0 USO DA TERAPIA DE REI?OSICAO HORMONAL
EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA

JOSIANE PINTO DE OLIVEIRA!
ANA CRISTINA POLETTO CHAVES?

1. Discente, Curso de Farmacia Generalista, Centro Universitario do Leste de Minas Gerais, Coronel Fabriciano,
Unileste, Avenida Tancredo Neves 3500, 35170-056, Coronel Fabriciano, MG.
2. Docente, Curso de Farmacia Generalista do Centro Universitario do Leste de Minas Gerais, Unileste, MG.

Autor responsavel A.C.P. Chaves. E-mail: kikichaves@uol.com.br

INTRODUCAO

As mudancas biolégicas que ocorrem no organismo
feminino como conseqiiéncias do avanco da idade, estdao
relacionadas também com mudancas endécrinas, em fun-
cdo do declinio da atividade ovariana, tendo como resulta-
do o declinio da fertilidade (DENNERSTEIN, et al., 1993).

Essas modificacdes ocasionadas pela deficiéncia
hormonal vém acompanhadas por alteragdes fisiologicas
e comportamentais, tais como ondas de calor, suores
noturnos, patologias como osteoporose, doencas car-
diovasculares, irritabilidade, depressdo, podendo deste
modo, interferir na qualidade de vida da mulher (ZAHAR,
et al., 2005).

Por esta razdo, os hormonios sintéticos sdao uma
das varias armas para o alivio da sintomatologia clima-
térica, nessa etapa tao delicada e cheia de angUstia na
vida da mulher.

Por isso, na atualidade, tem-se atribuido grande
importancia ao debate sobre os possiveis beneficios e
efeitos indesejaveis observados durante a Terapia de Re-
posicdo Hormonal (TRH), j& que assim como no Brasil,
também em varios paises do mundo, as mulheres passam
cerca de um terco de suas vidas na fase pds-menopausa
(ARANHA, et al., 2004).

A expectativa de vida da mulher brasileira é aproxi-
madamente 74,29 anos, dado referente ao ano de 2001,
comparando com o inicio do século, em que a esperanca
de vida média ndo passava dos 50 anos de idade (IBGE).
Portanto, com os avancos da medicina e a melhoria nas
condicdes gerais de vida da populagdo, o aumento da es-
peranca e da qualidade de vida da mulher proporcionou
a ela vivenciar mudangas em seus corpos, o que muitas
geracdes que antecederam ndo vivenciaram (BRETAS & VI-
GETA, 2004).

A TRH exerce beneficios evidentes sobre a sintoma-
tologia climatérica, assim como alterag¢des clinicas ineren-
tes @ menopausa como, por exemplo, a instabilidade vaso-
motora e a hipotrofia da mucosa vaginal, sendo também
um importante fator na prevencdo da osteoporose. Além
disso, os recentes resultados do ensaio clinico americano
Women’s Health Initiative (WHI), confirmaram evidéncias
anteriores de associacoes do uso de TRH com a diminuicdo
do risco de cancer de célon e reto (ARANHA et al., 2004).

Mas em contrapartida, a utilizacdo da terapia de
reposicao hormonal tem sido relacionada com aumento
do risco de tromboembolismo venoso. Este risco com a
TRH supde ser maior em mulheres com histéria pessoal ou
familiar de trombose venosa profunda ou embolismo pul-
monar, assim como presenca de severas veias varicosas,
obesidade, cirurgia, trauma, céncer, ou permanéncia no
leito por longo periodo (CAMPIOLO & MEDEIROS, 2003).

De acordo com Elias et al. (2006), existem muitas
evidéncias que associam a ocorréncia do cancer de mama
a exposicao prolongada aos hormanios femininos por me-
narca precoce e menopausa tardia. Estudos experimentais
destacam as influéncias do estrdogeno a incidéncia dessa
neoplasia, entendendo-se que o cancer de mama ndo se
desenvolve na auséncia dos ovarios, atribuindo assim um
papel proeminente desse hormdnio em relagdo a ocorrén-
cia do cancer mamario.

E inegavel a importancia da TRH na melhora dos sin-
tomas no climatério (fogachos, suores noturnos, insénia,
quadros depressivos, prevencdo e tratamento da osteo-
porose), porém é improvavel o impacto que essa terapia
exerce na qualidade de vida de mulheres na pds-menopau-
sa (ZAHAR, et al., 2005).

Este trabalho se propde a apresentar uma revisdo da
abordagem em relacdo a utilizacdo da Terapia de Repo-
sicdo Hormonal, potenciais riscos e beneficios exercidos
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pela sua utilizacdo, as interagcdes dos horménios sintéti-
cos utilizados no organismo, assim como os efeitos rela-
cionados ao uso prolongado desses medicamentos.

MATERIAL E METODOS

0 trabalho trata de uma revisdo bibliografica de ar-
tigos cientificos ja publicados. A identificacdo dos artigos
foi realizada através de uma busca bibliografica na base
de dados do Scielo (Scientific Electronic Library On-line) e
Pubmed (National Lybrary of Medicine). Foram utilizadas
palavras chaves como: “Terapia de reposicao hormonal” “
Pés-menopusa” “Estrogeno” “ Climatério”.

Foram considerados os artigos contendo estudos
experimentais, publicados em portugués, inglés ou es-
panhol.

HORMONIOS DE REPOSICAO HORMONAL

A menopausa é um fendémeno que ocorre na vida das
mulheres quando acontece a cessagdo dos ciclos menstruais
(KATZUNG, 2003). Durante este periodo, os ovarios passam
a sintetizar quantidades menores dos hormédnios sexuais -
estrogeno e progesterona. Todo este processo de secre¢do
hormonal é controlado pela hipofise anterior, que secreta
gonadotropinas as quais estimulam a producdo dos hormo-
nios sexuais pelo ovario (RANG, 2001). Quando o ovario
deixa de responder as gonadotropinas, ocorre entdo a inter-
rupcao do sangramento ciclico (ZAHAR, et al., 2005).

Com o declinio da atividade hormonal, a mulher pas-
sa por mudancas bioldgicas e enddcrinas que caracterizam
o fim da sua fertilidade (LANG, et al., 2004). A terapia de
reposicao hormonal (TRH) é indicada para reverter algu-
mas condicdes clinicas, como alteragdes mentais (insdnia,
depressdo), sexuais (diminuicdo da libido), do tegumento
cutaneo (envelhecimento da pele e mucosas) e dos tecidos
conjuntivos (diminuicdo da elasticidade dos ligamentos),
fogachos, cefaléia entre outros (ZAHAR, et al., 2005).

A TRH geralmente utiliza o estrogénio sintético para
o tratamento, podendo também apresentar-se na forma
combinada, com a progesterona. Esses hormdnios sinté-
ticos sdo utilizados nas doses capazes de manter os nives
plasmaticos proximos aos observados na fase folicular du-
rante o ciclo menstrual. Apresentam efeitos similares dos
horménios endgenos, porém mesmo com a reposi¢ao, 0s
niveis de estrogénio e progesterona ndo alcancam os ni-
veis naturais, verificados na fase fértil.

Os tratamentos normalmente empregam os seguin-
tes esquemas:

e Estrogénios isoladamente;

e Estrogénios associados aos progestogénios em es-
quemas ciclicos seqiienciais;
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¢ Estrogénios e progestogénios administrados con-
tinuamente, sem interrupgao;

® Qutros horménios (fitoestrogénios - isoflavonas;
esterdide sintético com atividade estrogénica, progesto-
génica e androgénica - tibolona; andrdgenos).

0 estrogeno e o progestogénio sdo mais prescritos
em forma de comprimido e sdo amplamente distribuidos,
tais como: Cicloprimogyna®, Dilena®, Prefest®, Premelle Ci-
clo®. Essas terapias podem produzir sangramento mensal.

Os diferentes efeitos dos horménios vao depender
de sua natureza, da dose de administracdo e do tempo de
uso, como também as respostas podem diferir de acordo
com a natureza de cada paciente (LANG, et al., 2004).

A REPOSICAO HORMONAL E A SAUDE DA MULHER

A administracdo dos estrogénios, largamente utili-
zados em varias partes do mundo, determina a atenuacao
da tdo conhecida sindrome climatérica (WEHBA, et al.,
2000).

Levando-se em conta o aspecto clinico, o climatério
é uma etapa determinante do envelhecimento feminino. E
um periodo caracterizado por um hipoestrogenismo, sen-
do assim, cerca de 60 a 80% das mulheres climatéricas,
aludem a algum tipo de sintomatologia (DE LORENZI, et
al., 2006).

Sdo bastante rotineiras queixas relacionadas a fo-
gachos ou ondas de calor que causam vermelhidao stbita
sobre a face e o tronco, com elevacdao de temperatura
corporal, alteracOes urogenitais, levando atrofia do epi-
télio vaginal (SARTORI, 1999), sendo que na vagina essa
atrofia causa estreitamento e encurtamento do canal, pro-
vocando secura e desconforto durante a relacdo sexual.
Toda sintomatologia citada afeta diretamente a qualidade
de vida da mulher pds-menopausica (SCLWITZ, SANTOS,
SILVEIRA, 2005).

WOMEN'S HEALTH INITIATIVE

Recentemente, foi realizado um grande estudo cli-
nico, randomizado e prospectivo, controlado por placebo,
custeado pelo National Institute of Health dos Estados
Unidos, chamado Women’s Health Initiative (WHI) (BRE-
TAS & VIGETA, 2004).

0 estudo teve a participacdo de um grupo de 27.000
mulheres saudaveis de 50 a 80 anos de idade (Tabela 1),
do qual uma parte desse contingente foi submetida a te-
rapia estrogénica isolada, sendo acompanhado por oito
anos, e que ndo demonstrou maior freqiiéncia de cancer
de mama em relacdo ao grupo que usou placebo. Deve-se
ressaltar, porém, que essas conclusdes, embora inquestio-
naveis, sao restritas ao regime terapéutico empregado e
as pacientes desta faixa etéaria (ELIAS, et al., 2006).



No Estudo, utilizaram-se estrogénios eqiiinos conju-
gados (0,625 mg, com medroxiprogesterona) de 2,5 mg,
sendo a média de idade das mulheres pesquisadas no WHI
de 63,5 anos. Além disso, uma porcentagem significativa
das participantes apresentava outros fatores de risco para
a TRH nessa dosagem, considerada alta (tabela 1). Cerca
de um terco das mulheres pesquisadas eram obesas, com
indice de massa corpdrea superior a 30; mais de um terco
tinha historico de hipertensdo e metade se compunha de
mulheres fumantes ou ex-fumantes.

Esse estudo foi interrompido quando, em Julho de
2002, os investigadores informaram que os riscos gerais
de estrogénio mais progestina, especificamente Prempro®,
superavam os beneficios para as pacientes. 0 WHI desco-
briu que o uso de estrogénio mais progestina aumenta o
risco de cancer de mama, doenca cardiaca, infarto e coa-
gulos sanguineos. 0 estudo também descobriu que havia
menos casos de fratura no quadril e de cancer de célon
entre as mulheres que usaram estrogénio mais progestina
do que nas que usaram o placebo (ELIAS, et al., 2006).

Tabela 1. Perfil de risco das mulheres que participaram do
Women's Health Initiative, em relacdo aos horménios em
estudo e ao grupo placebo.

Estrogeno +

Perfil de risco das mulheres do Progesterona Placebo
estudo WHI (N=8506) (N=8102)
Idade das mulheres que

participaram do estudo 63,2 63,2
Idade média das mulheres que

ngt;;‘param do estudo 2839 (33.4) | 2683 (33.1)
20-69 3853 (45.3) | 3657 (45.1)
70-79 1814 (21.3) 1762 (21.7)
indice de Massa Corpérea - Kg/M2

Inferior a 25 2579 (30.4) | 2479 (30.8)
Entre 25 e 39 2992 (35.3) 2834 (35.2)
Superior a 30 2899 (34.2) | 2737 (34.0)
Em tratamento para hipertensao 3039 (35.7) 2949 (36.4)
Mu[her'es. com n.1vel~de colesterol 944 (12.5) 962 (12.9)
que exigia medicacao

MLflheres com historia de cancer de 1286 (16.0) 1175 (15.3)
seio na familia

Mulheres fumantes 880 (10,5%) | 838 (10,5%)
Ex-fumantes 3362 (39,9%) | 3157 (39,5%)

Os achados do WHI, foram relatados em maio de
2003, e mostraram que, em mulheres de mais de 65 anos,
0 uso de estrogénio associado a progestina dobrou o risco
de deméncia. As mesmas mulheres também tiveram pior
performance nos testes de funcdes cognitivas comparadas

com as que usaram o placebo; das 8.506 mulheres trata-
das com estrégenos conjugados, 40 apresentaram eventos
coronarianos, 40 apresentaram derrames, 80 desenvolve-
ram eventos tromboembadlicos e 40 apresentaram casos de
cancer de mama invasivos a mais do que as que receberam
placebo (ROZENFELD, 2007).

Foram observados também nesse estudo eventos
como tromboembolismo, derrame, infarto, devido ao alto
teor de progesterona produzir alteragdes no equilibrio do
colesterol no organismo feminino, elevando o componen-
te de LDL (lipoproteina de baixa densidade) no sangue,
como resultado do uso prolongado desse hormédnio (RO-
ZENFELD, 2007).

A doenca coronariana teve incidéncia 8% menor no
grupo tratado com estrégeno conjugado, comparado ao
placebo, mas sem significdncia estatistica; o indice de
acidente vascular cerebral foi 39% maior no grupo tra-
tado, exceto na faixa etaria de 50-59 anos, em que nao
houve aumento do ndmero de casos de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) no grupo tratado; o cancer de mama inva-
sivo ocorreu com uma incidéncia 23% menor no grupo que
recebeu estrégenos conjugados, comparado ao placebo,
mas sem significancia estatistica; as fraturas de bacia e
vertebrais foram 39% e 38% menores, respectivamente,
no grupo tratado com estrégenos conjugados comparado
ao grupo placebo (CLAPAUCH et al., 2005).

Conforme Clapauch et al. (2005), as conclusdes des-
se estudo limitam-se a populacdo com o perfil da estu-
dada (mulheres idosas, 66% delas com idade superior a
60 anos; 7,7% eram portadoras de evento cardiovascular
prévio, embora o estudo se propusesse a avaliar preven-
cdo cardiovascular primaria) e ao esquema terapéutico
empregado (altas doses via oral e tardiamente). Nao nos
permite de forma alguma extrapolar seus resultados e
conclusdes para outras decisdes em terapia hormonal da
p6s-menopausa. Nao existem referéncias quanto a casos
de carcinoma in situ de mama. Sabe-se que um tumor de-
mora 5 a 8 anos para tornar-se visivel a mamografia. Isto
indica que algumas das pacientes, provavelmente, ja eram
portadoras do carcinoma quando foram incluidas no estu-
do.

Adicionalmente, uma analise da qualidade de vida de
um subgrupo entre 50 e 79 anos de idade das participan-
tes do estudo do WHI, ndo encontrou nenhuma mudanca
na sadde geral, (vitalidade, sintomas de depressdo, ou
satisfacdo sexual) associados ao uso de estrogénio mais
progestina.

TRH E O CANCER DE MAMA
Os efeitos da TRH sobre o parénquima mamario per-

manecem ainda contraditérios. Béssler (1970) assegura
que o estradiol estimula o crescimento ductal, entretanto,
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Silva et al. (2000), propdem que os estrogénios produzem
atrofia do epitélio mamario. Colditz et al. (1995), men-
cionam que a adicdo de progesterona a terapia de repo-
sicdo estrogénica nao reduz o risco de cancer de mama,
baseando-se em evidéncias de que esta associacdo po-
deria aumentar a proliferacao celular epitelial da mama.
Ja Hargreaves et al. (1998), ndo notaram diferencas com
relacdo a proliferacdo celular mamaria quando utilizado
estrogeno ou estrogeno associado a progesterona.

Um estudo realizado por pesquisadores da Escola
Paulista de Medicina (UNIFESP), teve como objetivo ava-
liar o tecido mamario de mulheres antes e depois de seis
meses de terapia estroprogestativa combinada continua
(0,625 mg de estrogénios conjugados eqiiinos associados
a 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona) (ELIAS, et
al., 2006).

Foram incluidas na pesquisa, 15 mulheres, com ida-
de média de 52,5 anos, sem diferencas significativas de
antecedentes pessoais e familiares ou histéria de cancer
mamario, e que desejavam fazer terapia hormonal devido
a sintomas vasomotores, fogachos, suores noturnos, etc.
(ELIAS, et al., 2006).

As pacientes foram orientadas a ingerir diariamente
e sem interrupcdo um comprimido contendo estrogénios
conjugados associados acetato de medroxiprogesterona

(Premelle®) pelo periodo de seis meses, sendo coletadas
amostras de tecido mamario para a bidpsia no inicio e no
final da terapia (ELIAS, et al., 2006).

As Tabelas 2 e 3 mostram os valores médios da
densidade epitelial e do volume nuclear nas 15 pacien-
tes antes e depois da terapia estroprogestativa por seis
meses:

De acordo com Elias et al. (2006), a densidade epi-
telial ndo mostrou diferenca significativa (Tabela 1): o
valor médio antes da terapia hormonal foi de 0,08 e apos
a mesma, de 0,10.

No entanto, observou-se diferenca significativa para
o volume nuclear, que foi maior ap6és a TRH. A média do
volume nuclear antes da TRH foi 108,1 pm? e depois foi de
126,7 um?3. Notou-se que apos seis meses de terapia estro-
progestativa, as pacientes mostraram um aumento médio
de 17,2% no volume nuclear. Essa diferenca também foi
analisada de acordo com o tempo de menopausa,ou seja,
pacientes com aproximadamente 36 meses de menopausa
(Tabela 2) mostraram média de volume nuclear antes da
TRH, respectivamente, de 103,6 pm? e 112,0 um?, o que
foi muito semelhante. Apds seis meses de TRH, apenas as
pacientes com mais de 36 meses de menopausa mostraram
um aumento significativo no volume nuclear de cerca de
33% (138,1 pm?).

Tabela 2. Densidade epitelial média e volume nuclear médio obtidos antes e depois da terapia hormonal nos cortes
histolégicos.

Paciente

Densidade epitelial média

Volume nuclear médio

Antes Depois Antes Depois
1 0,12 0,21 13,9 6,9
2 0,05 0,05 97,9 113,3
3 0,28 0,35 94,9 124,5
4 0,01 0,18 99,9 103
5 0,03 0,05 82,5 187,3
6 0,04 0,04 110,1 117,3
7 0,11 0,09 46,3 174,7
8 0,01 0,01 1111 168,3
9 0,00 0,06 73,3 106,5
10 0,08 0,02 140,9 92,9
11 0,18 0,12 114,7 113,5
12 0,11 0,14 88,8 124,9
13 0,04 0,04 106,2 86,9
14 0,02 0,01 109,5 117,2
15 0,14 0,09 131,0 162,7
Média 0,08 0,10 108,1 126,7

Teste de Wilcoxon: p = 0,363 (ndo significativo) para densidade epitelial; p = 0,041 (significativo) para volume nuclear.
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Tabela 3. Volume nuclear médio obtidos antes e depois da terapia hormonal nas pacientes, segundo o tempo de meno-
pausa (maior ou menor que 36 meses).

Volume nuclear (micrometros ciibicos)

Paciente Maior que 36 meses Menor que 36 meses

Antes Depois Antes Depois

1 113,9 106,9 3 94,4 124,5

2 97,9 113,3 6 110,1 117,3

4 99,9 103,3 7 146,3 174,7

5 82,5 187,3 9 73,3 106,5

8 111,1 168,3 10 140,9 92,9
12 88,8 124,9 11 114,7 113,5
15 131,0 162,7 13 106,2 86,9
14 109,5 117,2

Média 103,6 138,1 112,0 116,7

Teste de Wilcoxon: p = 0,043 (significativo) para pacientes com mais de 36 meses de menopausa; p = 0,484 (nao significativo) para pacientes com menos de 36 meses de menopausa.

Sabendo-se que o epitélio mamario na p6s-meno-
pausa é horménio-dependente e responde as mudancas
dos niveis séricos de horménios esterbides, e que o es-
trogénio promove proliferacdo celular, induz a formacao
de receptores e aumenta a sintese de DNA das células
do estroma e do epitélio, presume-se entdo que o risco
de cancer de mama seria menor em mulheres com tempo
de exposicao pequeno ao estradiol, devido a uma menor
proliferagdo celular mamaria (ELIAS, et al, 2006).

Neste estudo, ficou elucidado o efeito mitogénico
dos estrogenos sobre as células epiteliais da mama e que o
aumento do volume nuclear dependeu do momento da in-
troducdo da TRH e comprova-se, portanto, que o risco de
cancer de mama esta aumentado em mulheres sob terapia
de reposicdo hormonal.

Elias et al. (2006), demonstrou em seu estudo que
o estimulo da atividade metabdlica, por meio do aumento
do volume nuclear (Tabela 2 e 3), constitui uma prova
circunstancial da acdo direta do estrogénio e do proges-
tagénio sobre o epitélio mamario humano. Esse achado
foi melhor observado na resposta da glandula mamaria em
funcdo do momento da introdu¢do da hormonioterapia.

A progesterona associada ao estrogénio pode ser o
principal fator da influéncia do risco de cidncer de mama,
ja que o pico da atividade mit6tica na mama ocorre du-
rante a fase latea do ciclo menstrual. Dados recentes mos-
tram que a estrogenioterapia isolada ndao aumenta o risco
para o cancer da mama em mulheres ap6s a menopausa,
enquanto que a terapia combinada estroprogestativa au-
menta o risco em 26% comparado ao placebo. Além disto,
outros estudos tém demonstrado que a densidade mamo-

grafica esta associada ao aumento do risco para cancer de
mama e que pode ser influenciada pelo uso do estrogénio
e/ou da progesterona (ELIAS, et al., 2006).

TRH E O TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Estudos atuais de carater observacional tém indica-
do a TRH como uma das principais causas de ocorréncias
de tromboembolismo venoso. Esses estudos levantaram
suspeita de que estrogénios exdgenos, como os usados
durante a reposicdo, poderiam elevar o risco de trombo-
embolismo, sendo o risco mais acentuado em mulheres
com histéria familiar ou pessoal da doenga (CAMPIOLO &
MEDEIROS, 2003).

Observacgdes sobre eventos cardiovasculares relacio-
nados a TRH foram feitas por Raskin (2005), constatan-
do que os efeitos tromboembolicos estdo relacionados a
ocorréncia de habitos poucos saudaveis como a inativida-
de fisica e dieta inadequada com a presenca de tratamen-
to associado ao uso de medicamentos como diuréticos e
hipotensores, sendo, portanto, a terapia estrogénica ape-
nas um fator de risco adicional a esta doenca.

Saleh et al. (1993), em um estudo prospectivo,
analisou os efeitos do estrogénio e progesterona sobre
os fatores relacionados com a coagulacido sangiiinea,
na geracao do fator X ativado e trombina. Neste es-
tudo foram incluidas 68 mulheres em menopausa que
utilizavam hormoénios sintéticos e 38 controles. Dessa
forma, ficou concluido que ndo havia diferenca signifi-
cativa entre os grupos, indicando que a TRH nao ativa a
coagulacao in vivo.
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Caine et al. (1992), em um ensaio clinico, in-
vestigando a ativacdo do sistema de coagulacdo apos
tratamento com 0,625mg e 1,25mg/dia de estrogénios
conjugados ou placebo durante 3 meses em 29 mulheres
saudaveis na pds-menopausa, verificou um aumento do
fibrinopeptideo A. Houve diminuicao dos niveis de anti-
trombina IIT e antigeno de proteina S total. Os autores
concluiram que baixas doses de estrogénio conjugados
(< 1,25mg/dia) utilizados por via oral aumentam a gera-
¢ao de trombina in vivo no sistema de coagulacao e, por-
tanto, o risco tromboembélico. Sendo assim, mulheres
que recebem estrogénios isolados podem ter aumento
dos niveis plasmaticos de fator VII, porém na associacao
com a progesterona esses niveis sdo diminuidos (NA-
BULSE, et al, 1993).

Mittleman et al. (1995) verificou que niveis médios
de fibrinogénio plasmatico aumentam na pds-menopausa
e sdo reduzidos pela TRH a niveis médios semelhantes
aos observados na pré-menopausa. As vias de administra-
cdo da TRH, oral ou transdérmico, combinado ou ndo com
progestagenos, podem promover efeitos adversos diferen-
tes sobre a hemostasia. Koh et al (1997) verificaram que
estrogénios conjugados por via oral, combinados ou ndo
com progestogénios, reduzem em aproximadamente 50%
os niveis plasmaticos do PAI-1 (inibidor do ativador do
plasminogénio tipo 1), favorecendo o processo da fibri-
nélise na pos-menopausa. Conard et al (1997) verificou,
em um estudo controlado por placebo, que a terapia de
reposicao com estradiol oral promovia um significante au-
mento do plasminogénio (acréscimo de 8,9% com 3 meses
e de 12,9% em 6 meses), havendo diminui¢do no grupo
placebo com 3 (P =0,05) e 6 meses (P =0,001).

Em um ensaio clinico controlado e randomizado, in-
vestigando os efeitos da terapia de reposi¢do estrogénica
combinada com progesterona oral ciclica e transdérmica
sobre varidveis hemostaticas, verificou-se aumento sig-
nificativo no valor médio do peptideo ativador da pro-
trombina e decréscimo na atividade da antitrombina nas
usuarias da TRH combinada oral (SCARABIN, et al, 1997).
Também foi observado o decréscimo nas concentracoes de
ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) e inibidor do
ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), e significan-
te aumento da capacidade fibrinolitica. No regime de es-
trogénio transdérmico ndo se observou tais efeitos. Esse
estudo indica que a terapia de reposicdo oral estrogénica
combinada com progesterona resulta em uma ativagao da
coagulacao e potencial aumento fibrinolitico, mas o uso
da terapia transdérmica ndo mostra nenhum efeito sobre
a hemostasia.

Conclui-se desses estudos, a possibilidade de a TRH,
alterar alguns fatores hemostaticos, destacando-se a re-
ducdo de anticoagulantes circulantes, favorecendo o apa-
recimento de eventos tromboembélicos.
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TRH E A OSTEOPOROSE

De acordo com Russo (2001), osteoporose é defini-
da como uma doenca esquelética sistémica, caracterizada
por uma diminuicdo da massa 6ssea e deterioracao da mi-
cro-arquitetura, com conseqiiente aumento da fragilidade
0ssea e maior suscetibilidade as fraturas.

Mulheres que estdo no periodo da p6s-menopausa,
passam a perder massa 6ssea acima de 1% ao ano, devido
a reducao de estrogénios. Com o passar dos anos essa
perda pode ser superior a 25%, caracterizando a osteo-
porose pos-menopausa. O estado de caréncia estrogénica
persiste até 40 anos ap6s a menopausa (fato que justifica
o0 uso de estrdgenos em pacientes mais idosas), acrescen-
tando-se um hiperparatireoidismo secundario, por menor
absorcdo de célcio e vitamina D na pés-menopausa tardia
(RUSSO, 2001).

Ja os beneficios da terapia de reposicdo hormonal
na prevencdo e tratamento da osteoporose ja sdo am-
plamente reconhecidos. De acordo com Pardini (1999) a
terapéutica de reposicdo hormonal utilizada logo apés a
menopausa e durante 10 anos, reduz em 50% a incidéncia
de fraturas osteopordticas, além do aspecto preventivo, ja
é consenso que ocorre aumento da massa 6ssea com 0 Uso
de TRH em longo prazo, mesmo em mulheres com osteo-
porose estabelecida, reduzindo em 50% o risco de fratura
vertebral.

Porém ainda é controverso o mecanismo exato de
acao dos estrogénios no osso. Eles atuam no nivel dos os-
teoblastos, onde foram identificados que seus receptores
modulam a secrecao enddgena de calcitonina e incremen-
tam o namero dos seus receptores 6sseos. Os estrogenos
também podem reduzir a perda 6ssea inibindo a sintese
de prostaglandinas, principalmente as da série E, reduzem
em cerca de 50% a producao do fator de necrose tumoral
(TNF) e das interleucinas, potentes estimuladores da rea-
bsorcao 6ssea (COLSTON, et al., 1989).

Conforme os trabalhos publicados de Lindsay (1980),
os estrogenos além de prevenirem a perda acentuada da
massa 6ssea na pos-menopausa, também impediam fratu-
ras vertebrais, observadas através de radiografias em 100
pacientes ooforectomizadas seguidas por um periodo de 6
a 12 anos.

A acdo dos estrogenos sobre a massa dssea é pri-
mordialmente anti-reabsortiva, de forma indireta sob a
linhagem osteoclastica, pois ao estarem presentes estes
horménios inibem citocinas (interleucinas 1, 6 e TNF) e
fatores locais produzidos pelo osteoblasto, que estimulam
a chegada do osteoclasto nas unidades de remodelacdo
0ssea e promovem maior atividade desta linhagem celular.
Apesar disso, na literatura encontram-se inmeros traba-
lhos dando fundamento ao uso dos mesmos na osteoporo-
se p6s-menopausa (RUSSO, 2001).



CONSIDERAGOES FINAIS

E importante salientar que o interesse em terapia de
reposicdao hormonal tem crescido muito nos dltimos anos,
porém, estudos mais consistentes ainda precisam ser rea-
lizados a fim de se obter conclusdes mais sélidas e confia-
veis em relacdo ao uso da TRH. A menopausa ndo tem sido
estudada com a mesma intensidade que as doencas de
prevaléncia elevada, como as cardiovasculares, o diabetes
e outras. S3o escassas as informacoes sobre os fatores de
risco ou as medidas de alivio ndo farmacolégicas.

A decisao de usar terapia de reposicao hormonal é
um processo complexo, e & necesséario levar em conta o
risco individual de doencas, as atitudes frente a meno-
pausa e TRH, sintomas menopausais e o meio ao qual a
mulher pertence.

Portanto a salde e a qualidade de vida das mulheres
merecem atengdo especial para que, nessa fase, possam
viver de maneira tdo saudavel quanto em outras fases de
sua vida.
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