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RESUMO

As mulheres normais tém menopausa em uma idade
média de 51 anos, nesse periodo, muitas mulheres
apresentam ondas de calor moderadas a graves e o
estrogénio sistémico é o tratamento mais eficaz disponivel
para o alivio das ondas de calor. As mulheres na pds-
menopausa também podem apresentar sintomas
vulvovaginais, incluindo dispareunia, que pode ser
tratada com eficdcia pela administracdo local de
estrogénio. A terapia de reposi¢do de estrogénio na pos-
menopausa consiste em doses de estrogénio muito mais
baixas do que as usadas em anticoncepcionais orais e tem
demonstrado efeitos benéficos nos sintomas da pds-
menopausa e da menopausa.

PALAVRAS-CHAVE: Mulheres; Terapia
de Reposi¢do Hormonal; Menopausa.

ABSTRACT

Normal women have menopause at an average age of
51 years, during which time many women experience
moderate to severe hot flashes and systemic estrogen is
the most effective treatment available for hot flash
relief. Postmenopausal women may also have
vulvovaginal symptoms, including dyspareunia, which
can be effectively treated by local administration of
estrogen.  Postmenopausal  estrogen  replacement
therapy consists of much lower estrogen doses than
those used in oral contraceptives and has been shown
to have beneficial effects on postmenopausal and
menopausal symptoms.

KEYWORDS: Women; Hormone Replacement
Therapy; Menopause.

1. INTRODUCAO

As mulheres normais tém menopausa em uma idade
média de 51 anos, com 95% na menopausa entre as
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idades de 45 a 55 anos, durante a transicdo da
menopausa e a pdés-menopausa, muitas mulheres
apresentam ondas de calor moderadas a graves e o
estrogénio sistétmico é o tratamento mais eficaz
disponivel para o alivio das ondas de calorl. As
mulheres na p6s-menopausa também podem apresentar
sintomas vulvovaginais, incluindo dispareunia, que
pode ser tratada com eficicia pela administracdo local
de estrogénio.

Uma diretriz publicada pela Endocrine Society
apresenta uma abordagem individualizada para o
tratamento com base no célculo dos riscos
cardiovasculares e de cancer de mama da mulher antes
de iniciar a terapia de reposicdo hormonal*, semelhante
a maioria das outras diretrizes, a Endocrine Society
concorda que a terapia hormonal da menopausa (THM)
¢ indicada para o ftratamento dos sintomas da
menopausa, mas ndo para a prevencdo de doencas
cardiovasculares, osteoporose ou deméncia?. Os
beneficios da THM parecem superar seus riscos para a
maioria das mulheres sintomaticas que tém menos de
60 anos ou menos de 10 anos apds a menopausa.

A terapia de reposicdo de estrogénio na pds-
menopausa (TRE; ou terapia de reposi¢do hormonal
[TRH] quando combinada com uma progestina)
consiste em doses de estrogénio muito mais baixas do
que as usadas em anticoncepcionais orais. ATRE e
TRH parecem ter um efeito neutro sobre a pressdo
arterial (PA).

O presente artigo tem como objetivo demonstrar o
efeito da terapia hormonal em mulheres pds-
menopausa e menopausa, a fim de informar sobre
terapias benéficas para melhora da qualidade de vida
desse grupo de mulheres.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica de literatura com metandlise, realizado de
forma descritiva. Para realizacdo desse artigo foi
realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
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dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram
utilizadas diversas combinagdes de termos relacionados
ao tema, incluindo derivagdes que foram conectados
pelo descritor booleano AND, utilizando os seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): Women; Hormone Replacement
Therapy; Menopause. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 28 artigos,
sendo estes limitados a publicdo entre os anos de 1984
a 2021, publicados originalmente na lingua inglesa, os
artigos inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos
de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle.
Esses artigos foram selecionados por analisarem sobre
as diferentes perspectivas sobre o efeito da terapia
hormonal em mulheres pds-menopausa e menopausa.
Para a anélise e selecdo dos artigos a serem incluidos
na revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente
avaliados com base na estratégia de busca de bases de
dados eletrdnicos, com uma avaliagdo subsequente dos
resumos de estudos que contemplaram o assunto. Os
artigos considerados pertinentes foram lidos na integra,
a fim de excluir os artigos fora do topico ou com algum
design fora dos critérios estabelecidos de inclusdo.
Apos a escolha dos artigos, as seguintes informacGes
foram extraidas de cada artigo: autor, ano de
piblicacdo, nimero de pacientes submetidos a pesquisa,
tempo de seguimento, metodologia aplicada e
resultados. Os resultados dos estudos foram analisados
de forma descritiva. Como critérios de exclusdo, os
artigos que abordavam sobre estudos experimentais e
em teste in vitro foram excluidos, artigos como
Narrativa, Editorial, Carta ao Editor, Comunicagdo
preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos
fora do periodo de publicacdo estabelecido e
publicacdes na lingua que ndo inglesa também ndo
foram selecionados. Como esse estudo foi uma revisao
sistemética, ele ndo requer a aprovagdo da Pesquisa na
Instituicio do Comité de Etica.

3. DESENVOLVIMENTO

Muitos especialistas sugerem THM para mulheres
na pdés-menopausa mais jovens com sintomas
moderados a graves e sem contra-indicagdes ao uso de
estrogénio?. No  passado, alguns  especialistas
aconselharam que o THM fosse limitado a cinco anos
de uso. No entanto, as ondas de calor podem durar uma
década ou mais em muitas mulheres. Portanto, algumas
sociedades profissionais sugerem que uma terapia mais
longa é razodvel em mulheres selecionadas com
sintomas persistentes. Embora haja efeitos adversos da
THM em mulheres pés-menopdausicas com mais de 60
anos, esta ndo é a faixa etaria que apresenta novos
sintomas de menopausa, quase todas as mulheres que
procuram tratamento médico para os sintomas da
menopausa o fazem por volta dos 40 ou 50 anos. Ao
aconselhar mulheres sobre THM, o médico deve
fornecer estimativas dos riscos e beneficios absolutos
por até cinco anos de tratamento em mulheres jovens
na  pds-menopausa. As  mulheres  devem  ser
tranquilizadas de que o risco absoluto de complicages
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para mulheres p6s-menopausicas jovens saudaveis que
tomam TH por cinco anos é muito baixo.

A Women's Health Initiative (WHI) demonstrou
efeitos adversos da terapia hormonal da menopausa em
mulheres pds-menopdausicas mais velhas, com mais de
60 anos ou mais de 10 anos desde a menopausa, ao
aconselhar mulheres sintomaticas que consideram a
terapia hormonal, o profissional da satde deve fornecer
a melhor estimativa dos riscos e beneficios potenciais
para cinco anos de uso com base em dados de mulheres
na faixa dos 50 anos'2. Embora a maioria dos dados de
ensaios clinicos de TH disponiveis sejam de mulheres
com mais de 60 anos, foram publicadas estimativas dos
riscos e beneficios absolutos para mulheres que
iniciaram a TH em seus 50 anos®.

Os dados disponiveis sugerem que a terapia
hormonal da menopausa ndo estd associada a um
aumento nas taxas de mortalidade quando comparada
com o placebo. As mulheres menopausicas mais
jovens, com idades entre 50 a 59, podem realmente ter
uma reducdo na mortalidade por todas as causas com
THM* Os  primeiros  estudos  epidemioldgicos
relataram uma reducdo nas taxas de mortalidade com
THM®, depois que os riscos cardiovasculares
excessivos foram relatados nos primeiros relatérios da
Women's Health Initiative, houve preocupacfes de que
a THM pudesse realmente estar associada a um
aumento na mortalidade cardiovascular. Os melhores
dados disponiveis vém de um relatério de
acompanhamento de 18 anos dos ensaios de terapia
hormonal WHI de estrogénio sem oposicéo, duragdo
média de sete anos, ou terapia de estrogénio-
progestina, duracdo média de cinco anos, versus
placebo*s. A mortalidade por todas as causas foi
semelhante, aproximadamente 27%, em mulheres que
receberam THM ou placebo.

As taxas de mortalidade cardiovascular e por
cancer, incluindo céncer de mama, também foram
semelhantes para THM e placebo. Quando analisado
por grupos de 10 anos de idade, o THM reduziu a
mortalidade por todas as causas em mulheres de 50 a
59 anos durante a fase de intervencéo e, possivelmente,
apos 18 anos de acompanhamento, embora a redugao
ndo seja mais estatisticamente significativa.Em uma
analise anterior, mulheres com idades entre 50 e 59
anos, 0 grupo com maior probabilidade de utilizar
terapia hormonal, a estimativa do beneficio de
mortalidade em uma analise foi de 5,3 e 5 mortes a
menos por 1000 por cinco anos de uso combinado de
estrogénio-progestina ou estrogénio sem 0posi¢do
respectivamente®.

O estrogénio tem um efeito variavel na qualidade
de vida de mulheres na pds-menopausa, dependendo da
idade da mulher e da presenca de sintomas ou
comorbidades. Em mulheres na po6s-menopausa com
ondas vasomotoras, o0 estrogénio parece melhorar a
qualidade de vida’. No ensaio HERS, a maioria das
mulheres ndo tinha sintomas vasomotores no inicio do
estudo, nesse grupo, houve maiores declinios na funcédo
fisica e na energia com a terapia com estrogénio do que
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com o placebo, enquanto ndo houve mudancas na
salde mental ou sintomas depressivos em nenhum dos
grupos. Em contraste, nas mulheres com sintomas
iniciais, o estrogénio melhorou a salide mental e
reduziu os sintomas depressivos, sem efeito na funcéo
fisica ou nivel de energia®. E possivel que o declinio da
funcdo fisica no grupo assintomatico seja devido ao
aumento das taxas de eventos cardiovasculares nos
primeiros dois anos do estudo. Em um segundo estudo
com mulheres mais velhas, trés anos de terapia com
estrogénio, com ou sem progesterona, ndo preveniu o
declinio normal relacionado a idade no funcionamento
fisico®.

Na Women's Health Initiative (WHI) (uma
populacdo mais velha e assintomética), nenhuma
melhora significativa foi observada nas medidas de
qualidade de vida (incluindo salde geral, vitalidade,
salde mental, sintomas depressivos e satisfacdo
sexual)®®, O WHI ndo foi elaborado para examinar os
efeitos da terapia hormonal nos afrontamentos
vasomotores ou outros sintomas da menopausa. No
entanto, 12% da populagdo do estudo apresentava
sintomas significativos. Nessas mulheres mais jovens,
a TH aliviou os rubores vasomotores e melhorou o
sono, mas ndo melhorou a qualidade de vida de outra
forma. No ensaio de estrogénio sem oposicao,
mulheres com sintomas vasomotores moderados a
graves no inicio do estudo experimentaram melhora
significativa nos rubores vasomotores em comparagdo
com o placebo. No grupo como um todo, foi
observada uma melhora minima nos sintomas de
distlrbios do sono, mas ndo houve diferencas em
outras medidas de qualidade de vida (funcionamento
fisico e social, vitalidade, dor corporal, sintomas
depressivos e satisfacdo sexual) entre os grupos de
estrogénio e placebo.

Uma nova progestina, a drospirenona, tem efeitos
diuréticos antagonista dos mineralocorticoides e,
quando administrada como parte da terapia
anticoncepcional oral combinada, parece atenuar o
efeito de aumento da PA do estrogénio?. O estrogénio
e a progesterona parecem contribuir para a elevacdo da
pressdo arterial de uma forma dependente da dose. A
incidéncia de 5% de hipertensdo relatada em 1988 foi
amplamente derivada de estudos de terapia com altas
doses em que a dose de estrogénio era geralmente de
50 a 150 mcg e a dose de progestina era de 1 a 4
mg. No entanto, a maioria das preparaces contém
menos de 35 mcg de estrogénio e muitas preparagdes,
geralmente conhecidas como dose ultrabaixa, contém
menos de 20 mcg de estrogénio, 0 que estaria
associado a uma elevacdo ainda menor da pressdo
arterial.

Os mecanismos responsaveis pelo  efeito
hipertensivo dos anticoncepcionais orais ndo séo
completamente compreendidos'®. O sistema renina-
angiotensina (SRA) pode estar envolvido, uma vez que
0 estrogénio estimula a producdo hepatica do substrato
da renina (angiotensinogénio)*, mas as interagdes
entre estrogénio e progesteronae o SRA sdo

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.35 n.2,pp.54-60 (Jun -Ago 2021)

complexas, a ativagdo do sistema nervoso simpético
também pode estar envolvida. No entanto, nenhuma
alteracdo na atividade do nervo simpéatico muscular ou
na hemodindmica sistémica foi encontrada entre
mulheres jovens que tomavam um contraceptivo oral e
mulheres com ciclos menstruais naturais'®>. O uso de
contraceptivos orais, incluindo opcbes de baixa
dosagem, e combinagdes incluindo drospirenona
podem aumentar significativamente o risco de
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar
(EP), particularmente entre fumantes!®. Os modestos
aumentos relatados no risco relativo de hipertenséo
com o uso de anticoncepcionais orais ndo se traduzem
em aumentos substanciais na mortalidade geral de
longo prazo. Assim, para a maioria das mulheres, os
perigos do uso de anticoncepcionais orais Ssdo
superados pelos mdltiplos beneficios de uma
anticoncepcao eficaz.

4. DISCUSSAO

A THM era frequentemente prescrita para a
prevencdo de doencas cardiacas coronarias (DCC) e
osteoporose, com base em dados epidemioldgicos que
demonstravam um efeito protetor do estrogénio no
coragdo e nos 0ssos. No entanto, os dados do Women's
Health Initiative, um conjunto de dois ensaios de
terapia hormonal (TH) (estrogénio sem oposicdo e
terapia combinada de estrogénio-progestina versus
placebo) em aproximadamente 27.000 mulheres na
p6s-menopausa (idade média de 63 anos), mostraram
uma série de resultados adversos, incluindo um risco
excessivo de DCC, acidente wvascular cerebral,
tromboembolismo venoso e cancer de mama3?,
Resultados semelhantes foram observados em uma
meta-analise de 22 estudos!’ e uma meta-analise
atualizada da Forca-Tarefa de Servigos Preventivos dos
Estados Unidos (USPSTF) em 2017 de 18 estudos®®.
Ambos incluiram o WHI, e a idade média dos
individuos era maiores de 60 anos. Na analise da
USPSTF, os resultados foram amplamente baseados no
WHI. Com base em sua meta-analise, a USPSTF
recomenda contra 0 uso de estrogénio-progestogeno
combinado e estrogénio sem oposicdo para mulheres
poés-histerectomia, para a prevencdo de condicdes
cronicas.

O uso de terapia hormonal na menopausa diminuiu
significativamente na década apds a publicacdo dos
resultados do WHI em 2002. Em um relatério do
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), o uso de THM oral nos Estados Unidos
em mulheres com mais de 40 anos diminuiu de 22%
em 1999 a 2002 para 12 por cento em 2003 a 2004,
atingindo um minimo de 4,7% em 2009 a 2010%°. Este
declinio continuo ocorreu apesar dos dados
tranquilizadores de que os beneficios da MHT superam
0S riscos para a maioria das mulheres jovens na
menopausa.

O declinio no uso de terapia de estrogénio sem
oposicdo pos-WHI parece ter resultado em um aumento
nos custos de salde para mulheres na faixa dos 50
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anos, 0 grupo com maior probabilidade de buscar
tratamento para 0s sintomas da menopausa. Em uma
analise estratificada por idade, o declinio no uso da
terapia somente com estrogénio ao longo de 13 anos foi
associado a um aumento de US $ 4,1 bilhdes em
despesas com doengas crbnicas em excesso entre
mulheres na faixa dos 50 anos e uma reducdo de US $
1,5 e 4,4 bilhdes nos gastos entre mulheres na faixa dos
60 e 70 anos, respectivamente. Em uma segunda
analise do impacto de evitar a terapia de estrogénio
sem oposi¢do pos-WHI (mulheres pés-histerectomia),
um aumento importante nas taxas de mortalidade em
mulheres com idades entre 50 e 59 anos foi calculado
(um minimo de 18.601 e até 91.601 mortes
adicionais)?®.

Os numeros de casos (adicionais ou menos) por
1000 mulheres por cinco anos de uso de hormbnio
quando comparado com placebo foi de doenga cardiaca
coronariana (2,5 casos adicionais), cancer de mama
invasivo (3 casos adicionais), AVC (2,5 casos
adicionais), embolia pulmonar (3 casos adicionais),
cancer colorretal (0,5 menos casos), cancer endometrial
(sem diferenca), fratura de quadril (1,5 casos a menos)
e mortalidade por todas as causas (5 eventos a menos).

Os numeros de casos (adicionais ou menos) por
1000 mulheres a cada cinco anos de uso de hormdnio,
em comparacao com o placebo foi de DCC (5,5 menos
casos), cancer de mama invasivo (2,5 casos a menos),
AVC (0,5 menos casos), embolia pulmonar (1,5 casos
adicionais), cancer colorretal (0,5 menos casos), fratura
de quadril (1,5 casos adicionais) e mortalidade por
todas as causas (5,5 menos eventos). Esta analise
destaca que os riscos gerais de TH em mulheres pos-
menopausicas mais jovens sdo consideravelmente
menores do que em mulheres mais velhas. A principal
explicacdo para a diferenca no excesso de risco
absoluto entre mulheres p6s-menopéusicas mais velhas
e mais jovens é o risco basal mais baixo de DCC,
acidente vascular cerebral, tromboembolismo venoso e
cancer de mama em mulheres pds-menopausicas mais
jovens®20,

Uma visdo geral abrangente dos resultados das
fases de intervencdo e pés-intervencdo do WHI (um
total de 13 anos de acompanhamento) destacou as
diferengas nos perfis de risco-beneficio entre a
combinacdo de estrogénio conjugado-acetato de
medroxiprogesterona e terapia de estrogénio conjugado
sem oposicdo, bem como a impacto da idade nos
efeitos da TH, a terapia combinada foi associada a um
maior risco de DCC e cancer de mama do que o
estrogénio sem oposicao.

A Women's Health Initiative relatou que muitos dos
beneficios aparentes da terapia hormonal da menopausa
observados em estudos epidemioldgicos ndo foram
encontrados nos estudos randomizados. Em vez de uma
reducdo no risco de eventos de doenca cardiaca
corondria, foi observado um aumento. A taxa geral de
eventos coronarios foi aumentada com terapia
combinada de estrogénio equino conjugado com
acetato de medroxiprogesterona, mais oito eventos
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adicionais por 10.000 pessoas-ano, respectivamente?..
No ensaio de estrogénio sem oposi¢do, o uso de
estrogénio equino conjugado ndo pareceu afetar a
incidéncia de eventos coronarianos em um
acompanhamento médio de 6,8 anos.

Os dados de um estudo angiogréafico coronariano,
um estudo de calcificacdo da artéria coronaria WHI e
andlise de subgrupo com base na idade e uma meta-
andlise de 2006 que incluiu o0 WHI, todos sugerem que
0 0 momento do inicio do tratamento afeta o risco de
DCC; no WHI, mulheres com menos 10 anos desde a
menopausa ou com idades entre 50 e 59 anos nédo
apresentaram risco excessivo ou possivelmente redugéo
do risco?.

Uma anélise de subgrupo de um ensaio MHT de 10
anos para osteoporose (Estudo de Prevencdo de
Osteoporose Dinamarqués [DOPS]) relatou que as
mulheres que tomavam MHT tinham um risco reduzido
do resultado composto de mortalidade, insuficiéncia
cardiaca ou infarto do miocardio, sem um risco
aumentado de acidente vascular cerebral, trombo-
embolismo venoso ou cancer. No entanto, existem
preocupacGes metodoldgicas sobre este estudo,
incluindo a falta de um grupo de placebo e 0 uso de um
desfecho composto que ndo foi descrito no protocolo
do estudo original.

O Kronos Early Estrogen Prevention Study
(KEEPS), um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo de quatro anos, em mulheres de
45 a 54 anos, relatou que, quando combinado
com progesterona oral  ciclica mensal, estrogénio
conjugado oral ou estrogénio transdérmico reduziram
0s sintomas da menopausa. Os marcadores substitutos
de aterosclerose (célcio da artéria coronéria e espessura
da intima-média da cardtida [CIMT]) ndo foram
significativamente diferentes na terapia hormonal e nos
grupos de placebo?.

No ensaio de intervencdo precoce versus tardia
com estradiol (ELITE), 643 mulheres na pos-
menopausa, estratificadas de acordo com o tempo
desde a menopausa, receberam estradiol oral
(com progesterona para mulheres com (tero) ou
placebo por uma mediana de cinco anos. A progressdo
da aterosclerose subclinica (medida como CIMT) foi
mais lenta do que o placebo no grupo de intervengéo
precoce, enquanto as taxas de progressdo foram
semelhantes as do placebo no grupo de intervencéao
tardia. O estradiol ndo teve efeito sobre o célcio da
artéria corondria na tomografia computadorizada no
grupo de intervencado precoce ou tardia.

Uma meta-andlise de 2015 de 19 ensaios de MHT
oral (incluindo o WHI), mas ndo transdérmico, em
mais de 40.000 mulheres na pés-menopausa, realizou
analises de subgrupo em mulheres que comecaram a
MHT menos de 10 anos apds a menopausa. Um menor
risco de CHD (composto de morte por causas
cardiovasculares e infarto do miocardio ndo fatal) em
comparacdo com o placebo, uma taxa de mortalidade
mais baixa e a qualidade da evidéncia para a
mortalidade e meta-anélises de CHD foi classificada
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como moderada.

O efeito da TH na mortalidade vem de uma meta-
analise de 19 ensaios clinicos randomizados em
mulheres po6s-menopausicas mais jovens, incluindo
dados especificos para a idade, mulheres de 50 a 59
anos, dos dois ensaios WHI e 17 ensaios com uma
idade média das participantes menores de 60 anos. Na
analise conjunta de aproximadamente 16.000 mulheres,
idade média de 55 anos, seguidas por uma média de 5,1
anos, a TH reduziu a mortalidade em 27% quando
comparada com o placebo. A reducdo absoluta na
mortalidade foi de 0,84%, 1 em cada 119 mulheres
tratadas com TH ndo morreu em cinco anos em
comparagdo com pacientes ndo tratadas. Esses dados
fornecem garantias adicionais de que a TH é uma
opcdo segura para o tratamento dos sintomas em
mulheres pds-menopausicas mais jovens?.

Em uma analise post hoc do Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), um
estudo de prevencdo secundéria de doenca cardiaca
coronaria, 734 de 2.783 mulheres eram diabéticas no
inicio do estudo; as 2.029 mulheres restantes, que eram
normoglicémicas ou tinham tolerdncia a glicose
diminuida, foram acompanhadas para o desenvol-
vimento de diabetes tipo 2 por uma média de quatro
anos. Os resultados do ensaio foram, a incidéncia
cumulativa de diabetes tipo 2 foi de 6,2% no grupo de
terapia hormonal em comparacdo com 9,5% no grupo
de placebo. Resultados semelhantes foram relatados no
ensaio combinado de estrogénio-progestina da
Women's Health Initiative, no qual a glicose de jejum e
a insulina foram medidas em uma amostra aleatéria no
inicio do estudo e em um e trés anos. Apdés um
acompanhamento médio de 5,6 anos, 0s seguintes
resultados foram observados, a incidéncia cumulativa
de diabetes tratada foi de 3,5% no grupo de hormdnios
e 4,2% no grupo de placebo. As alteragdes na glicose
de jejum e insulina durante o primeiro ano de
acompanhamento sugeriram uma diminuicdo na
resisténcia a insulina no grupo de hormonios. Assim, a
TH combinada parece reduzir o risco de diabetes
mellitus tipo 2, possivelmente mediado por uma
diminuicdo na resisténcia a insulina nao relacionada ao
tamanho do corpo. No entanto, esse efeito &
insuficiente para recomendar a TH como estratégia de
prevencdo do diabetes em mulheres com DCC.

O uso crbnico de anticoncepcionais orais em doses
contemporaneas aumentard ligeiramente a pressdo
arterial (PA) sistémica na maioria das mulheres e pode
ter outros efeitos adversos no risco cardiovascular. Os
primeiros estudos epidemiolégicos usando estrogénio
em altas doses encontraram uma elevacdo média na PA
de 3 a 6/2 a 5 mmHg, com aproximadamente 5% das
mulheres desenvolvendo hipertensdo evidente. Um
estudo de coorte prospectivo subsequente com mais de
68.000 mulheres em doses mais baixas de estrogénio
demonstrou que, em comparacdo com mulheres que
nunca usaram anticoncepcionais orais, o risco relativo
ajustado por idade de desenvolver hipertensdo foi de
1,5 para o uso atual e 1,1 para o uso anterior. O
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desenvolvimento de hipertensdo é mais provavel de
ocorrer em pacientes que desenvolveram hipertensdo
durante uma gravidez anterior ou que tém histérico
familiar de hipertensdo. Embora o aumento da pressdo
arterial seja geralmente leve, algumas mulheres terdo
aumentos mais significativos da pressao arterial, e
emergéncias hipertensivas podem ocorrer muito
raramente?. A interrupcio da terapia normalmente leva
ao retorno da PA aos valores basais, mas a resolucdo
pode levar muitos meses.

A principal preocupagdo com um aumento da PA
induzida por contraceptivos orais é o desenvolvimento
de hipertenséo persistente e o risco correspondente de
doenca cardiovascular prematura subsequente. Em uma
meta-analise de 14 estudos independentes publicados
de 1980 a 2003, o risco relativo de acidente vascular
cerebral e infarto do miocéardio aumentou duas vezes
em usudrias atuais de anticoncepcionais orais de baixa
dose, definidos como menos de 50 mcg de
etinilestradiol. Um  aumento  estatisticamente
significativo no risco de acidente vascular cerebral
isquémico também foi observado com formulagdes de
anticoncepcionais orais de segunda e terceira geracao,
enquanto uma tendéncia em diregdo a um risco
aumentado de infarto do miocérdio foi observada entre
as usuarias de anticoncepcionais orais de baixa dose de
terceira geracdo. No entanto, parece que 0 aumento
absoluto (em vez de relativo) do risco é baixo e se
limita principalmente a mulheres com idade acima de
35 anos ou aquelas que apresentam outros fatores de
risco para eventos ateroscler6ticos?.

A Women's Health Initiative (WHI) é o maior
estudo randomizado (16.000 mulheres) controlado por
placebo que avaliou o efeito da TRH pds-menopausa
nos desfechos cardiovasculares. Aos 5,2 anos, a TRH
produziu apenas um pequeno aumento médio, 1,5
mmHg, na pressdo sistolica em comparagdo com o
placebo. No ensaio de Intervengdes de Estrogénio /
Progestina P6s-menopausa (PEPI), o uso de TRE com
ou sem progestagenos ndo afetou a PA em trés anos
entre 875 mulheres p6s-menopausicas saudaveis. No
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS),
nenhuma das duas formulacbes diferentes de TRH
avaliadas produziu qualquer alteragdo significativa na
PA ou fungdo endotelial entre mulheres na pds-
menopausa sem PA elevada no inicio do estudo.
Estudos adicionais envolvendo menos mulheres
encontraram uma reducdo da PA ambulatorial e uma
queda maior da PA noturna em usuérias de ERT. E
possivel que a TRH diminua o aumento da pressdo
sistélica em um acompanhamento mais longo?’. No
entanto, devido aos aumentos de doenca coronariana,
acidente vascular cerebral e risco tromboembdlico
venoso demonstrado no WHI, a TRH ndo deve ser
prescrita para a Unica indicagdo de protecao
cardiovascular®,

5. CONCLUSAO

O inicio da terapia hormonal da menopausa é uma
opcdo segura para mulheres saudaveis e sintomaticas
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que estdo dentro de 10 anos da menopausa ou com
menos de 60 anos e que ndo tém contra-indicacdes para
a terapia. A terapia com estrogénio-progesterona deve
ser usada para mulheres com Utero e estrogénio sem
oposicdo para aquelas pos-histerectomia e para
mulheres com sintomas de atrofia vaginal apenas, é
utilizado estrogénio vaginal. A THM ¢é eficaz para o
tratamento de ondas de calor da menopausa e atrofia
vaginal causada por hipoestrogenismo.

No ensaio de terapia hormonal combinada da
Women's Health Initiative, os riscos incluiram eventos
de DCC, acidente vascular cerebral, tromboembolismo
venoso e cancer de mama, enquanto os beneficios
incluiram uma reducgdo do risco de fratura e cancer
colorretal. Em contraste, nenhum aumento no risco de
DCC ou céncer de mama foi observado com o uso de
estrogénio sem oposicdo; na verdade, foi observada
uma possivel reducdo no risco de cancer de mama. As
discrepancias no risco de DCC e cancer de mama entre
0 estudo WHI de estrogénio sem oposicao e 0 estudo
combinado de estrogénio-progesterona sugerem que a
progesterona desempenhou um papel importante no
aumento do risco de DCC e céncer de mama observado
com a terapia combinada.

O uso cronico de anticoncepcionais orais aumenta
ligeiramente a presséo arterial sistémica na maioria das
mulheres, mas raramente causa hipertensdo, o efeito é
varidvel entre os individuos, mas geralmente é bastante
modesto. A terapia de reposicdo de estrogénio na pos-
menopausa, TRE ou terapia de reposi¢cdo hormonal
[TRH] quando combinada com uma progestina,
consiste em doses de estrogénio muito mais baixas do
que os anticoncepcionais orais e parece ter um efeito
neutro sobre a pressdo arterial.
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