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RESUMO

O climatério, periodo de transicdo entre o ciclo reprodutivo
(menécme) e o ndo reprodutivo (senilidade ou senectude),
pode ser caracterizado como um periodo em que ha
diminuicdo da producdo de estrogénio pela mulher entre a
quarta e a sexta décadas de vida, o que pode levar a
endocrinopatias. A terapia de reposicdo de hormonal (TRH)
visa repor 0s niveis de estrogénio e, esse artigo tem como
obj etivo abor dar riscos e beneficios do uso dessa terapéutica.
Sabe-se que a TRH se relaciona a ocorréncia sintomas
vasomotores, irritabilidade, insdnia, alteraces de memdria,
labilidade emocional, irregularidade menstrual, dispaurenia,
eventos cardiovasculares, deméncia, incontinéncia urinaria e
ao surgimento de neoplasias de mama e endométrio, foco
principal dessetrabalho. De acordo com WHI 2002 (Women’s
Health Initiative study), 15 milhdes de mulheresamericanasjéa
faziam uso de TRH. De acordo com os estudos KEEPS e
ELITE, o TRH deve ser iniciado na perimenopausa (50 —
59ano0s) ou até 6-10 anos da menopausa. Adota-se como dose
de reposicdo eficaz a menor dose efetiva (individualmente
calculada). A reposicdo de Estrégeno e Progestagenos
apresentou maior riscode CA demamaem relacio areposicao
de Estr6geno | solado. Por ém o uso de progestagenos, mostr ou-
se maiores beneficios em mulheres com antecedente de
endometriose ou CA de endométrio. A decisdo da TRH deve
respeitar a histériafisiolgica efamiliar de cada mulher.

PALAVRAS-CHAVE: Climatério; Terapia de Reposicdo
Hormonal; Neoplasias da Mama; Satde da Mulher; Menopausa.

ABSTRACT

Climacteric, aperiod of transition between the reproductive cycle
(menacme) and the non-reproductive cycle (senility or senectude),
can be characterized as a period in which there is a decrease in
estrogen production by the woman between the fourth and sixth
decades of life, which can lead to endocrinopathies. Hormone
replacement therapy (HRT) aims to restore estrogen levels, and
this article aims to address the risks and benefits of using this
therapy. It is known that HRT is related to the occurrence of
vasomotor symptoms, irritability, insomnia, memory alterations,
emotional  lability, menstrual irregularity, dyspaurenia,
cardiovascular events, dementia, urinary incontinence and the
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onset of breast and endometrial neoplasms, the main focus of this
work . According to the Women's Health Initiative (WHI) 2002,
15 million American women were already using HRT. According
to the KEEPS and ELITE studies, HRT should be started on the
perimenopause (50 - 59 years) or up to 6-10 years of menopause.
The lowest effective dose (individually calculated) is used as the
effective replacement dose. Replacement of estrogen and
progestogens presented ahigher risk of CA of the breast inrelation
to the replacement of isolated estrogen. However, the use of
progestogens has been shown to be of greater benefit in women
with a history of endometriosis or endometrial CA. The HRT
decision must respect the physiological and family history of each
woman.

KEYWORDS: Climacteric, Hormone Replacement Therapy,
Breast Neoplasms, Women’s Health; Menopause.

1. INTRODUCAO

Desde 0 século XX, osavancos sociaise namedicina
com a difusdo de politicas de saneamento basico e a
criagido do Sistema Unico de Saide em 1988, a
expectativa de vida da populagdo brasileira aumentou,
chegando a 72,2 anos para homens e 79,4 anos para
mulheres em 2016, segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE):. Com a maior
possibilidade de envel hecer, a mulher também comecou
a vivenciar todas as consequéncias fisiolégicas desse
processo, sendo o climatério uma delas. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Salde (OMS), o climatério
pode ser definido como o periodo de transicdo entre a
fase reprodutiva e a fase ndo reprodutiva nas mulheres,
devido a0 esgotamento dos foliculos ovarianos e o
consequente declinio fisioldgico da producao hormonal,
em especiad o0 estrogeno. Esse periodo ocorre
normalmente entre os 40 e 65 anos® e, ao final desse
esgotamento, tem-se 0 que se chama de menopausa,
compreendida como a data em que se cessam
completamente as menstruagdes®.

O climatério é marcado por variados sinais e
sintomas clinicos, dentre eles. atrofia vaginal, bexiga
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hiperativa (BHA), incontinéncia urindria (1U), infeccdo
recorrente do trato urinario (IRTU), tendéncia a
osteoporose por perda de massa 6ssea, modificacdo do
perfil lipidico, com aumento dos niveisdetriglicérides e
LDL (lipoproteina de baixa densidade) e ateragOes
psicol dgicas como perda de libido, insbnia e depressao.
A manifestagdo mais comum ¢é o fogacho, usado para
caracterizar esse periodo, o qual consiste em ondas
repentinas de calor, popularmente conhecidas como
“calordes’. Apesar de ser um fendmeno fisiolégico,
estima-se que 72 milhBes de mulheres no mundo
apresentaram queixas relacionadas aos desconfortos
causados pelo climatério, o que levou a busca por
estudos cientificos para obter uma alternativa de alivio
de sintomas®.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) mostrou-se
uma opcdo, mas divide opinides entre especiaistas no
assunto no que diz respeito ao seu uso, beneficio erisco.
A terapia de reposicdo hormonal consiste em repor ao
organismo a concentracdo de estrdgeno, progestageno e
androgeno reduzida fisiologicamente. Ela pode
acontecer por diferentes vias de administracdo como via
oral, transdérmica por meio de adesivos aplicados sobre
a pele, percutdnea ou ainda na forma de cremes
vaginais*.

A reposicdo dos niveis hormonais mostra-se
comprovadamente benéfica em alguns sintomas do
climatério, como na prevencdo e tratamento da
osteoporose, melhora do perfil lipidico, do fluxo
vascular arterial, aumento da transudacdo vagina e
também uma melhora importante na qualidade de vida.
Entretanto, ha objecfes sobre seu uso devido aos casos
de evento tromboembolismo venoso e um possivel
aumento na incidéncia do carcinoma de mama e da
proliferacdo endometrial como consequéncia do
hiperestrogenismo®. Dentro desse contexto, €importante
uma avaliacdo individual dos possiveis riscos
associados a TRH em alguns pacientes. Estudos
sugerem que deve haver uma rigorosa andlise acerca do
uso da terapia, por exemplo em paciente com histéria
familiar de cancer de mama, marcadores de BRCA1 ou
BRCA2 (genes de susceptibilidade ao cancer de mama),
aumento do D-dimero e Fibrinogénio no exame com a
terapia, entre outros fatores que limitam o uso da
terapia?®.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho caracterizase como um estudo
secundério do tipo revisdo bibliogréfica e refere-se ao
uso, risco e beneficio da terapia de reposi¢cdo hormonal
durante o climatério e sua relagdo com o cancer de
mama.

Como fontes de informacdes foram utilizados artigos
sobre terapia hormonal, envelhecimento e oncologia
indexados no Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLARS) por meio do PubMed,
Uptodate, BibliotecaVirtual em Salde (BV'S), Cochrane
Brasil e EBSCO, utilizando, em inglés e portugués, os
Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): climatério,
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terapia de reposicdo hormonal, neoplasias da mama,
salde da mulher, estrogénio.

Foram utilizadas publicagbes entre 1979 e 2018,
relevando-se a atualidade temética. A conceituagdo de
climatério demandou o uso de publicagdes da décadade
90 pela historicidade do termo.

Na pesquisa bibliogréfica realizada entre os artigos
do SciELO foram encontrados e incluidos na pesquisa,
por termo (encontrados, incluidos): climatério (104, 3),
terapia de reposicdo hormonal (42, 10), menopausa
(303, 13), saide damulher (773, 6), neoplasias damama
(21, 3). Jana pesquisa realizada por meio do PubMed e
no EBSCO, plataformas associadas, foram obtidos os
seguintes resultados: terapia de reposi¢céo hormonal (14,
3), climatério (14, 2), saide da mulher (536, 1).

3. DESENVOLVIMENTO

Conceitos de menopausa e climatério

A menopausa, interrup¢do permanente da
menstruacdo, ocorre em média aos 51 anos de idade.
Apesar do aumento da expectativa de vida da mulher, a
faixa etaria em que ocorre a menopausa permanece
constante e parece ser determinada geneticamente, e ndo
afetada por etnia, condigdo socioecondmica, idade da
menarca ou nimero de ovulactes prévias. Ela deve ser
definida retrospectivamente como o Ultimo periodo
menstrual seguido por 12 meses de amenorreia’.

Embora esteja associada a alteracdo de hormdnios
hipotaldmicos e hipofisarios que controlam o ciclo
menstrual, a menopausa ndo € um evento central, e Sm
uma insuficiéncia ovariana priméria. Devido ao
esgotamento de foliculos ovarianos, o ovario perde a
capacidade de responder aos horménios hipofisarios
pelo mecanismo de feedback, sGo eles o horménio
foliculoestimulante (FSH) e horménio luteinizante
(LH), o que interrompe a producdo ovariana de
estrogénio e progesterona. A atresia do complexo
folicular diminui a producdo de estrogénio e dainibina,
com consequente elevacdo dos niveis séricos de FSH,
um importante sinal de menopausa. Também se nota
declinio do horménio antimulleriano (AMH), que é
produzido pelos foliculos ovarianos. Talvez em um
futuro proximo este horménio sga utilizado como
marcador confidvel de transicdo da menopausa, mas
ainda € um modelo experimental®.

O climatério € o periodo de transicdo entre o
menacme e a senilidade, tem inicio anterior a
menopausa e se estende até apds esse evento. O
Ministério da Salde estabelece o limite etario para o
climatério entre 40 e 65 anos de idade’. Representa uma
endocrinopatia ovarianaverdadeira, que é uma alteracéo
morfofuncional glandular capaz de causar ateracdes
hormonais em érgéo avo, e afeta significativamente a
salide da mulher®,

Algumas mulheres apresentam alguns sintomas e
sinais durante esse periodo, conhecidos como sindrome
climatérica, além de patologias decorrentes desta fase,
como osteoporose e doencas cardiovasculares. A
sindrome climatérica € mais intensa em um periodo
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préximo ao acontecimento da menopausa, cerca de dois
anos antes e dois anos apos’.

A maioria dos sintomas tipicos do climatério
provém da diminuicdo dos niveis de estrogénio
circulantes, sendo os mais frequentes a instabilidade
vasomotora,  distdrbios  menstruais,  sintomas
psicoldgicos, atrofia geniturinaria e, a longo prazo,
osteoporose e ateragdes cardiocirculatdrias’. Os
sintomas mais incomodos e frequentes sdo os chamados
afrontamentos e rubores stbitos (flushes e flashes), que
s80 sensacOes repentinas de calor principal mente no
pescoco e cabeca. Podem acompanhar-se de suores
noturnos exagerados, que contribuem também para a
insbnia que é uma queixa frequente. Isto deve-se auma
disfuncdo do centro termorregulador do hipotdlamo que
est& sob o controle dos estrogénios circul antes®.

Este é um tema de grande importancia clinica e
epidemiolégica que tem sido amplamente discutido,
principalmente em meios de comunicagdo social, com
grande destaque para 0s possiveis perigos dos
tratamentos hormonais que sdo geralmente preciosos
parao alivio dos sintomas e paraamel horiadaqualidade
de vida. Os problemas relacionados com o climatério
exigem atuamente do ginecologista uma solida
formacdo em medicina interna e amplo conhecimento
em psicologiaf.

Esquema de avaliacao terapéutica da TRH

Existem varias formas de se inserir a terapia de
reposicdo hormonal em mulheres no climatério, sempre
priorizando o aivio dos sintomas e, acima de tudo, a
protecdo endometrial quando utiliza-se a terapia
combinada. Os esquemas combinados podem ser
ciclicos, no qual o estrogénio é fornecido de forma
continua e o progestageno geralmente é dado de 10-12
dias por més, ou continuos, onde ambos sdo
administrados conjuntamente de forma ininterrupta.

A escolha do esquema é sempre individualizada,
priorizando-se a vontade da paciente, o tempo de
menopausa, e as condicles fisiolégicas’. Existe um
estudo conhecido chamado Women’s Health iniciative
(WHI), um trabalho que fez a reposicdo de acetato de
metroxiprogesterona conjugado com estradiol equino
em mulheres pés menopausa e obtiveram como
resultado um aumento stbito na mortalidade associado
aeventos tromboembdlicos, e devido aisso o estudo foi
interrompido obrigatoriamente. A explicacdo para esse
fato € que a TRH em mulheres que ja tinham placa
aterosclerética pré-instalada gerou uma instabilidade
associadaainflamagéo que levou ao descolamento dessa
placa. Hoje se sabe que ndo é recomendado iniciar uma
TRH em mulheres que ja tenha uma placa
aterosclerética pré-instalada e essa avaliacdo é feita por
meio de eco doppler de carétida, histéria familiar de
doencas cardiovasculares, avaliar espessura da intima
média, entre outras. Alguns estudos sugerem que o
melhor momento para comecar uma TRH € quando a
mulher entra na menopausa ou no periodo
perimenopausa. Desse modo, existe um tempo ideal,
assm como o tipo de paciente para se fazer TRH.
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Alguns estudos estipulam uma janela limite de 10 anos
apos a Ultima menstruagdo, outros se baseiam de acordo
com o0 status de salde e a presenca de placa
aterosclerdtica? 2,

O estrogeno pode ser natural ou sintético, porém
nota-se que na TRH sdo utilizados apenas os naturais,
sd0 eles 0 17-beta-Estradiol, valerate de estradiol,
estradiol micronizado, estrégeno equino conjugado,
estriol e promestrienc®.

Os mais frequentemente utilizados na TRH quanto
a0s estrogéni os naturais sdo 0s estrogénios conjugados e
0 estradiol transdérmico ou percutaneo, seguidos pelo
valerianato de estradiol e o estradiol micronizado®.

Um fator importante nas diferencas de poténciaentre
0s vérios estrogénios (estradiol, estrona, estriol) é o
periodo de tempo em que o horménio se liga a0 seu
receptor. O estriol possui baixa afinidade com os
receptores de estrogénio se comparado ao estradiol,
tendo uma répida eliminacdo. Porém, estudos indicam
gue se uma concentracao efetiva de estriol for mantida
equivalente a de estradiol, sdo alcancados efeitos
semelhantes. A estrona tem um aumento na pos
menopausa, assim aguns estudos evidenciam a ndo
necessidade de reposicao™®.

A preparagdo comercia que contém estriol, estradiol
e estrona contém quantidades suficientes de estrona e
estradiol para produzir efeitos clinicos padres'®.

Na terapia de reposicdo hormona do climatério e
menopausa, 0S estrogénios naturais estdo sendo mais
indicados. A melhor dose parte de uma avaliacdo
individualizada, mas no geral é a menor dose efetiva
para cada mulher. Baixas doses de estradiol
isoladamente ou associado a0 progestageno sdo mais
bem toleradas e podem apresentar uma relacdo
custo/beneficio melhor que a dose padréo. Entretanto,
doses baixas e principalmente as ultrabaixas ainda ndo
tém o suporte de estudos controlados e prospectivos de
boa qualidade.

Diante de uma TRH é altamente relevante observar
a expressdo enzimética da aromatase e 5-alfa redutase.
A aromatase pode ser sobre regulada por xenoestrégenos
como hisfenal A, fitalatos, também pelo cortisol, &cido
graxos livres, citocinas inflamatérias, insulina e leptina.
Entender a influéncia enzimaticas é relevante por
exemplo em um paciente com Diabetes tipo 2, pois ndo
adianta iniciar uma TRH em um individuo com
resisténcia a insulina ou sobre um estresse excessivo
oferecendo um pico de cortisol, pois assim que a TRH
ndo seraefetiva. Valeressaltar que o estradiol pode gerar
moléculas cancerigenas como a 16 alfa-Hidroxiestrona,
entdo controlar producdo pode ser importante com
0 uso moduladores de enzimas CYP450 que
metabolizam o estradiol para sintese de 16 adfa
Hidroxiestrona?®.

A associacdo do progestageno ao estrégeno é
obrigatéria em pacientes com Utero intacto ou em
pacientes com histerectomia parcial em que existe
residuo de cavidade endometrial para a protecdo do
endométrio contra a hiperplasia e o adenocarcinoma
associado a reposicdo isolada de estrogeno. O uso de
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estrogeno sem progestageno oferece um risco maior de
cancer e Trombose Venosa Profunda (TVP)>%, Vale
ressaltar que estudos comparativos com uso de
progestagenos mostram beneficio em pacientes do ponto
de vista qualidade do sono®.

As acdes especificas sobre outros 6rgaos e tecidos
diferem substancialmente entre os diferentes tipos de
progestagenos empregados na TRH. Eles podem ser
derivados da molécula de progesterona que formam os
pregnanos, 19 nortestosterona que formam os estranos e
gonanos e a espironolactona que forma a drospirenona.
Devido suas diferentes origens, possuem maior ou
menor afinidade com os respectivos receptores. Véarias
moléculas novas de progestagenos foram sintetizadas
nas Ultimas duas décadas, como a drospirenona,
progesterona natural micronizada, levogenestrel,
medrogestrone, didrogesterona, trimegestona,
nesterona, norgestrel, e acetato de nomegestrol®. Ja os
androgenos existem dois mais relevantes usados, sdo
eles a Testosterona e metiltestosterona?®.

N&o existe consenso a respeito da melhor via de
administracdo do progestageno, bem como o tipo ou a
dose ideal a ser utilizada para minimizar os efeitos
colaterais sem comprometer a protecdo endometrial®.

Existem progestagenos com resposta androgénica
gue podem ser usados em paci entes que relatam reducéo
da libido, progestéagenos com agdo antiandrogénica que
podem ser usados em pacientes que se queixam do
aumento de pelos, acne e alopecia, e também podem ser
oferecidos  progestdgenos com  agdo  anti-
mineralocorticoide para pacientes que se queixam de
inchago™.

Quanto a reposicado feita por androgénios, o Ultimo
posicionamento da Sociedade de Endocrinologia
Americana sustenta que o diagnéstico de insuficiéncia
androgénica na mul her ndo esta bem definido®.

A producdo de androgénio ocorre na glandula
suprarrenal, no estroma e no cortex (foliculos — células
da teca) ovariano. Na poOs-menopausa, 0 estroma
ovariano mantém a producdo de androgénio
(androstenediona) e h4 um aumento da relacdo
androgénio/estrogénio. Por isso, a Unica indicacdo de
reposicdo androgénica é quando a paciente apresenta
falta de desgjo sexual secundéria e global, iniciada apds
uma ooforectomia bilateral’2.

Vias de administracdo

Existem diversas vias de administracdo na TRH:
Oral, transdérmica, implantes subcutaneo, vaginal,
intramuscular e combinagdo de duasvias. A viaoral esta
associada a complicagfes hepdticas, através do
metabolismo de primeira passagem, pode haver
alteracdo no efeito do produto e possivelmente pode
gerar moléculas cancerigenas pela atividade da
CY P450%. Alguns estudos evidenciam que o estradiol e
0 progestageno, quando administrados por via ndo oral,
impedem o metabolismo de primeira passagem pelo
figado, ocasionando, assm, menor potencia para
estimulo das proteinas hepéticas, fatores de coagulagdo
e perfil metabdlico neutro, o que pode ser maisfavoravel
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em termos de risco cardiovascular e fendmenos
tromboembolicos®. Estudos sugerem também o uso de
progestagenos micronizado trasnvaginal e o uso da via
transdérmica estéo associados a diminuicao de risco de
evento tromboembdlico®. Vale enfatizar que ndo existe
uma dose padrdo, o que deve ser feito € normalizar o
nivel sérico avaliando indicidualmente e melhorar os
sintomas da paciente?.

Contraindicacdes

Existem contraindicages absolutas e
contraindicagoes relativas que sdo bem semelhantes as
contraindicacfes do uso de anticoncepcionais. Dentre as
absolutas, encontramos a de pacientes com céncer
estrogénio dependente, sangramento uterino de causa
desconhecida, doenca cardiovascular e doenca hepética
em atividade, devido a metabolizacdo hepética dos
hormonios, tempo superior a 10 anos de menopausa e
histéria familiar de evento tromboembdlicos>?2%6.

Terapias alternativas

A tibolona é um esteroide sintético aprovado em 90
paises para tratar os sintomas da menopausa, incluindo
Europa e Austrdlia, e em 45 paises esta aprovada para
prevencdo de osteoporose. Esse composto é
metabolizado em compostos com atividade estrogénica
(3a e 3B) que, por sua vez, sdo convertidos no isdmero
A4, o qua tem afinidade com os receptores de
progesterona e androgénio®.

A tibolona alivia os sintomas vasomotores, melhora
a atrofia urogenital, previne a perda de massa 6ssea e
acarreta aumento da densidade éssea. Devido seu perfil
androgénico, pode melhorar a libido e elevar os niveis
de LDL circulantes. Prescreve-se a tibolona de forma
continua, acarretando atrofia endometrial e consequente
amenorreig’.

O Raoxifeno, modulador seletivo do receptor de
estrogénio, é um derivado do benzotiofeno, e possui
efeito estrogénico no 0sso e na circulacdo, efeito
antiestrogénico na mama e no (tero, e sem acdo para
sintomas vasomotores, podendo agrava-los. A indicacdo
priméria é para o tratamento preventivo de osteoporose
pds-menopausica. Como resultado, melhoraadensidade
mineral Gssea e reduz aincidéncia de fratura vertebral,
mas ndo reduz a ndo vertebral. A semelhanca do
estrogeno, aumenta o risco de acidente vascular cerebral
e de tromboembolismo®.

Riscos e beneficios da TRH
Conclusbes com grau de evidéncia a
Osteoporose

O hipoestrogenismo, uma das caracteristicas do
climatério, se relaciona a um aumento da reabsorcéo
Ossea por maior atividade dos osteoclastos, levando a
perda de massa 0ssea, associada a osteoporose, e maior
possibilidade de fraturas vertebrais, radiais e femorais.
A TRH (estrogénio isolado ou associado a
progestégenos) age diretamente no osso evitando a
reabsorcdo e, indiretamente na agdo do paratormonio e
da calcitonina, aumentando a absorcdo intestinal e a
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conservagdo renal do cacio. Embora a duracdo do
tratamento para esse efeito ndo sgja conhecida, sabe-se
que a administragdo deve ocorrer por um longo periodo
e que, se iniciado logo apés a menopausa, previne a
perda 6ssea e leva a um pequeno ganho de massa 6ssea
em mulher saudaveis, principaimente em relagcdo a
coluna vertebral. Entretanto, estudos observacionais
indicam que o efeito protetor da TRH em relacdo a
osteoporose diminui  quando o tratamento é
interrompido®®.

Tromboembolismo venoso

Os efeitos do estrogeno sobre o sistema
cardiovascular sdo varidveis e diversos estudos
gpresentam  um  aumento  no  risco  para
tromboembolismo venoso (TEV) em usuérias da TRH
se comparado ando usudrias, ainda que a faixa etariada
populacdo que necessita de TRH ja apresenta maior
risco basal. Esse risco pode estar associado ao tipo de
estrégeno utilizado, visto que o uso de estrégenos
eqlinos conjugados (EEC) aumenta a resisténcia a
proteina C ativada e a producdo de trombina. O risco do
evento tromboembdlico € maior no uso de terapia
combinada de estrogeno e progestageno, quando ocorre
por viaoral e durante o primeiro ano de reposicdo'4.

Conclusdes com grau de evidéncia B
Doenca coronariana

Estudos clinicos demonstraram agdes benéficas do
estrégeno sobre o risco cardiovascular. O Randomized
Trial of Estrogen Plus Progestin for Secondary
Prevention of Coronary Heart Disease in
Postmenopausal Women, realizado com 2763 mulheres
com média de 57 anos de idade, entre 1993 a 1998 na
Cdlifornia, EUA, mostrou que mulheres que utilizam a
TRH tém um risco até 57% menor de desenvolver
doenca arteria coronariana. Além disso, ha efeitos
indiretos relacionados a influéncia nos niveis de LDL -
gueda de 14% no grupo hormonal e de 3% no grupo
placebo — e HDL — aumento de 8% no grupo hormonal
e queda de 2% no grupo ndo hormona — mostrando
melhora do perfil lipidico®™. O estrogénio também
apresenta um comportamento antiaterosclerético, com
acdo antioxidante que diminui a formacdo de
peroxidases lipidicas. Outro efeito benéfico é a
vasodilatagdo pela liberagdo de Oxido nitrico pelas
células endoteliais, redugdo na progressdo da
musculatura lisa vascular que pode contribuir na
reducdo da pressdo arterial. A literatura associa o uso de
hormbnios exdgenos e hipertensdo arterial, que
atuamente ja é considerada como efeito do
progestageno associado ao estrégeno ou a uma resposta
incomum de individuos geneticamente propensos. A
hipétese se deu pelo grande nimero de pacientes que
desenvolveram hipertensdo arterial com uso de
estrégenos em anticoncepcdo oral e com base em
evidéncias de que compostos estrogénicos tém efeito
esimulador no  sSistema  renina-angiotensina-
aldosterona, aumentando o substrato da renina no
figado®s.
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TRH e o desenvolvimento de neoplasias

A busca por estudos concretos sobre a relagco entre
TRH e cancer de mama € complexa, visto que os
resultados sdo escassos devido aos  poucos
investimentos.

O mastologista Pedro Aurélio Ormonde do Carmo,
chefe do Servico de Mastologiado Instituto Nacional do
Cancer (INCA), explica que, até a Ultima década, a
prescricdo daterapia de reposicéo hormonal prolongada
— realizada por mais de cinco anos — erajustificada por
estudos observacionais que demonstravam o efeito
protetor do estrogénio para 0s 0Ssos e 0 coragdo. “Essa
premissa ndo € mais vaida. Dados recentes informam
que aadministragdo de hormoénios néo é cardioprotetora
e pode aumentar o risco de acidente vascular cerebral,
doenca tromboembodlica e cancer de mama”, afirma
Pedro Aurélio®.

Os especialistas concordam que a distancia entre a
producdo de conhecimento cientifico e a sua
implementacdo pela classe médica € um fato
complicador da questdo®®.

CANCER DE MAMA

O céncer de mama representa a principal causa de
morte por cancer em mulheres brasileiras, e em nivel
mundial cede o lugar apenas para o cancer de pulmao,
representando um grande problema de salide publicaem
todo o mundo?’.

O Brasil tem acompanhado as atas taxas de
incidéncia e mortalidade de cancer de mama dos paises
desenvolvidos, porém as medidas necess&rias a
prevencdo, ao diagndstico e ao controle da doenca ndo
tém sofrido o mesmo crescimento'’.

O cancer de mama é raro antes dos 35 anos,
crescendo rapida e progressivamente com aidade, sendo
descoberto, principalmente, entre 40 e 60 anos. Ha
referéncia de que a doenca vem atingindo um maior
ndmero de mulheres jovens'”

A etiologiado cancer de mama é muito complexa. O
conhecimento atual considera essa malignidade uma
doenca em multiplos passos que envolve a interacéo
coordenada de multiplos genes e 0 acimulo de mdltiplas
mudancas morfolégicas e moleculares dentro de uma
célula. Embora essas alteragbes intracelulares sgjam
influenciadas pelo controle transcricional de genes-
chave ou modificagBes epigenéticas das histonas, os
distirbios hormonais podem ser os determinantes mais
importantes's,

Sabe-se que os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer de mamarelacionam-se com
idade avancada, caracteristicas reprodutivas, histéria
familiar e pessoal, habitos de vida e influéncias
ambientais. As caracteristicas reprodutivas de risco se
ddo porque a doenca é estrogénio-dependente e
compreende a menarca precoce, a menopausa tardia, a
primeira gestacéo apds os 30 anos e a nuliparidade'®.

Mas o que se observa ainda é que, aassociagdo entre
ganho de peso e cancer de mama é mais forte quando a
idade da menarca € mais tardia e quando a mulher ndo
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faz uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH). A
explicagdo parataisfatos € que o efeito do ganho de peso
€ mascarado pela menarca precoce, na qual ha maior
quantidade de estrogeno acumulado, e que a TRH
promove 0 aumento do estrdgeno circulante,
mascarando também os efeitos da adiposidade®.

Evidéncias epidemioldgicas e experimentais tém
implicado estrogénios como os fatores de risco mais
importantes na etiologia do cancer de mama. Acredita-
se que os estrogénios funcionem por meio de vias
relacionadas ao horménio. Além disso, os estrogénios
enddgenos estdo fortemente associados ao aumento do
risco de cancer de mama em mulheres poés
menopausadas, enquanto 0s antiestrogénicos, como
raloxifeno e tamoxifeno, reduzem aincidénciade cancer
de mama. Evidéncias de estudos em animais também
sustentam que 0s estrogénios promovem tumores
mamarios, e umamenor exposi¢ao a estrogéniostem um
efeito oposto. Assim, os distirbios dos horménios
enddgenos, particularmente os estrogénios, sdo grandes
fatores de risco para o cancer de mama humano. No
entanto, os efeitos do estrogénio isoladamente ndo
respondem totalmente pelo desenvolvimento do cancer
de mama, havendo a possibilidade de que outros
hormdnios como a progesterona também possam estar
envolvidos's,

O estudo de JM. Tian, do Departamento de
Fisiologia, Southwest Medical University, procurou
mostrar os efeitos da administracdo de estrogénio e
progesterona na proliferacdo celular e mecanismos
subjacentes em células MCF-7 de cancer de mama'®
Como ligantes dos receptores, acreditase que o
estrogénio e a progesteronatenham papéis funcionais na
proliferacdo de células MCF-7. Os resultados deste
estudo mostraram que a administragdo de estrogénio
(principalmente estradiol) ou apenas progesterona foi
suficiente parapromover a proliferagéo de célulasMCF-
7 e habilidades clonogénicas. O edradiol a e
progesterona promoveram a progressdo do ciclo celular,
acumulando grande nimero de células na fase G2/M.
Uma vez que a progressdo desregulada do ciclo celular
€ um marco datumorigénese, osresultados da analise do
ciclo celular sustentam a hipétese de que o estrogénio e
a progesterona promovem a proliferacdo de células
MCF-7. Além disso, o tratamento combinado de células
MCF-7 com estradiol e progesterona causou efeitos
ainda mais fortes na proliferacéo celular, indicando que
a progesterona pode promover a proliferacéo de células
MCF-7 sozinha e aumentar a proliferacéo de células de
cancer de mama mediada por estrogénio. De fato, a
progesterona foi proposta para aumentar os efeitos do
estrogénio no desenvolvimento do céncer de mama.
Portanto os dados indicam que a progesterona e o
estrogénio tiveram um papel sinérgico na promocéo do
crescimento tumoral em células MCF-7, demonstrando
gue a terapia combinada exerce efeito prejudicial mais
efetivo que os horménios isolados'®.

Outro estudo de origem norte-americana, “Iniciativa
para a Saide das Mulheres” (WHI, na sigla em inglés),
publicado em 2003 pelo Nationa Institute of Health
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(NIH), foi realizado com mulheres saudaveis na pés-
menopausa, com idades entre 50 e 79 anos. As pacientes
foram organizadas em dois grupos — com e sem Utero —
e receberam, aleatoriamente, a terapia hormonal
combinada (estrogénio mais progesterona), estrogénio
isolado ou placebo™.

Parte do estudo, plangjado para durar uma década,
foi interrompida cinco anos mais cedo para preservar a
salide das pacientes, ja que mulheres que receberam
terapia hormonal combinada (estrogénio mais
progesterona) registraram aumento do risco de cancer de
mama em 26%, além de doenca coronaria, acidente
vascular cerebral e eventos tromboembdlicos. Em quase
sete anos de avaliagdo, o grupo que recebeu estrogénio
isolado ndo apresentou aumento do risco de cancer de
mama, mas ndo foi possivel negar que o risco ndo
existats.

A terapia de reposicdo hormona pode influenciar
também a propensdo de mulheres ao desenvolvimento
de tumores ovarianos. A conclusgo é do Estudo de Um
Milhdo de Mulheres, publicado em 2007 pelo Cancer
Research UK e pelo National Hedth Service Breast
Screening Programme, da Gr&-Bretanha. Segundo a
pesquisa, o tratamento aumenta em 63% aincidénciade
cancer de ovario e em 20% o risco de morte por
neoplasia. Ademais, é descrito que o risco de cancer de
ovario é atribuido também a ocorréncia de cancer de
mama, pois as duas neoplasias tém a mesma base
genética®.

CANCER DE ENDOMETRIO

O carcinoma do endométrio (CE) é o sétimo tumor
maligno mais frequente no mundo, o quarto mais
comum namulher etambém o mais frequente do sistema
reprodutor feminino. A grande maioria (cerca de 75%
dos casos) surge no periodo pds-menopausa, com o0 pico
de incidéncia aos 60-70 anos de vida?'. Esta incidéncia
tem aumentado nos Ultimos anos, principa mente devido
a0 aumento da esperanca média de vida e aos niveis
crescentes de obesidade nos paises desenvolvidos®. Um
aumento da incidéncia tem também sido verificado no
grupo especifico de mulheres com carcinoma da mama
a realizar terapéutica com Tamoxifeno, grupo no qual
muitas vezes estes tumores tém um grau histolégico
mais elevado e, conseguentemente, comportamento
mais agressivo?.

Os principais fatores de risco relacionados a
hiperplasia endometrial e progressdo para o cancer de
endométrio estdo relacionados a hiperestimulagédo do
endométrio pela exposicdo cronica aos atos niveis
circulantes de estrogénios. Entre osfatoresde risco estéo
obesidade, dieta hiperlipidica e sedentarismo, sendo que
aconversao periféricano tecido adiposo de androgénios
em estrGgenos parece ser 0 principa mecanismo
relacionado. A histéria reprodutiva €é também
importante, visto que mulheres nuligestas, que ndo
sofreram efeitos de longos periodos de producdo de
progesterona pela placenta, também tém risco elevado.
E também o uso de estrogénios exdgenos sem oposi¢ao
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de progestinicos é também um importante fator de risco
para o cancer de endométrio®.

Entre 1962 e 1973, o mercado farmacéutico norte-
americano quadruplicou as vendas de estrogénios
usados para reposicdo hormonal, num periodo que
coincidiu com o aumento do espectro de indicagdes para
0 Uso de estrogénios apds a menopalsa e 0 aumento da
incidéncia de carcinoma do endométrio nesta faixa
etdria. Ao mesmo tempo, diversas evidéncias
experimentais e epidemioldgicas relacionavam o0s
estragenos ao desenvol vimento do cancer endometrial 2.

Um estudo por Jick et al.(1979)% relatou resultados
de estudo de coorte retrospectivo em 1979, em Sezttle.
Uma primeira observacdo importante foi a queda
nacional na incidéncia de carcinoma endometrial que
ocorreu em paralelo com a queda nas prescri¢cdes de
TRH, em todo o pais e na populagdo em estudo. Na
populagdo estudada, a proporcédo de mulheres entre 50 e
64 anos em uso de TRH cai de 17,5% (2.795 mulheres)
em 1975 para 9% (1.558 mulheres) em 1979. No periodo
do estudo, 65 mulheres receberam o diagndstico de
carcinoma do endométrio. Entre todas as pacientes que
desenvolveram carcinoma de endométrio, 75% eram
usuarias correntes de estrogénio por pelo menos seis
meses, 15% utilizaram estrogénio apenas no passado,
por pelo menos um ano, e 10% nunca utilizaram adroga.
Calculou-se, portanto, que a incidéncia de cancer de
endomeétrio entre usuarios correntes de estrogénio erade
1% a 3% por ano, enquanto a incidéncia entre 0s ndo
usudrios era de 0,1% por ano. Uma descricdo
microscépica do Utero retirado apds cirurgia identificou
invasdo miometrial em 43% das pacientes. Destas, 61%
eram usudrias de estrogénio enquanto 86% dos casos
sem invasdo miometrial eram usudrios de estrogénio?.

Os achados acima serviram de suporte a hipotese de
gue usuérias de estrogénio desenvol vem neoplasias com
tendéncia menos invasiva quando comparadas com 0s
pacientes portadores da doenca que ndo usam TRH?,

Desta forma, vérios estudos mostram o risco de
cancer de endométrio associado aTRH, o efeito protetor
gue a combinacdo de progestinicos apresenta sobre o
risco de carcinoma do endométrio ndo se mostra
favorével, sem contar a série de outros efeitos adversos
da TRH combinada, como o risco de outros tumores
malignos mais frequentes. O uso de TRH combinada
ndo é justificado para a populagdo feminina na pés-
menopausa para prevencdo primaria de cancer do
endométrio. Além disso, ndao ha literatura cientifica
disponivel para definir doses seguras de qualquer
esquema de TRH?,

4. DISCUSSAO

O climatério é caracterizado pela faléncia ovariana,
determinando um déficit estrogénico, que repercute em
diversos érgdos a curto, médio e longo prazos, e reflete
na morbidade e na mortalidade da mulher. Chegado ao
climatério a mulher busca uma solucdo para os efeitos
causados pelo climatério, utilizando a TRH. O
climatério e amenopausa sdo eventos fisiol égicos, e ndo
patoldgicos, por isso, ndo devem ser necessariamente
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tratados com medicamentos. Szklo afirma “Essa € uma
fase natural na vida da mulher, como a adolescéncia ou
amenarca. E uma etapa especifica do ciclo reprodutivo,
gue marca o término da ovulagdo. Muitas vezes, é
desagradavel e deve ser enfrentada com cautela e
paciéncia’®.

Para aguns médicos, a terapia de reposicdo
hormonal pode ser considerada como uma possibilidade
interessante para mulheres que enfrentam o climatério,
desde que o tratamento sgja administrado com
precaucdo, responsabilidade e como um aspecto da
atencdo integral a paciente e médico responsavel. E
reconhecido que a terapia de reposicdo hormona é
contraindicada para muitas pacientes, como mulheres
gue tém histérico familiar de cancer de mama, por
exemplo, nesses casos, terapéuticas alternativas sdo
mais indicadas, mas somente aiviar os efeitos do
climatério ndo corrige o déficit hormonal 1*. Para outros
especialistas da &rea, a possibilidade de tratamento com
TRH medicamentosa ndo é considerada, umavez que, a
associagdo entre a TRH e a ocorréncia de céncer de
mama foi confirmada em 2003 pelo estudo norte-
americano WHIZ,

Essarevisdo de literatura analisou que, amaioria dos
estudos chegaram a conclusdes semelhantes, ou sgja,
gue a diminuicdo na incidéncia de cancer de mama
durante a Ultima década foi provavelmente associada a
diminuicdo do uso de TRH, embora trabahos recentes
critiguem aWHI devido afaltade critérios ao selecionar
adequadamente pacientes para o estudo. Desse modo,
permanece dificil avaliar o impacto exato e preciso da
guedano uso de TRH nareducéo daincidénciade cancer
de mama. Os mais abrangentes estudos, com melhores
resultados foram “Estudo de Um Milh&o de Mulheres,
publicado em 2007 pelo CancerResearch UK e pelo
National Health Service Breast Screening Programme”
e outro estudo de origem norte-americana, “Iniciativa
para a Saude das Mulheres (WHI)”, publicado pelo
NationalInstituteof Health (NIH), que mostram as
alteracGes mais significativas.

Apesar de mostrar o aumento deincidénciade cancer
os resultados permanecem, portanto, conflitantes. Os
interesses financeiros dificultam as buscas nessa &rea, e
assim se faz necesséria mais evidéncias sobre o tema.

5. CONCLUSAO

A TRH é uma dternativa de tratamento contra os
sinais e sintomas do climatério e suas endocrinopatias
associadas  visto que atua nos efeitos do
hipoestrogenismo. No uso dessa terapia é importante
estabelecer limitagdo na duracdo e necessidade de
acompanhamento médico para prevenir efeitos adversos
graves. Além disso, a escolha pela menor dose efetiva e
por vias de administragéo especificasratificam aatencéo
necessaria no uso dessa terapia uma vez que 0S riscos e
beneficios sdo pouco €elucidados. Em relagdo a
associacdo da TRH com o desenvolvimento de
neoplasias mamérias e endometriais, apesar dos
escassos  estudos sobre essa correspondéncia, a
moderacdo no uso da hormonioterapia é ainda maior e
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dependente de critérios como historico familiar.
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