que surge de tempos em tempos, uma literatura contraditdria a esse respeito (GIACOMINI;
APARECIDA; MELLA, 2006).

A terapéutica hormonal tem passado, nos ultimos anos por duvidas e incertezas, em
consequéncia de diversas publicacdes relacionadas a seu uso e desta forma, torna-se importante
analisar as vantagens e desvantagens dessa terapia, uma vez que surge de tempos em tempos,
uma literatura contraditéria a esse respeito. Estudos voltados para este contexto tornam-se de
grande valia, pois retne informacbes importantes, atualizadas e pertinentes sobre
aplicabilidade, riscos e também os beneficios associados a reposi¢cdo hormonal em mulheres.
Portanto, o objetivo desta revisao é analisar os impactos da terapia de reposi¢do hormonal em

mulheres na menopausa.

2 METODO

O presente estudo é uma revisdo integrativa. Foi utilizado os bancos de dados: PubMed
(US National Library of Medicine) e SciELO (Scientific Electronic Library Online), Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) de dados cientificos até 22 de Marco de 2022, em inglés, portugués e estanhol,
com estudos publicados entre os anos de 2000 e 2022.

2.1 Estratégia de pesquisa
Foi utilizado os unitermos para ir de encontro a tematica, IRC e ND, com um desenho

prospectivo: “Terapia de Reposi¢do Hormonal" AND “mulher” A
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o operador booleno “AND” para a procura dos artigos. Para complementar as buscas nas bases

de dados, revisamos todas as referéncias dos artigos selecionados e dos artigos de revisao.

2.2 Critérios de incluséo e excluséo

Utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: estudo original e ndo original, publicado
em periodico com corpo editorial, publicados na integra, entre os anos de 2000 e 2022 e que
estivessem nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Foram excluidos, editoriais,

comentarios, cartas aos editores, resumos, estudos qualitativos, estudos que relataram apenas

ISBN 978-65-995353-8-3

uma andlise transversal, ensaios, estudos que relataram método de pesquisa ou validagdo de

instrumento e estudos de acompanhamento que ndo tiveram um grupo de comparagéao.

2.3 Selecdo e extracdo dos artigos

Ap0s a aplicacdo dos critérios adotados, a selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas:
12 etapa - leitura dos titulos; 22 etapa - leitura dos resumos dos artigos selecionados na l1a etapa;
e 3% etapa - leitura na integra dos artigos selecionados na 22 etapa.

Dos 40 artigos obtidos na busca inicial, 33 deles foram selecionados apés a leitura dos
titulos (1a etapa) e, dentre estes, 09 foram excluidos apds a leitura dos resumos (22 etapa), ja
que ndo atendiam integralmente aos critérios de inclusdo.

Permaneceram, portanto, para leitura na integra (32 etapa), 24 artigos, dentre os quais,
excluiu-se 14 artigos, que estavam em desacordo com os critérios de inclusdo, alcan¢ando o
total de 10 trabalhos.

A cada fase, caso houvesse divergéncias, um segundo autor era solicitado a julgar, e a
decisdo final era tomada por consenso ou maioria. Apés a selecdo dos estudos, os dados de

interesse foram registrados em planilha padronizada.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Hormonios sexuais femininos, caracteristicas e funcdes

A hipofise € uma glandula enddcrina, localizada na base do cérebro ligada ao
hipotalamo, fisiologicamente ela é dividida em duas porcGes distintas, a hipofise anterior
também chamada de adenohipo6fise, e hipdfise posterior ou neurohipofise, deve-se ressaltar a
adenohipofise por conta de seu desempenho nas fun¢Ges metabdlicas do organismo humano,
especialmente na fisiologia feminina, destacando-se a secre¢do dos hormonios gonodotropicos,
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hormonais (SILVA, 2019).

Os hormonios esteroides sexuais femininos incluem principalmente os estrogénios e a
progesterona. S&o sintetizados a partir do colesterol em varios tecidos enddcrinos, ligam-se a
proteinas carreadoras e sdo levados pela corrente sanguinea até suas células-alvo. Afetam o
desenvolvimento e o comportamento sexual e uma variedade de outras funcdes reprodutivas e
néo reprodutivas, por meio da acdo em receptores nucleares modificando a expressao de genes
especificos (OLIVEIRA et al., 2016).

Dentre 0os hormdnios sexuais, 0s estrogenos vém recebendo maior atencdo por serem
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compostos extremamente ativos biologicamente. Os estrogenos naturais 17f3-estradiol (E2),
estriol (E3), estrona (E1) ¢ o sintético 17a-etinilestradiol (EE2), desenvolvido para uso médico
em terapias de reposicéo, sdo 0s que despertam maior preocupacéo, tanto pela poténcia como
pela quantidade continua introduzida no ambiente. Estes hormdnios possuem a melhor
conformacdo reconhecida pelos receptores e, portanto, resultam em respostas maximas, sendo
considerados como responsaveis pela maioria dos efeitos disruptores desencadeados pela
disposicéo de efluentes (REIS FILHO; DE ARAUJO; VIEIRA, 2006).

Ademais, 0s niveis normais de estrogenos circulantes implicam o adequado
desenvolvimento e manutencdo dos 6rgdos sexuais e a presenca de caracteristicas sexuais
secundarias femininas. A progesterona, por sua vez, € um modulador chave das funcGes
reprodutivas normais. Estas fungfes incluem a ovulagdo, desenvolvimento uterino e das
glandulas mamarias, e a expressdo neurocomportamental associada com a capacidade de
resposta sexual (ABREU et al., 2021).

Os hormonios sdo responsaveis pela integracdo da atividade de sistemas organicos. As
mulheres em idade reprodutiva produzem todas as classes de esteroides sexuais, estrogenos,
progestinas e androgénios. A maturacao e a diferenciagéo do epitélio do colo uterino dependem
da acdo hormonal do estrogénio e progesterona, determinando o predominio de células de
determinado grau de diferenciacéo, de acordo com a faixa etéria e a fase do ciclo menstrual da
mulher. Para tanto, o diagnéstico da menopausa €é clinico, amenorreia por um ano, com sinais
de hipoestrogenemia e niveis séricos elevados de hormonio foliculo-estimulante (OLIVEIRA
et al., 2016).

3.2 Terapia de Reposi¢do Hormonal
A TRH consiste fundamentalmente na reposicao de estrogénios, estes sdéo empregados
em doses capazes de manter niveis plasmaticos suficientes para avaliar os sintomas

vasomotores, reverter a atrofia urogenital e prevenir a osteoporos egados
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sdo: estradiol, conjugados equineos, estriol e promestrino (CELSO; GEBARA; ANDRADE,
2008).

Entre as vias de administracdo, a oral apresenta como vantagens 0 menor custo, a maior
facilidade de administracdo, bem como a possibilidade de ajuste de dose e interrupcéo sempre
que for necessario. Os estrogénios, quando administrados por via oral, sdo metabolizados no
figado e excretados pela urina e bile. Na passagem pelo figado, inibe a lipase hepaética,
estimulando a sintese do HDL-colesterol. Portanto, a via oral proporciona incremento do HDL -
colesterol, melhorando, assim, o perfil lipidico (FONSECA, 2021).

O estrogeno e o progestogénio sdo mais prescritos em forma de comprimido e sdo
amplamente distribuidos, tais como: Cicloprimogyna® , Dilena® , Prefest® , Premelle
Ci- clo®. Os diferentes efeitos dos hormonios vdo depender de sua natureza, da dose de
administracdo e do tempo de uso, como também as respostas podem diferir de acordo com a
natureza de cada paciente (OLIVEIRA; CHAVES, 2011).

Quando a opc¢éo para reducdo da sintomatologia do climatério e o uso de suplementagéo
de TRH, deve-se levar em conta que todas as mulheres tem historicos médicos divergentes e
gue a resposta ao tratamento € individual, o que resulta na necessidade de diferentes doses de
TRH. Assim, deve-se chamar atencao para o fato de que a reposi¢d hormonal, quando realizada,
deve sempre ser exclusiva para cada mulher. Portanto, a decisdo de opg¢ao por esse tratamento
dependera da aceitacdo da paciente, sendo que ela deve ser esclarecida sobre todos os seus
efeitos positivos e negativos (GRINGS et al., 2009).

3.3 Beneficios da terapia de reposi¢cdo hormonal

A TRH esta diretamente ligada a prevencdo de fraturas osteopordticas, ja que 0s
estrégenos estdo supostamente ligados a uma melhoria da densidade 6ssea em varios sitios
anatdmicos, bem como da resisténcia 0ssea a fraturas (POLONINI; RAPOSO; BRANDAO,
2011).

Ademais, a terapia com estrogénio é comprovadamente muito eficaz na mitigacdo dos
sintomas da peri-menopausa que, para muitas mulheres, resulta em melhorias significativas na
gualidade de vida. Somado a isso, alguns estudos relacionaram a terapia hormonal com
beneficios cognitivos. O tipo de estrogénio e progesterona poderiam influenciar nos resultados:
17b-estradiol, delta 8,9 dehidroestrona e levonorgestrel podem melhorar o aprendizado e a
memoria, enquanto estrona, o etinilestradiol, progesterona natural e varios progestagenos

sintéticos (acetato de medroxiprogesterona, acetato de noretindrona) (ABREU et al., 2021).
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Além disso, o receio de ganhar peso com a reposi¢cdo hormonal constitui uma das
maiores causas de mé aderéncia e abandono da TRH, entretanto a maioria dos estudos mostra
0 contrario, as usuarias ganham menos peso e gordura corporal que as ndo usuarias. Estudos
concluem que ndo existem evidéncias de que a TRH com estrégeno isolado ou combinado com
progestageno acarrete modificacdo no peso corporal (PADINI, 2014).

Existem evidéncias de que os estrogénios também exercem influéncia sobre o humor,
potencializando o efeito de substancias antidepressivas. As mulheres sofrem muito mais de
depressdo que os homens. Contudo, durante o ciclo de vida, um dos periodos de maior risco
para a depressdo € a perimenopausa, quando o estado hormonal encontra-se caético. Sendo a
progesterona antagonista do estrogeno em alguns tecidos, é provavel que ela neutralize os
efeitos positivos deste hormonio sobre o humor das mulheres (CAMARGOS; NASCIMENTO,
2009).

No que diz respeito a quantidade de ferro presente no corpo da mulher, os resultados
das pesquisas indicam que a reposi¢cdo hormonal manteve os estoques de ferro normais. A
manutencdo do estado férrico em niveis normais pode ser considerada um efeito benéfico da
TRH, uma vez que em casos normais ou baixos protegem as mulheres menopausadas do
estresse oxidativo. Ha relatos, ainda, de que a auséncia de estresse oxidativo conduz a
diminuicdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiacas e de cancer em mulheres pré-
menopausadas e menopausadas (RESIO et al., 2003).

Além dos beneficios citados, é interessante observar que o perfil de estilo de vida das
usudrias de TRH difere em varias maneiras das ndo usuarias. Por exemplo, usuarias de TRH
sdo, em andlise populacional, mais magras, com maior nivel educacional, exercitam-se e
ingerem alcool com maior frequéncia, fatores estes ligados a um maior risco de cancer de mama
e a um menor risco de doengas cardiovasculares. A TRH também é mais frequentemente usada
por mulheres que j& passaram por histerectomia e ooforectomia, condigdes associadas a maiores
riscos de osteoporose e menores riscos de cancer de mama. Usuarias em longo prazo sdo
pacientes com maior capacidade de adesdo a terapéuticas, o que, por si sO, ja é associado
a melhores condicdes de saude (POLONINI; RAPOSO; BRANDAO, 2011).

3.4 Riscos associados a Terapia de Reposicdo Hormonal
A utilizacéo da terapia de reposi¢cdo hormonal tem sido relacionada com aumento do
risco de Tromboembolismo Venoso (TEV). Este risco com a TRH sup&e ser maior em mulheres

com histdria pessoal ou familiar de trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar, assim

INSTITUTO

PRODUZIR



EBOOK PESQUISA E EXTENSAO:

Iy n\BORDAGEM INTERDISCIPLINAR

ISBN 978-65-995353-8-3

como presencga de severas veias varicosas, obesidade, cirurgia, trauma, cancer, ou permanéncia
no leito por longo periodo (OLIVEIRA; CHAVES, 2011).

Vale salientar que o TEV ¢é o principal efeito colateral da TRH, pois aumenta o risco de
fendmenos tromboembdlicos em duas vezes aproximadamente e este risco € incrementado pela
obesidade, trombofilia, idade superior a 60 anos, cirurgia e imobilizagdo. Estudos tém mostrado
que o risco de TEV é maior entre usuarias de TRH por via oral, a qual é a mais usada atualmente,
do que em ndo usuarias, ou usuarias por via ndo oral (GELATTI et al., 2015).

Além disso, a progesterona associada ao estrogénio pode ser o principal fator da
influéncia do risco de cancer de mama, ja que o pico da atividade mitética na mama ocorre
durante a fase lGtea do ciclo menstrual. Dados recentes mostram que a estrogenioterapia isolada
ndo aumenta o risco para o cancer da mama em mulheres ap0s a menopausa, enquanto que a
terapia combinada estroprogestativa aumenta o risco em 26% comparado ao placebo
(OLIVEIRA; CHAVES, 2011).

Ademais, o risco de acidente vascular cerebral (AVC) aumenta exponencialmente com
o0 avancar da idade. A TRH 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 e 60 anos e
7 casos para mulheres com idade superior a 65 anos. O risco de AVC, além da idade, também
pode ser dependente da dose, da via de administracdo do estrdgeno e da associacdo com
progestagenos. A via ndo oral em alguns estudos esta associada a um menor risco de AVC
(PARDINI, 2014).

4 CONCLUSAO

A TRH é uma terapia que se apresenta envolta de muitos questionamentos e criticas,
toda via, com base nas evidéncias atuais disponiveis, nota-se que é uma terapia eficaz e segura,
desde que realizada com cautela, devidamente acompanhada por um profissional qualificado e
dentro dos limites evidenciados pela ciéncia. Frente aos riscos estabelecidos, a TRH s6 deve
ser indicada em tratamento de curto prazo para controle sintomatico de alteracdes vasomotoras
e geniturinarias. Os resultados dos estudos contemporaneos fundamentam tal decisdo. A
menopausa € um periodo fisiolégico normal da vida da mulher, representando uma fase de
intensa modificacdo e peculiaridades que atingem aspectos fisicos e psicoldgicos, que, de forma
direta, interfere na qualidade de vida. Portanto, deve-se voltar especial atencéo para esse tema,

especialmente no que se refere ao tratamento, onde a TRH toma posi¢édo de destaque por conta

da sua eficiente aplicabilidade.
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