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Resumo. O presente trabalho teve por objetivo descrever os prds e contras do uso de terapias de reposi¢cdo hormonal e
no periodo pés-menopausa, descrevendo as terapias de reposicdo hormonal utilizadas atualmente, os principais riscos
de reacdes adversas, que podem surgir com o tempo prolongado e ressaltar que a terapia deve ser realizada com
seguranga, devidamente acompanhada, por um profissional qualificado e dentro dos limites evidenciados pela ciéncia.
Esta pesquisa bibliografica foi realizada, utilizando o método de abordagem hipotética dedutiva, através do
levantamento bibliografico de livros texto e pesquisa na internet, nas bases eletrbnicas, incluindo a biblioteca virtual
Scielo e revistas do Conselho Regional de Farmacia enfatizando a farmacoterapia de reposi¢do hormonal. Esta fase
natural da mulher, a menopausa € sem duvida nenhuma um momento muito conflitante, com mudangas muito
impactantes, na vida de uma mulher, com influéncia metabdlica, psiquica e emocional. A terapia hormonal vem sendo a
forma mais utilizada para diminuir os efeitos desta fase da vida, mas ainda existem contraindicac¢des e dificuldades na
implantacdo desta terapia, que deve ser individual e com acompanhamento médico, sendo administrada com
precaucéo, responsabilidade e como um aspecto da aten¢ao integral ao paciente e por um médico responsavel, existem
diversas variantes na escolha da terapia e tempo de duragdo, como: pacientes com cancer estrogénio dependente,
sangramento uterino de causa desconhecida, doenca cardiovascular e doenca hepéatica em atividade, devido a
metabolizacdo hepatica dos horménios, tempo superior a 10 anos de menopausa e histéria familiar de evento
tromboembalicos.

Palavras-chaves reposi¢cdo hormonal, menopausa, alteragdes fisicas

Abstract. The present work aimed to describe the pros and cons of the use of hormone replacement therapies in the
postmenopausal period, describe the hormone replacement therapies currently used, the main risks of adverse reactions
that may arise with prolonged time and to emphasize that the therapy should be performed safely, properly accompanied
by a qualified professional and within the limits evidenced by science. This bibliographical research was carried out,
using the hypothetical deductive approach, through the bibliographic survey of textbooks and internet research in
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electronic databases, including the Virtual Library Scielo and journals of the Regional Pharmacy Council emphasizing
and having as focus the pharmacotherapy of hormone replacement. This natural phase of the woman'’s life, menopause
is undoubtedly a very conflicting moment, with very impactful changes, with metabolic, psychic and emotional influence.
Hormone therapy has been the most common way to reduce the effects of this phase of the woman's life, but there are
still contraindications, and difficulties in the implementation of this therapy, which should be individual, and with medical
follow-up, should be administered it with caution, responsibility and as an aspect of comprehensive care to the patient
and the responsible physician, there are several variables in the choice of therapy and duration time as patients with
estrogen-dependent cancer, uterine bleeding of unknown cause, cardiovascular disease and active liver disease due to
hepatic hormone metabolization, time longer than 10 years of menopause and family history of thromboembolic event.
Keywords: hormone replacement, menopause, physical changes

Introducao

O bem-estar da mulher fica comprometido durante a
menopausa. A grande mudanca fisiologica, aliada
as alteracbes, em todas as esferas emocionais,
como, por exemplo, a autoestima, trazem danos a
sensibilidade feminina (FEBRASGO, 2010).

Embora existam terapias de reposicdo hormonal
para tentar minimizar os efeitos desta fase, como o
uso do estrdgeno, disponivel no mercado ha mais
de seis décadas, ha muita inseguranca pelas
mulheres, quanto aos riscos e beneficios da terapia
hormonal na menopausa (THM), ou por qual terapia
optar, a estrogénica isolada ou associada a
progestagenos (PARDINI, 2014).

O uso de hormodnios para aliviar a sintomatologia
relacionada a menopausa é amplamente praticado
em todo mundo, e potenciais efeitos adversos sao
de grande interesse para saude publica devido ao
possivel impacto da populacdo exposta (FERRAZ,
2018).

Atualmente, a terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH)
oferece uma certeza, como o efeito protetor da
combinagdo com progestinicos, sobre o endométrio,
mas ainda h& vérias davidas, quanto aos beneficios
e efeitos adversos, até que ponto podem ser
mensurados, para auxiliar na decisdo de usar ou
ndo determinado esquema farmacoterapico
(PARDINI, 2014).

Tendo em vista todas as dificuldades apresentadas
sobre as mudancas hormonais e mentais que
afetam a mulher na menopausa, o presente trabalho
tem o objetivo de descrever a farmacoterapia de
reposicdo hormonal, investigar as vantagens e
desvantagens das TRH nos periodos, durante e
pés-menopausa, descrever as TRH mais seguras
atualmente e os principais riscos de reacgbes
adversas, que podem surgir com o tratamento por
tempo prolongado.

Para atingir esses objetivos foi realizado estudo
bibliografico narrativo, utilizando o método de
abordagem hipotética dedutiva, através do
levantamento bibliografico de livros texto e pesquisa
na internet nos portais Google Académico e Portal
Regional da BVS (Biblioteca Virtual em Salde) que
utilizam as bases de dados do Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) entre outras, e revistas
do Conselho Regional de Farmécia tendo como foco
principal a farmacoterapia da reposi¢cdo hormonal.
Contextualizacao e anélise
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E uma revisdo narrativa da literatura sobre a
terapia de reposicdo hormonal. A pesquisa
bibliografica foi realizada utilizando as palavras-
chaves: terapia de reposicdo hormonal nos portais
Google Académico e Portal Regional da BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) que utilizam as bases
de dados do Scientific Electronic Library Online
(SCIELQ), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
entre outras, por meio de uma abordagem
qualitativa, exploratéria e descritiva.

Os critérios de inclusdo na pesquisa foram
trabalhos cujo foco principal estava relacionado ao
tema deste trabalho, disponiveis na integra,
somente no idioma portugués e estudos publicados
nos ultimos 5 anos (2016-2021). Apés a excluséo de
artigos duplicados e que ndo atenderam aos
critérios de incluséo, foram selecionados 19 artigos
para o artigo final.

Segundo Ferreira et al. (2018), “Na vida das
mulheres existem marcos concretos e definitivos
gue sinalizam diferentes fases ou passagens em
suas vidas” (p.410). Menopausa ou climatério, € o
periodo da vida da mulher que compreende o final
da vida fértil até a velhice. Normalmente ocorre
entre 40 e 65 anos, sendo precoce antes dos 40 e
tardio apos 55 anos, a idade pode ser influenciada
por fatores: socioecondémicos, culturais, paridade,
tabagismo, altitude e nutricdo. Observa-se a
interrupcdo da menstruacdo e a presenca de
amenorreia, por mais ou menos 12 meses
(FEBRASGO, 2010; BRASIL, 2015; BRASIL, 2020).

A expectativa de vida da populacdo
brasileira tem aumentado, segundo o IBGE, a
perspectiva de vida da mulher é aproximadamente
79,4 anos. Surge assim, a necessidade e o
interesse em melhorar a qualidade de vida da
populacdo feminina de meia idade, durante o
periodo de menopausa, buscando melhorar os
sintomas, que ocorrerem devido a queda dos
horménios sexuais e os fatores, que psicolégicos
desencadeados nesta fase delicada (MORAIS,
2017).

Esta fase pode ter significados diferentes
em cada cultura. No Ocidente, nos séculos XX e
XXI, é uma etapa da vida relacionada a afeccdes
fisicas e psiquicas, ndo existindo um padrdo em
todas as mulheres. Assim, pode-se afirmar que
nesta fase da vida, ou a passagem pelos 40 anos, &
marcada por significantes fatores biopsicossociais
devido as inumeras transformagfes e transicdes



pelas quais a mulher passa neste periodo. O certo é
gue para o género feminino é impossivel envelhecer
sem refletir sobre o corpo. Sendo assim, é
verdadeiro afirmar que “o climatério e a menopausa
sdo alguns dos processos pelos quais todas as
mulheres vao passar e precisam ser compreendidos
em seus sinais e sintomas” (Ferreira et al. 2018, p.
410).

Ha mulheres que passam pela fase da
menopausa de forma assintomética, mas para a
maioria, 0s sintomas descritos durante ou nha
transicdo, a peri e pés-menopausa, Sdo0 em
destaque as ondas de calor, em média 60% a 80%
das mulheres afetadas, atrofia vulvovaginal em
cerca de 20% a 40% ocorrendo a auséncia de
lubrificacdo e dispareunia. E devido a relacdo e
regulacéo direta de alguns hormonios sexuais, com
a atividade neural, a queda da quantidade de
estrogenos desencadeiam sintomas de ordem
psiquica, como: irritabilidade, mau humor, queda da
libido, problemas de memdria e concentragdo, baixa
autoestima, desencadeando episédios de
ansiedade, que sO diminuem através da polifagia
(SILVA et al., 2019).

As TRH s&do uma alternativa de compensar
a falta dos hormonios endégenos, no periodo poés-
menopausa, porém, varias sdo as discussdes
relativas aos beneficios e riscos dos hormonios
ex0genos, uma vez que a utilizagdo destes tem sido
associada ao surgimento de canceres, em especial
o de mama (FERRAZ, 2018).

As maiores alteragbes hormonais na
menopausa acontecem na funcdo ovariana, e evolui
com a reducdo quase que total da progesterona,
estradiol e inibina. Para compensar essa falta o
organismo libera maior quantidade de androsterona,
pelos estromas ovarianos e pelas suprarrenais,
resultando assim, em mudangas funcionais na
hipofise e hipotalamo (FEBRAGO, 2010).

Surge entdo, a necessidade de realizar a
reposicdo através de tratamento hormonal, com uso
de estrdgenos, progestagenos e em alguns casos,
reposicdo androgénica. Ou ainda, tratamento
fitoterdpico com fitoestrégenos a partir de
compostos vegetais que possuem propriedades
antioxidantes, cuja atividade é semelhante ao
estrogeno apresentando beneficios principalmente
sobre o tecido 6sseo e cardiovascular (PARDINI,
2014; FERRAZ, 2018).

Frente a necessidade de reposicado
hormonal versus os riscos adversos do tratamento,
o farmacéutico tem um importante papel, realizando
avaliagdo minuciosa sobre a indicagdo hormonal e
seus efeitos, real necessidade de indicacdo de
fitoestrégenos, entre outras medidas, para garantir a
eficdcia entre o resultado esperado e a seguranca
do paciente. Através da especialidade clinica é

possivel ao farmacéutico identificar problemas
relacionados a adesdo e possiveis interacbes
guanto ao uso de outras substancias

concomitantemente. O servico farmacéutico deve
ocorrer tanto na rede privada de atendimento,
gquanto nas unidades de salde publica
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desenvolvendo vinculos entre profissionais e
pacientes, otimizando o tratamento e prevenindo
agravos (CFF, 2016).

Menopausa

Sem duavida, o climatério € um periodo
biologico muito especial da mulher. Sua duragdo é
variavel e com intensas mudancas enddcrinas,
fisicas, emocionais e socioculturais, muitas vezes
comprometendo a qualidade de vida da mulher.
Caracterizada pela queda na producéo de estradiol
pelo ovario culminando na diminui¢do da fertilidade.
Correspondendo assim a fase final reprodutiva, até
a senilidade, ocorrendo entre os 40 e 65 anos
(FEBRASGO, 2010).

A etiopatogenia envolve o eixo hipotalamo-
hipo6fise-ovariano, mas o ovario é o 6rgdo mais
relevante no processo, pois nele ocorrem as
alteracbes caracteristicas desse periodo, com a
diminuicdo dos foliculos e retracdo dos O6vulos
remanescentes as gonadotrofinas (FEBRASGO,
2010). Marcado pela suspensdo da capacidade
reprodutiva feminina, que geralmente ocorre entre
0s 40 e 60 anos de idade (BEZERRA, 2019).

A pré-menopausa € caracterizada pela
menstruagdo irregular e inicio da diminuicdo de
horménios, enquanto a perimenopausa € o periodo
de transicdo do 6rgdo reprodutivo para 6rgdo nao
reprodutivo, que geralmente ocorre entre 3 e 4
anos. Ja a menopausa é a cessacao permanente da
menstruacédo, comprovada apos 12 meses da Ultima
menstruagdo, independente se for de forma natural
ou induzida por quimioterapia, radiacdo ou
processos cirurgicos. O periodo pdés-menopausa é
todo o tempo apds a comprovacdo da menopausa,
contado a partir da dltima menstruacdo (GASS,
2011; FERRAZ, 2018).

O climatério e a menopausa nao se trata de
uma doenca, mas sim de ocorréncias naturais do
ciclo de vida de uma mulher, com sinais e sintomas
individuais, entretanto, uma pequena fracdo pode
ndo apresentar sintomas no decorrer desse periodo.
O ideal seria que todas, neste periodo, tomassem
algumas medidas que contribuirdo na prevencao de
doencas, como o cancer de mama, osteoporose,
alteracdes cardiovasculares, entre outras,
melhorando a qualidade de vida. Cuidados tais
como: beber bastante agua, principalmente, apdés
exercicios fisicos; usar roupas leves e procurar
ambiente fresco e ventilado; praticar exercicios
leves regularmente (caminhada, natacdo e danca)
para o fortalecimento dos mdasculos; evitar
tabagismo, alcool ou outras drogas; adotar habitos
alimentares mais leves e frequentes; e tomar sol, de
preferéncia no periodo da manha (BRASIL, 2015).

Aspectos Epidemiolégicos

Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a previsdo, para as
proximas décadas, € de aumento crescente da
longevidade feminina, podendo igualar em ndameros,
as mulheres acima dos 50 anos com as mulheres

mais jovens. Por esse motivo a menopausa deve



ser encarada como prioridade em saude publica. A
idade para inicio desta fase aparentemente esta
ligada a programacdo genética, tendo carater
individual e influéncia de fatores como tabagismos,
paridade, socioeconémico, culturais, nutricdo e
geografico (alta altitude). A tabela 1 demonstra a
variagdo de idade nos diferentes paises
(FEBRASGO, 2010).

Com o0 aumento da expectativa de vida da
mulher no Brasil, um maior nimero ird passar pela
fase da menopausa, podendo os primeiros sintomas
iniciarem a partir dos 40 anos. A menopausa €
dividida em 3 fases: a pré-menopausa com
auséncia de menstruacdo (amenorreia) por 3
meses; a perimenopausa fase que ocorre
amenorreia por 3 a 11 meses de duracéo; e a pos-
menopausa, quando ndo ha conversao de
horménios androgénicos em estrégeno devido a
auséncia de foliculos, provocando alteracdes
metabdlicas de lipideos, na pele com consequente
aumento de peso (FIGUEIREDO JUNIOR et al.,
2020).

Repercussdes clinicas da menopausa

A sintomatologia desta fase varia muito
devido as alteragbes hormonais, tais como: queda
no nivel de estradiol, progesterona e aumento de
gonadotrofinas  hipofisarias, podendo causar
alteracbes morfofisiolégicas, a saber, atrofia
mamaria e urogenital, alteracdes da pele, mucosas,
outras alteracdes, em sistemas
hormonodependentes, como o cardiovascular e 0s
0ssos. Influenciando na saude geral, na autoestima,
qgualidade de vida e longevidade da mulher
(FEBRASGO, 2010).

Nesta fase, a grande maioria das mulheres,
se queixam de: depresséao, fogacho, suor noturno,
ansiedade, esquecimento, dispareunia, secura
vaginal, insbnia, palpitacbes, dores articulares,
tonturas, cefaleia, irritabilidade e dificuldade de
concentracdo (FIGUEIREDO JUNIOR et al., 2020).

Algumas mulheres podem apresentar
segundo Brasil (2015): “Ondas de calor,
acompanhadas de transpiracdo, tonturas e

palpitacBes; sudorese noturna prejudicando o sono;
depressdo ou irritabilidade; alteragbes nos 6rgaos
sexuais, como coceira, secura da mucosa vaginal;
distirbios menstruais; diminuicdo da libido;
desconforto durante as relagfes sexuais; diminuigédo
do tamanho das mamas e perda da firmeza;
diminuicdo da elasticidade da pele, principalmente
da face e pescoco; aumento da gordura circulante
no sangue; aumento da porosidade dos 0ssos
tornando-os mais frageis”.

Os principais estrogenos enddgenos sdo: estradiol,
estrona e estriol, sendo o 17b estradiol, o principal
horm&nio biologicamente ativo, apdés a menopausa,
a diminuicdo de estradiol e progesterona provoca
um feedback negativo desencadeando uma
elevacao das concentragdes do hormonio foliculo
estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH),
estando o primeiro em maior concentracdo. Na pos-
menopausa, praticamente todo o estradiol deriva da
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conversdo da estrona, pelo figado, musculos, rins e
tecido adiposo, basicamente (FERRAZ,2018).

Verifica-se também, nesta fase o acumulo
de gordura na regido visceral, e a hiperinsulinemia
compensatoria devido a diminuicdo da secrecéo e
da sensibilidade desencadeada a acdo da insulina,
ocorre aumento da absorcdo renal do soédio, a
atividade nervosa simpatica fica aumentada e o leito
vascular sofre alteracdo culminando assim, no
aumento da presséo arterial (ONEDA, 2010).

O Metabolismo também ¢é alterado, com
manifestagfes: 0Osseas, lipidicas, urogenitais,
tegumentares, dentre outras, tabela 2.

O diagnostico é clinico, baseado na idade,
irregularidade menstrual e as sensacdes do
climatério, sendo que 60 a 80% das mulheres
apresentam instabilidade: vasomotora, distlrbios
menstruais, sintomas psicoldgicos e atrofia
geniturinario (FIGUEIREDO JUNIOR et al., 2020).

Com o aumento da longevidade das
mulheres, o prognéstico das alteracbes, frente a
menopausa exige um melhor atendimento médico,
além da assisténcia e orientacdo de outros
profissionais da saude, em relagdo aos problemas
recorrentes, para melhorar a qualidade de vida
nesta fase tdo impar (FEBRASGO, 2010).

Reposi¢cdo hormonal

A Reposicdo Hormonal é uma terapia
utilizada para o alivio dos sintomas relacionados,
com o periodo da menopausa, que se baseia no uso
de estrogenos de forma separada ou combinada a
progestagenos (SILVA et al., 2016).

A estrogenoterapia é o principal tratamento
farmacolégico na THM. Apesar da sua continua
utilizacdo nos ultimos 60 anos, muitas mulheres tém
dividas quanto aos riscos e beneficios de sua
utilizacdo, principalmente receio dos efeitos
adversos. O aumento do risco de cancer de mama
e doenga tromboembdlica é baixo, no primeiro ano
de tratamento, entretanto  podem elevar
consideravelmente, com o uso continuo, sendo
necessdario avaliacdo individual de cada caso
(BEZERRA et al., 2019; PARDINI, 2014).

E importante entender, que a menopausa é
uma fase natural na vida da mulher, assim como as
fases da: infancia, adolescéncia e periodo
menstrual. A vista disto, essa etapa especifica do
ciclo reprodutivo, que marca o término da ovulacao,
se manifesta na maioria das vezes, com sintomas
desagradaveis e por esse motivo deve ser
enfrentada, com precaucdo e paciéncia. A deciséo
pela terapia de reposicdo hormonal deve ser
considerada pelo médico com precaucao,
responsabilidade e apo6s avaliagdo integral da
paciente. E uma possibilidade interessante para
mulheres que enfrentam o climatério, mas é sabido
gue a terapia de reposi¢cdo hormonal ndo é indicada
para todas as pacientes. Por exemplo, mulheres
que tém histérico familiar de cancer de mama deve
ser indicado terapéuticas alternativas, no intuito de
aliviar os efeitos do climatério, mas infelizmente,



ndo corrige o déficit hormonal neste caso (SOUZA
et al., 2018).

Segundo Oneda (2010), a terapia

estrogénica teve por objetivo prevenir e tratar os
sintomas do climatério, sendo feita por: via oral
(com absorcdo e metabolismo a nivel intestinal),
parenteral, transdérmica (adesivos ou gel),
implantes subcuténeos, nasal, vaginal e intrauterina
(DIV).
A administracdo de estrogenos, por via oral tem sido
associada a complicagbes hepéticas, pois no
metabolismo de primeira passagem, pode ocorrer
alteracdo no efeito do horménio, além da
possibilidade de gerar moléculas cancerigenas pela
atividade das enzimas CYP450 (enzimas do
citocromo), como a 1l16-alfa-Hidroxiestrina, sendo
ideal utlizar um modulador destas enzimas
(PARDINI, 2014).

Assim, o uso dos horménios estradiol e
progestagenos por outras vias de administracgéo,
gque escapam do metabolismo de primeira
passagem no figado, resultam em um menor
potencial, para estimulo das proteinas hepéticas e
fatores de coagulacéo favorecendo assim, menores
riscos cardiovasculares e fendmenos
tromboembdlicos. Por exemplo, o uso de
progestagenos micronizado transvaginal e o uso da
via transdérmica diminuem o risco de evento
tromboembdlico. Em vista disso, é importante
lembrar, que ndo existe uma dose padrdo, o que se
faz é buscar normalizar o nivel sérico avaliando
individualmente cada paciente, para atingir uma
melhora nos sintomas (SOUZA et al. 2018).

Os hormbnios utilizados na reposicéo
hormonal s&o classificados em: sintéticos e naturais.
Os sintéticos sao representados pelos:
etinilestradiol, mestranol, quinestrol e
dietilestilbestrol. Estes, por ndo serem oxidados pela
desidrogenase, que oxida o 17-f estradiol,
apresentam acentuado efeito sobre o figado,
fazendo com que sejam produzidas proteinas como
SHBG, substrato de renina e  outras,
independentemente da via de administracéo,
causando muitas vezes efeitos indesejaveis, sua
administracdo se faz de forma restrita por via oral.
Os naturais, sdo os mais utilizados na TRH, sendo
eles: 0s estrogénios conjugados, o estradiol
transdérmico, percutaneo, o valerianato de estradiol
e o estradiol micronizado, sendo administrados por
via oral, todos apresentam niveis mais elevados de
estrona e seus conjugados, essa transformacao
ocorre na mucosa gastrintestinal e no figado
(SOUZA et al. 2018).

O estriol, provoca poucos efeitos colaterais,
mas néo previne a perda de massa 6ssea. Quanto a
preservacdo de massa 6ssea, tanto os estrogénios
sintéticos, como 0s naturais tém demostrado acdo
de diminuicdo da perda e na melhora da
sintomatologia, mas na terapia de reposicdo
hormonal do climatério e menopausa 0s naturais
sé@o mais indicados (Quadro 1) (PARDINI, 2014).

As combinacdes destes hormoénios exercem
diversos beneficios, como: profilaxia, de doencas
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cardiovasculares, na osteoporose e no declinio
cognitivo, resultando, em uma influéncia no controle
de apresentacdes urogenitais e vasomotoras,
resultante do decréscimo, na sintese de esteroides
ovarianos (BEZERRA et al., 2019).

A terapia através de hormdnios teve seu
nascer no inicio do século 19, com estudos em
animais, em que se realizavam transplantes
ovarianos, que impediam os efeitos da
gonadectomia, a partir dai ocorreu, especialmente,
nos Ultimos 50 anos, um grande avango no
conhecimento, sobre a terapia endécrina, com
aprofundamento de pesquisas relacionadas ao
mecanismo de acdo e metabolismo dos esteroides
ovarianos, e ainda na sintese de compostos de
maior atividade biol6gica, popularizando assim, a
hormonioterapia ou hormonoterapia (SILVA et al.,
2019).

A reposicao hormonal sintética mesmo que
apresente beneficios para muitas mulheres, que
estdo no climatério, € abandonada, na maioria das
vezes, ap0s o0 primeiro ano de uso. Isso se da
muitas vezes, por causa dos efeitos adversos
ocorridos com o tratamento, como: nauseas,
sangramentos irregulares, cefaleia, retencéo hidrica,
ganho de peso, além do medo de ocorrer um cancer
de mama (ARAUJO; CHAGAS; Lima, 2020).

Os estrogenos podem ser naturais ou
sintéticos. Os naturais sao representados pelos:
estrogénios conjugados, estradiol transdérmico ou
percutédneo, valerianato de estradiol e estradiol
micronizado, enquanto 0s  sintéticos, pelo:
etinilestradiol, mestranol, quinestrol e
dietilestilbestrol. Dos fitoestrégenos, 0s mais
conhecidos sédo do grupo isoflavonas,
representadas pela: genisteina, daidzeina,
abundantes na soja, outros grupos incluem as
lignanas e coumestans (pardini, 2014; ferraz, 2018).

Tratamentos alternativos tais como: pilates,
acupuntura, exercicios fisicos, hidroterapia,
reorientacdo alimentar, suplementacéo nutricional,
além da fitoterapia e oficihas de arte e
musicoterapia, sd80 muito importantes na
complementacdo da terapéutica hormonal, pois
auxiliardo na diminuicdo dos efeitos colaterais da
menopausa, como: ganho de peso, ondas de calor,
secura vaginal, diminuicdo da libido, incontinéncia
urinaria, fadiga, alteragcdes do sono, da memodria e
de humor (ARAUJO; CHAGAS; Lima, 2020).

A TRH é uma alternativa de tratamento
contra os sinais e sintomas do climatério e suas
endocrinopatias associadas, visto que atua nos
efeitos do hipoestrogenismo. Sobre o uso dessa
terapia € importante estabelecer limitacdo na
duracdo e necessidade de acompanhamento
médico para prevenir efeitos adversos graves. Além
disso, a escolha pela menor dose efetiva e por vias
de administracdo especificas ratificam a atencéo
necessaria, no uso da terapia, uma vez que 0s

riscos e beneficios sdo pouco elucidados. Em
relagdo a associagdo da TRH, com o
desenvolvimento de neoplasias mamarias e

endometriais, apesar dos escassos estudos, sobre



essa correspondéncia, a moderacdo no uso da
hormonioterapia € ainda maior e dependente de
critérios, como historico familiar (SOUZA et al,
2018).

Na busca de evitar efeitos colaterais muitas
mulheres aderem para uma reposi¢cdo hormonal por
meios alternativos e naturais, ndo negando o0s
efeitos benéficos dos hormonios sintéticos. A opgéo
por uma reposi¢cao hormonal natural ocorre através
da alimentacdo com alimentos fitoterapicos os
fitohormdnios, que podem ser encontrados em
diversas partes de plantas (folhas, frutos, raizes e
sementes), como: soja, cimicifuga racemosa, 0 yam
mexicano, o alcacuz, a linhaca, o trevo vermelho.
Podemos destacar dois tipos de fitoestrogénio com
maior acdo estrogénica, as flavonas e os
flavondides (Figura 1). O flavondides estao
presentes principalmente na soja e alguns de seus
derivados, sdo o grupo mais importante de
fendlicos e se subdividem em 6 subgrupos:
antocianinas, flavanas, flavanonas, flavonas,
flavondis e os isoflavondides. As isoflavonas sdo
encontradas predominantemente, na forma de
glicosideos, moléculas de acucar, entretanto o0s
tipos mais ativos sdo as formas de agliconas, sem a
molécula de acucar(Meneghin; Bortolan, 2013).

Os horménios bioidénticos sdo substancias
de origem vegetal que sofreram modificacéo
guimica em sua estrutura, resultando na
semelhanc¢a dos horménios humanos: a) estrogénio

(17beta-estradiol, estrona e estriol); b)
progesterona; c¢) androgénios (testosterona e
deidroepiandrosterona). (0] bioidéntico séo

semelhantes aos estrogénios oriundos da urina de
égua prenha e dos derivados sintéticos do
estrogénio (promestrieno) e da progesterona
(progestagénios), e também devem ser
considerados semelhantes ao valerato e cipionato
de estradiol e ésteres da testosterona (Baracat,
2019).

Esquemas Terapéuticos

Pardini (2014), relata que a melhor dose a
ser usada na terapia é a menor dose eficaz para
cada mulher, ou seja, uma dose baixa de estradiol
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isoladamente ou a associacdo de estradiol com
progestageno, que sao mais toleraveis e podem
obter um melhor custo/beneficio. Ja as doses baixas
e principalmente, as ultrabaixas precisam ser
melhores estudas para garantir qualidade no
tratamento (Quadro 1).

Os esquemas de reposicdo mais utilizados
sdo segundo Oneda (2010), verificados na tabela 3.
Esses s&o utilizados de forma individual e
cautelosa, levando-se em conta seus riscos e
beneficios, na tentativa de contribuir com a saude
da mulher.

Souza et al. (2018) e Pardini (2014) citam o
tratamento alternativo, com uso de tibolona e
raloxifeno, como demonstrado na tabela 4.

Terapeuticamente a  ministracdo do
hormonio bioidéntico deve ser por via transdérmica.
Sendo monitorado frequentemente, pela urina ou
saliva, para avaliar os niveis hormonais, o0 que torna
uma terapia muito cara e com resultados
guestionaveis, pois o nivel hormonal ideal para cada
mulher ainda néo foi preconizado, sendo necesséria
a individualizagdo da dose a ser ministrada a
paciente, com necessidade de suporte laboratorial
frequente e personalizado, Sendo assim,
cientificamente ndo ha comprovacdo de que seu
uso traria mais beneficios as mulheres, além de
mais caro. (Baracat, 2019).

Segundo Bentes (2019), verificou que a
suplementacdo de Vitamina D em mulheres pés
menopausa tem acao efetiva aumentando os niveis
séricos de Vitamina D, resultando no aumento
significativo dos niveis de forga muscular,
promovendo melhoras na fungcdo muscular,
prevenindo, controlando a fragilidade, além de
demonstrar uma acéo efetiva na redistribuicdo da
gordura corporal causada pela menopausa.
Observando que no periodo de reposicdo de 12
meses as mulheres mantiveram o peso corporal,
massa magra e de gordura e aumentaram a forca
muscular demostrando que a suplementacéo de
vitamina D é uma excelente estratégia sem
nenhuma contraindicacdo a ser usada em mulheres
nesta fase de vida.

Tabela 1. Variacdo da idade da menopausa nos diferentes paises.

Pais Idade Menopausa (anos
México 44,3
Africa do Sul 46,7
China 48,9
Arébia Saudita 48,9
Bélgica 50,0
Inglaterra 50,7
Estados Unidos 51,4
Holanda 51,4
Brasil 48,0

Fonte: FEBRASGO (2010) p. 12.
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Tabela 2. ManifestagGes metabdlicas na menopausa.

Metabolismo Manifestacdo

Ossea Perda 6ssea devido a queda de estrogénio e consequente diminuicdo da atividade dos osteoblastos
e aumento da atividade dos osteoclastos, e consequente desenvolvimento da osteoporose da
coluna, chamada de lombalgia, perda de altura e cifose.

Lipidica Os esteroides sexuais induzem a alteracdes nas apolipoproteinas - parte proteica do sistema de
transporte dos lipideos. Tanto a apolipoproteina A (apo-A) como a apolipoproteina B (apo-B) tem
aumento significativo com o decréscimo dos estrégenos sanguineos. Os niveis de LDL (lipoproteina
de baixa densidade) séo menores e os de HDL (lipoproteina de alta densidade) séo maiores nas
mulheres antes da menopausa quando comparados com homens da mesma idade. Apds a
menopausa, 0s niveis de HDL diminuem e os niveis de LDL aumentam, geralmente excedendo os
de homens da mesma idade, com particulas menores, mais densas e potencialmente mais
aterogénicas. Sendo um fator relevante na etiopatogenia da doencga cardiovascular e das doengas
cerebrovasculares isquémicas.

Urogenitais Devido a origem embrioldgica da bexiga, da uretra e 6rgdos genitais suas respostas as mudancas
hormonais sdo semelhantes, principalmente em relagdo ao estrégeno. Seguindo um processo
atrofico juntamente com a reducdo estrogénica com atrofia verificada no epitélio e tecidos pélvicos
de sustentacdo, tornando a mucosa mais delgada, propiciando prolapsos genitais, além de sintomas
vaginais, como ressecamento, sangramento e dispareunia, e uretrais, como disuria, frequéncia e
urgéncia miccional.

Tegumentares A pele, geneticamente sofrem vulnerabilidade individual, além da influéncia de agentes externos e
internos. Com o hipoestrogenismo diminui a producéo de colageno pela alteracdo da polimeriza¢do
dos mucopolissacarideos. Diminui a sintese de &cido hialurénico na derme, e assim, diminui a
quantidade de &gua, tanto pelo adelgagcamento da epiderme como pela diminuicdo da capacidade
de renovacdo da camada cornea, o que dificulta a hidratacdo da pele. Com o avancar da idade, a
pele perde a elasticidade, os musculos enfraguecem e ficam frouxos, o coxim subcutaneo dissolve-
se e a pele mais afinada perde o apoio, permitindo o aparecimento das rugas. A redu¢do no nimero
de melandcitos, podem causar manchas hipocrémicas na pele ou a hiperplasia de melanécitos da
juncédo dermoepidérmica propicia a formacéo de lentigos (sardas) e melanose (pigmento escuro)
nas areas expostas ao sol.

Sexuais Sofrem agdo multifatoriais de dominios biolégicos, psicoldgicos e sociais. O apoio social, atividade
fisica e sono regular a estdo associados a um maior entrosamento e prazer sexuais. Estudo de
base populacional em mulheres brasileiras, entre 40 e 65 anos de idade, mostrou que o aumento da
idade e os sintomas climatéricos, principalmente os fogachos, foram fatores associados a disfungéo
sexual. Ter uma boa autopercepc¢édo do estado de salde e ter um parceiro sexual foram associados
a uma melhora da funcéo sexual.

Mamarias Histologicamente a mama apdés a menopausa sofre progressiva involugdo de todos os tecidos
componentes da glandula, exceto o adiposo. As mamas tendem a apresentar aumento da gordura
ficando mais pesadas, flacidas e péndulas.

Visuais Apos 40-45 anos observa-se a presbiopia em virtude de modifica¢cdes na acomodagéo visual.

Dentarias Modificagdes metabdlicas, circulatorias e troficas facilitam o descolamento e a retracdo da gengiva,
favorecendo as infeccdes e as caries dentarias.

Obesidade As alteragBes metabdlicas tendem a desenvolver uma obesidade androide (circunferéncia
abdominal / circunferéncia quadril > 0,8) e o indice de massa corpdrea (peso / altura2) maior que
25.

Fonte: FEBRASGO - Federacgéo Brasileira de Ginecologia (2010), p 14 — 15.

Flavondides

Flavona
OH
R, O
H H R
HO, H
HO OH
0 0
O H R1 RZ R3

H genisteina Hi  OHH
R0 gliciteina OCH; H H

difenilpiranos (C6-C3-C6) dois anéis fenilos (A e B) ligados daidzeina H H H
através de um anel C de pirano (heterociclico) 6"-0-Malonyl QCCH,COOH
6"-0-Acetyl OCH,

Figura 1. Estrutura quimica do Flavondide e da Flavona. Fonte: Meneghin; Bortolan (2013) p. 8 - 10.
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Quadro 1. Classificacéo e apresentacédo dos estrégenos usados em THM

Via Classificagao primaria Classificagao secundaria Apresentagéo
Derivados da estrona Estrégenos equinos conjugados 0,3; 0,625; 1,25; 2,5 mg
Valerianato de estradiol 1-2 mg
Oral Derivados do estradiol Estradiol micronizado 1-2 mg
Estriol 1-2mg
Sintéticos Etinil estradiol 0,02; 0,05; 0,5 mg
Derivados do estradiol Benzoato de estradiol 0,5 mg/mL
Injetavel Derivados do estradiol Fosfato de poliestradiol 40 mg/mL
Derivados da estrona Estrégenos equinos conjugados 25 mg/mL
Derivados do estradiol Valeriato de estradiol 10; 20; 40 mg/mL
vaginal Derivados da estrona Estrégenos equinos conjugados 0,625 mg/dose
Derivados do estradiol Estriol
Implante Derivados do estradiol Estradiol 25; 50; 100 mg/pellet
Transdérmico e Derivados do estradiol Estradiol TTS 25; 50; 100 mcg/adesivo
percutaneo Derivados do estradiol Estradiol gel 1 mg/dose

Fonte: adaptado de Pardini (2014), p. 6.

Tabela 3. Esquemas de reposi¢cdo hormonal mais utilizados

Esquema terapéutico

Caracteristica

Continuo Simples
Combinado Continuo
Ciclico Simples

Combinado Ciclico Continuo

Combinado Ciclico Sequencial

Uso de apenas um horménio, estrégeno ou progestagéno e estrogénio associados
Emprega-se doses fixas de progestagénio e estrogénio associados

Utiliza de forma ciclica apenas um hormdnio, estrogénio ou Progestagénio

Uso de estrogénio de forma continua e progestagénio de forma ciclica
Administra estrogénio por 21 a 25 dias e nos ultimos 10 a 12 dias associa-se

progestagénio, simulando a fisiologia mestrual.

Fonte: Onda (2010), p. 2 - 3.

Tabela 4. Tratamento alternativo com Tibilona e Raloxifeno

Farmaco

Caracteristicas

Acéo

Tibolona

Raloxifeno

Hormonios
bioidénticos

- Esteroide sintético aprovado em 90 paises para
tratar os sintomas da menopausa, incluindo
Europa e Austrdlia, e em 45 paises estéd aprovada
para prevencao de osteoporose.

- Prescreve-se a tibolona de forma continua,
acarretando atrofia endometrial e consequente
amenorreia.

- Modulador seletivo do receptor de estrogénio, é
um derivado do benzotiofeno.

- Indicacdo primaria é para o tratamento
preventivo de osteoporose pds-menopausica.
Como resultado, melhora a densidade mineral
Ossea e reduz a incidéncia de fratura vertebral,
mas ndo reduz a néo vertebral. A semelhanca do
estrégeno, aumenta o risco de acidente vascular
cerebral e de tromboembolismo.

Nao existem razdes médicas ou cientificas para
recomendar  “hormdnios  bioidénticos” néo
registrados.

- Composto é metabolizado em compostos com
atividade estrogénica (3a e 3B) que, por sua vez,
sdo convertidos no isbmero A4, o qual tem
afinidade com os receptores de progesterona e
androgénio.

- Alivia os sintomas vasomotores, melhora a
atrofia urogenital, previne a perda de massa
6ssea e acarreta aumento da densidade
Ossea. Devido seu perfil androgénico, pode
melhorar a libido e elevar os niveis de LDL
circulantes.

- E possui efeito estrogénico no o0sso e na
circulacdo, efeito antiestrogénico na mama e no
Utero, e sem acdo para sintomas vasomotores,
podendo agrava-los.

- O tratamento preventivo de osteoporose poés-
menopausica. Como resultado, melhora a
densidade mineral 6ssea e reduz a incidéncia de
fratura vertebral, mas néo reduz a ndo vertebral. A
semelhanca do estrégeno, aumenta o risco de
acidente vascular cerebral e de tromboembolismo.

As preparagbes hormonais “customizadas” né&o
foram testadas em estudos e sua pureza e riscos
sdo desconhecidos.

Fonte: Souza et al. (2018) p. 4; Pardini (2014) p 179 — 180.
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Consideragdes Finais

Apesar de ser uma fase natural da
mulher, a menopausa é sem duavida, um momento
muito conflitante, com mudancas muito impactantes
na vida do sexo feminino, com influéncia
metabdlica, psiquica e emocional. A terapia
hormonal vem sendo a forma mais utilizada para
diminuir os efeitos desta fase da vida, mas ainda
existem contraindicacdes e dificuldades na
implantagdo desta terapia, que deve ser individual, e
com acompanhamento médico, este deve
administra-la com precaucdo, responsabilidade e
como um aspecto da atencado integral a paciente.
Ha muitas variantes na escolha da terapia e tempo
de duracdo do tratamento, devendo considerar
casos de pacientes, com: cancer estrogénio
dependente; sangramento uterino de causa
desconhecida; doenca cardiovascular; e doenca
hepéatica em atividade, devido a metabolizacédo
hepatica dos hormdnios; tempo superior a 10 anos
de menopausa e histéria familiar de evento
tromboembdlicos.
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