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APRESENTACAO

A colecao “Politicas de Envelhecimento Populacional 2” € uma obra composta
de quatro volumes que tem como foco principal a discussao cientifica por intermédio
de trabalhos diversos que compde suas partes com seus respectivos capitulos.
Cada volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas,
relatos de casos e/ou revisdes que transitam nos varios caminhos da saude publica
e saude coletiva.

Este quarto volume esta dividido em 5 (cinco) partes com 32 artigos. A parte
| contempla as doengas de maior incidéncia no século XXI, Depressao, Alzheimer
e Acidente Vascular Cerebral; A segunda parte traz outras patologias que estéao
relacionadas ndao somente com a idade avancada, mas que merecem atencéo e
cuidados. A terceira parte esta voltada para discusséo sobre a saude publica quando
o protagonista € a pessoa idosa; a quarta parte traz as contribui¢ées da nutricdo e a
quinta fechando a discussao deste volume com a Farmacologia.

Tendo como objetivo central estruturar de forma categorizada e clara estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos
esses trabalhos o sujeito de pesquisa € a pessoa idosa, e a linha condutora foi
0 aspecto relacionado ao envelhecimento com suas patologias e cuidados com a
saude.

Deste modo a obra Politicas de Envelhecimento Populacional 2, volume 4,
apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados praticos obtidos pelos
diversos pesquisadores que, incansavelmente desenvolveram seus trabalhos, aqui
serao apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao importante é
a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora
capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulgarem seus resultados.

Sheila Marta Carregosa Rocha
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RESUMO: A menopausa € a cessagao
completa da menstruacdo em um periodo de
um ano, mediante a diminuicdo da sintese e
secrecao de horménios ovarianos em virtude
da perda da atividade folicular nos ovarios.
Durante o periodo de transicao hormonal, 50%
das mulheres relatam a presenca de sintomas
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MENOPAUSADAS

caracteristicos dessa fase, como o aumento da
temperatura corporal. Devido a isso, faz-se o
manejo com a terapia de reposicdo hormonal
(TRH),
prevencéo e tratamento dos sintomas, bemcomo

cujos beneficios relacionam-se a
a progresséo de doencas relacionadas a idade,
especialmente as doencas cardiovasculares
(DCV). Nesse sentido, esse trabalho teve como
objetivorevisar as agcbes da TRH namenopausa,
seus mecanismos efetores e seus impactos no
envelhecimento saudavel da mulher. Mediante
uma pesquisa analitica de artigos clinicos,
observou-se que a terapia hormonal tem seus
beneficios e maleficios na saude da mulher,
que variam de acordo com a medicagao, a
dose, o tempo de tratamento, a existéncia de
doencas pregressas e a idade. Sendo assim, se
requer maior atencao clinica na prescricao e no
acompanhamento das mulheres, contribuindo
assim para a maior qualidade de vida, durante
e depois do envelhecimento folicular.
PALAVRAS-CHAVE:
Senescéncia, Hormbnios Sexuais.

Tratamento,

BENEFITS AND HARNESS OF HORMONAL
REPLACEMENT THERAPY IN MENOPAUSAL
WOMEN

ABSTRACT: Menopause
cessation of menstruation over a period of one

is the complete
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year by decreasing ovarian hormone synthesis and secretion due to loss of follicular
activity in the ovaries. During the hormonal transition period, 50% of women report
the presence of symptoms characteristic of this phase, such as increased body
temperature; Due to this, it is managed with hormone replacement therapy (HRT),
whose benefits relate to the prevention and treatment of symptoms, as well as the
progression of age-related diseases, especially cardiovascular diseases (CVD). In this
sense, this study aimed to review HRT actions in menopause, its effector mechanisms
and its impacts on the healthy aging of women. Through analytical research of clinical
articles, it was observed that hormone therapy has its benefits and harms on women’s
health, which vary according to the medication, the dose, the time of treatment, the
existence of previous diseases and age. Thus, greater clinical attention is required in
the prescription and follow-up of women, thus contributing to a higher quality of life
during and after follicular aging.

KEYWORDS: Treatment, Senescence, Hormbénios Sexuais.

11 INTRODUCAO

A menopausa € a cessagao completa da menstruagcdo em um periodo de um
ano, mediante a diminuicdo da sintese e secrecdo de hormdnios ovarianos em
virtude da perda da atividade folicular dos ovarios (MANINDER, 2016). Contudo,
seu inicio & heterogéneo, e fatores relacionados a idade, ambiente, condi¢des
socioeconOmicas, bem como alimentacéo e genética contribuem para a sua instalacéao
(BARRASA et al., 2018). Os periodos hormonais irregulares até a menopausa sao
conceituados de perimenopausa, fase em que o padrao feminino jovem, ativo e fértil
€ corporalmente descontruido, fornecendo a mulher uma nova percepg¢ao de seu
estado hormonal (DASGUPTA; RAY, 2017). As alteracbées enddcrinas, biolodgicas e
clinicas, marcadamente presentes na menopausa, contribuem para a incidéncia e
prevaléncia de doencas, especialmente, as cardiovasculares (NEWSON, 2018).

Durante o periodo de transicdo hormonal, 50% das mulheres relatam a
presengca de sintomas de instabilidade vasomotora, sensacédo subita de calor
intenso acompanhado de sudorese e rubor, ansiedade, palpitacdes, disturbios do
sono e dificuldade de concentracdo. Estes sintomas estdo associados a perda
de produtividade no trabalho. Contudo, os custos a saude e a qualidade de vida
€ superiormente mais relevante (FANTASIA; SUTHERLAND, 2014; MANSON;
KAUNITZ, 2016). Assim, com a finalidade de tratar esses sintomas emergentes, a
terapia de reposicao hormonal foi introduzida no manejo da menopausa, prevenindo
e tratando os sintomas, bem como a progressao de doencas relacionadas a idade,
especialmente as doencas cardiovasculares (DCV) (MCCARREY; RESNICK, 2015).

Contudo, apesar dos efeitos positivos da terapia de reposicdao hormonal
(TRH), como retardo das mudancas na composi¢ao corporal, forca e funcéao fisica
e cognitiva (MORGAN; DERBY, et al, 2018) a reposicdao também implica em efeitos

Politicas de Envelhecimento Populacional 4 Capitulo 30 275



indesejaveis em longo prazo. Em virtude disso, em 2002, a Women’s Health Initiative
(WHI) levantou a discusséo dos riscos e beneficios da TRH, o que resultou em uma
diminuicdo de 80% no uso da terapia entre as mulheres dos Estados Unidos (EUA)
(KAUNITZ, 2016), fomentado por inUmeros estudos que evidenciaram a seguranga
e a eficacia da terapia, assim como seus efeitos indesejaveis, como o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) (LEKOVIC; MILJIC, et al., 2017).

Diante do exposto, a TRH mostra-se clinicamente relevante para a mulher na
menopausa no percurso de sua senescéncia, seja por seus efeitos benéficos ou
0S prejuizos que pode provocar; nesse sentido, a fim de elucidar o risco/beneficio
dessa terapia no manejo da menopausa, o presente estudo tem como objetivo revisar
as acdes da TRH na menopausa, seus mecanismos efetores e seus impactos no
envelhecimento saudavel da mulher.

2| METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica que foi composta de 25
artigos cientificos publicados nos ultimos cinco anos, indexados na base de dados
do PubMed, selecionados mediante a utilizacao de descritores, tais como “hormone
replacement therapy”, “hormone replacement risks”, “aging” e “longevity”. Trata-se de
um estudo exploratoério e descritivo, cuja analise de dados seguiu a leitura dos titulos
e, apos a eleicdo daqueles que atenderam ao tema, tiveram o resumo analisado,
sendo incluidos artigos de ensaios em humanos e estudos in vivo, e eliminados os

artigos de revisao ou utilizando modelos animais.

3| RESULTADOS E DISCURSOES

Os hormdnios femininos séo relevantes para o metabolismo corporal da mulher,
e seus declinios ou aumentos produzem consequéncias fisicas e emocionais,
potencializando o desenvolvimento de riscos adicionais a saude, como DCV e
osteoporose. Nessa perspectiva, a terapia de reposicao hormonal configura qualidade
de vida e longevidade a mulher, por refletir beneficamente em sintomas atroficos,
vasomotores, sobre a densidade 0ssea, por auxiliar na manuten¢ao da hidratacao da
pele e do tecido conjuntivo, neuroprotecéo, controle de ions, bem como melhorando
a libido, o humor e a depresséo durante a transicdo da menopausa (KUTLESIC;
POPOVIC, et al., 2016; RESNICK; HENDERSON, 2002).

O tratamento de reposicéo de hormdnios sexuais é realizado pela reposicéo de
estrogénio, combinac&o de estrogénio e progestageno, androgenos, moduladores
seletivos do receptor de estrogénio, dentre outros (HENDERSON, 2002; GLEASON;
DOWLING, et al.,, 2015), impulsionando diretamente em um envelhecimento
saudavel, visto que seus beneficios sdo efetivos e relacionam-se com a homeostase

Politicas de Envelhecimento Populacional 4 Capitulo 30 276



corporal feminina. Sendo assim, baseado em trabalhos publicados sobre a TRH,
0 quadro 1 traz os beneficios associados a essa terapia para a saude da mulher
durante a menopausa.

METODOLOGIA

RESULTADOS

REFERENCIAS

Estudo clinico realizado por 2,85
anos, com 727 mulheres com
média de 52,6 anos de idade,
sendo elas medicadas com
estrogénios, progesterona oral e/ou
estradiol transdérmico. Avaliaram-
se os efeitos na cognicdo e afeto
mediante a terapia.

Observaram-se efeitos benéficos
no humor das mulheres que fizeram
uso da TH oral, enquanto o estradiol
transdérmico ndao demostrou diferenca
significativa. Este efeito foi observado
continuamente durante quatro anos,
contudo as beneficiadas tinham baixo
perfil de risco cardiovascular.

GLEASON et al.,
2015

Os efeitos da TRH baseada em
estrogénio foram avaliados sobre
a formacdo de microRNAs (miRs)
e marcadores inflamatérios em
gémeas monozigoticas na pos-
menopausa, com idade entre 54 e
62 anos.

Os niveis séricos de miRs relacionados
a processos inflamatorios, miR-21 e
miR146a, foram reduzidos em mulheres
ap6és a TRH, sendo a deficiéncia em
estrogénio na poOs-menopausa uma
sustentacdo da inflamacdo relacionada
ao envelhecimento.

KANGAS et al.,
2014

Nesse estudo, 727 mulheres,
com idades entre o0s 42-58
anos, tratadas com estrogénios
conjugados orais (0CEE) ou
estradiol transdérmico, ambos com
progesterona micronizada, foram
avaliadas a fim de comparar a
eficacia das duas formas de TRH
na menopausa.

Os sintomas vasomotores, como
insbnia e irritabilidade, em mulheres
na po6s-menopausa foram reduzidos
significativamente em seis meses de
tratamento, e esse efeito foi sustentado
no decorrer de quatro anos.

SANTORQO et al.,
2017

Avaliou-se o efeito do tratamento
com dose baixa ou da dose

A TRH com dose baixa e dose normal
elevou o nivel de estradiol e preveniu

gg:qrao rodgst er((:)E: n(;?LT:;nagﬁ a perda 6ssea de forma eficaz. A dose | ZUO et al., 2018
didrogepstegona na  densidade padrédo aumentou também a densidade

06ssea em mulheres na menopausa.

O6ssea das vértebras e do colo femoral.

Neste estudo, 29 mulheres recém-
menopausadas foram avaliadas por
ressonancia magnética funcional e
medidas neuropsicoldgicas, a fim
de verificar os efeitos do tratamento
com estrogénio ou progesterona
na funcéo cognitiva visual e verbal.

Descobriu-se que tanto o estradiol quanto
a progesterona estavam associado a
mudancas nos padrbes de ativacado do
cortex durante o processamento verbal.
O estradiol teve maior ativagéo no cértex
pré-frontal, enquanto a progesterona
foi associada a mudancas nos padrdes
regionais de ativagao no cortex pré-frontal
esquerdo e no hipocampo direito. Apesar
disso, a progesterona foi associada a
melhores medidas neuropsicolégicas de
memoria de trabalho verbal.

BERENT-
SPILLSON et al.,
2015

Este estudo utilizou o 17B-estradiol
(17B-E2) por via oral associado ao
antidepressivo venlafaxina em 339
mulheres com idade entre 40-62
anos, avaliando os seus efeitos
nos sintomas da menopausa.

O tratamento com 173-E2 e venlafaxina
resultou em melhora significativamente
maior na qualidade de vida, mediante a
diminuicdo dos incobmodos de sintomas,
nos dominios  vasomotor, fisico,
psicossocial e sexual.

CAAN et al.,
2015

200 mulheres com idade média de
55 anos foram tratadas com 15 g
de proteina de soja contendo 66
mg de isoflavona, e foi avaliado
o efeito deste modulador de
estrogénio no risco de DCVs.

Aos seis meses de tratamento, as
mulheres na menopausa demostraram
redugcdo no risco de doenca cardiaca
coronaria e infarto do miocardio, sendo o
risco de morte reduzido em 42% com o
tratamento.

SATHYAPALAN
etal., 2018
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Mulheres com idades entre os
50-79 anos, utilizando CEE com
medroxiprogesterona ou CEE
isoladamente foram avaliadas
quanto a mortalidade por causas
primarias ou derivadas de doencgas.

Entre as mulheres po6s-menopausicas,
a TRH com CEE associada a
medroxiprogesterona por 5,6 anos ou
com CEE isoladamente por 7,2 anos nao
demostrou associacdo com o aumento
ou a diminuicdo de risco de mortalidade
por qualquer causa, seja por doenca
cardiovascular ou céancer durante 18
anos.

MANSON et al.,
2017

Mulheres chinesas comintervencao
hormonal com estrogénio e
progesterona por cinco anos foram
avaliadas com relacado a prevencao
de osteoporose.

A terapia sequencial por cinco anos
demostrou ser efetiva contra o
desenvolvimento de osteoporose por
prevenir a perda da densidade mineral
Ossea.

RAN et al., 2017

O objetivo deste estudo foi
investigar os efeitos de uma
preparacao rica em isoflavondides
na progressdo da aterosclerose
em mulheres na pds-menopausa
livres de doenca cardiovascular
evidente.

Os resultados obtidos demonstraram que
o fitoestrogénio, ou seja, os isoflavonodides
em mulheres na pds-menopausa
suprimiram a formag&@o de novas lesbes
ateroscleréticas e reduziram a progressao
das ja existentes.

MYASOEDOVA
etal., 2016

Este estudo comparou as
taxas de incidéncia de eventos
cardiovasculares graves,
particularmente eventos
tromboembolicos arteriais, em
usuarias de TRH com preparacdes
orais combinadas continuas.

A TRH foi relacionada a menor risco de
tromboembolismos arteriais, bem como
menor taxa de iniciagdo de tratamento
antihipertensivo.

DINGER et al.,
2016

O objetivo do estudo foi avaliar as
dependéncias entre o estado de
menopausa e a adiposidade, perfil
lipidico e sindrome metabdlica, bem
como verificar se as correlacdes
entre o perfil sociodemografico e
os elementos do estilo de vida e
adiposidade, é a mesma antes e
apo6s a menopausa.

Mulheres nao submetidas a terapia
de reposicédo hormonal, e com fatores
sociodemogréaficos e elementos do
estilo de vida que afetam a adiposidade,
apresentaram risco de  sindrome
metabdlica de forma diferente antes e
apo6s a menopausa do que mulheres com
uso de TH e estilo de vida distinto.

SULIGA et al.,
2016

O estudo objetivou confirmar
os efeitos locais benéficos
da desidroepiandrosterona
intravaginal sobre a dispareunia,
sintoma mais frequente de atrofia
vulvovaginal devido a menopausa.

A administracdo diaria intravaginal
mostrou efeitos clinicamente relevantes
na dor na atividade sexual, secrecdes
vaginais, integridade epitelial, espessura
da superficie epitelial e cor, melhorando
esses parametros em 86% a 121%.

LABRIE et al.,
2016

Este estudo investigou se o
inibidor da via do fator tecidual
ou a resisténcia adquirida da
proteina C ativada influencia
0 risco aumentado de doenca
arterial coronariana devido a
terapia associada de estrogénio e
progesterona.

A terapia com estrogénio mais
progesterona nao demostrou aumento de
risco ou correlacé@o sobre o inibidor da via
do fator tecidual e a resisténcia adquirida
da proteina C ativada, presentes na
doenca coronariana.

JOHNSON et al.,
2016

Mulheres com idades entre 50
e 79 anos com Uteros intactos e
com bi6psia endometrial normal
iniciaram a TRH e foram avaliadas
quanto a magnitude do efeito na
incidéncia, histologias especificas
e mortalidade por  cancer
endometrial.

Mulheres na pés-menopausa, com o
estrogénio combinado continuo com
progestina diminuiram a incidéncia
de cancer endometrial, sendo esta
intervencdo em uma média de 5,6 anos.

CHLEBOWSKI
etal., 2015
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A seguinte pesquisa avaliou | Apesar de a TRH ter elevado o risco
os impactos da TRH utilizando | de incidéncia de  trombocitemia
estrogénio sobre a trombocitemia | essencial, na policitemia vera o risco foi
essencial e a policitemia vera. significativamente reduzido.

LEAL et al., 2016

Quadro 1. Beneficios da TRH na mulher pés-menopausa

Como exposto no quadro 1, a TRH com estrogénio, durante um periodo
de tratamento de quatro anos, mostrou-se efetiva no controle dos sintomas da
menopausa, dentre eles a cognic¢ao, o afeto e 0 humor, que séo variantes durante ou
apos a transicdo da menopausa (GLEASON; DOWLING, et al., 2015). Além disso, a
terapia com a progesterona melhorou as medidas neuropsicolégicas de memoria e
trabalho verbal, mediante ativacdo de areas no cortex cerebral relacionadas a esses
processos (ZUO; DENG, et al., 2018).

A terapia também agiu sobre os sintomas vasomotores, sendo estes reduzidos
com apenas seis meses de tratamento (SANTORO N; ALLSHOUSE, et al., 2017),
configurando beneficios prolongados as mulheres. A diminuicdo desses sintomas
vasomotores converge para melhoria fisica, psicolégica e sexual feminina. Como
descrito no estudo de Labrie et al. (2016), a atrofia vulvovaginal algumas mulheres
com menopausa e dispareunia moderada a grave, foi reduzida em 121% pela TRH,
configurando qualidade de vida na mulher menopausada (LABRIE; ARCHER, et al.,
2016).

Além dos beneficios psicoldégicos e vasomotores, a terapia manifestou-se ser
efetiva na diminuicdo da incidéncia de DCVs, por melhorar o perfil lipidico, fator de
risco para a aterosclerose (doenga coronariana) por ndo estimular o inibidor da via
do fator tecidual e a resisténcia adquirida da proteina C ativada (SULIGA; KOZIEL,
et al., 2016). Diminui também a incidéncia de DCVs por agdao no tromboembolismo,
por meio da repreensao da policitemia e da trombocitemia, reduzindo assim a
mortalidade das mulheres na menopausa (MANSON; ARAGAKI, et al., 2017). Em
concordancia a regressado da incidéncia e consequentemente da prevaléncia os
fitoesterdis reduziram os riscos e a morte, em apenas 6 meses de tratamento, sendo
o risco de morte por DCVs atenuado em 42% (SATHYAPALAN; AYE M, et al., 2018).

As alteracdes no perfil hormonal refletem os emergentes sintomas e riscos da
menopausa, mas também séo associadas a deterioracdes fisioldgicas que predizem
o envelhecimento bioldgico. Mediado por distintos fatores, como o estresse oxidativo
e a inflamacgé&o, o processo de senescéncia comunga também com microRNAs que
regulam varios processos associados de diferenciacdo, replicacado e apoptose das
células; um exemplo desses sdo os miR-21, miR-146, que na presenca da TRH
inibiram as vias que aceleram o envelhecimento (KANGAS R; POLLANEN E, et al.,
2014).

Portanto, a TRH preveniu o envelhecimento celular, pois a diminuicdo dos niveis
hormonais na mulher condiz com um envelhecimento por processo inflamatoério. A

Politicas de Envelhecimento Populacional 4 Capitulo 30 279



diminuicdo dos hormoénios também é correlacionada a um aumento da reabsorgéo
Ossea e a perda liquida de massa Ossea, resultando na susceptibilidade de
osteoporose. ATRH foi eficaz em reduzir a perda da densidade 6ssea, especialmente
nas vertebras e colo femoral, refreando as fraturas osteoporéticas (ZUO; DENG, et
al., 2018; RAN; YU, et al., 2017).

O avancar da idade, em conjunto com as alteragbes hormonais, relaciona-
se com os surgimentos de doengas como as descritas acima, mas também com o
cancer. O cancer endometrial, caracterizado pela hiperplasia anormal das células
endometriais, tem sua incidéncia reduzida pela TRH, no entanto outros tipos nao,
como o cancer de mama (CHLEBOWSKI; ANDERSON, et al., 2015). A magnitude
dessa influéncia abre margem para um paradoxo entre as substancias, doses e
tempo de tratamento de reposi¢cao de hormdnios femininos.

Apesar dos beneficios relatados, a TRH traz consigo efeitos danosos para a
saude da mulher. Nesse sentido, o quadro 2 traz os efeitos prejudiciais dessa terapia
para a saude da mulher durante a menopausa descritos até aqui na literatura.

METODOLOGIA REFERENCIAS

Avaliacdo clinica em 1.376
mulheres com idade entre 50-
54 e 2.880 entre 65-79, ap6s o

RESULTADOS

A terapia hormonal baseada na CEE,
administrada em mulheres mais velhas,
resultou em pequenos decréscimos

término da terapia da reposicéo
hormonal, no intervalo de 6-7
anos, tratadas com EEC e/ou
medroxiprogesterona ou placebos
correspondentes.

na funcdo cognitiva global, memoria
de trabalho e funcdo executiva com
decrementos relativos médios em longo
prazo.

ESPELAND et al.,

2017

643 mulheres po6s-menopausicas
receberam 17Bestradiol oral 1
mg por dia mais progesterona
45 mg gel vaginal administrado
sequencialmente, avaliando os
efeitos cardiovasculares da terapia
hormonal.

Aterapia oral com estradiol foi associada
a menor progressdo da aterosclerose
subclinica quando iniciada em até seis
anos ap6s a menopausa, mas nao
demostrou efeitos significativos quando
iniciada dez ou mais anos apés a
menopausa.

HODIS et al., 2016

Com método de analise Baseada
em OptimallyDiscriminative
Voxel-Based Analysis (ODVBA),
que utiliza padrbes de imagens
de Ressonancia Magnética,
avaliaram-se os efeitos da TRH
frente as alteracdes cerebrais em
mulheres mais velhas.

A TRH demostrou efeitos prejudiciais
nos volumes de massa cinzenta, perda
esta significativa, e aumentou o risco de
comprometimento cognitivo e deméncia
em mulheres mais velhas.

ZHANG et al.,
2016
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Este estudo comparou os efeitos
da TRH oral e transdérmica sobre
as caracteristicas plaquetarias,
proteinas plaquetarias e
microvesiculas  derivadas de
plaguetas em um grupo de 117
mulheres. Estas foram medicadas
com estrogénio equino conjugado
oral, 17Bestradiol transdérmico,
cada um com progesterona
intermitente, isto antes e apos
quatro anos de diagnostico e
tratamento.

Houve aumento do numero de
microvesiculas derivadas de plaquetas
no grupo transdérmico, e no grupo de
TRH oral o conteudo plaquetario foi
significativamente reduzido, afetando o
remodelamento vascular. MILLER et al.,
2016

MILLER et al.,
2016

O objetivo do estudo foi avaliar o
impacto da terapia hormonal com
tibolona ou raloxifeno, junto a

A terapia hormonal pds-menopausa
aumentou o risco de trombose venosa,
mediante a inibidor da via do fator
tecidual (TFPI) e proteina C, por estes

EILERTSEN et al.,

globulina de ligagdo a horménios . . 2019
sexuais. marcador da trombose mediadores  correlacionarem  com

’ inibicdo da coagulagédo. EILERTSEN et
venosa.

al., 2019

Este estudo investigou a relagédo
entre a TRH e o céncer de
mama, para 0s subtipos de
receptores  tumorais  definidos
com a expressdo positiva de|O risco de cancer de mama foi
estrogénio receptor positivo (ER+), | consistentemente maior com o uso da | SALAGAME et al.,
estrogénio e progesterona receptor | TRH, nos subtipos ER+, ER+/PR+ e 2018

positivo (ER/PR+) ou estrogénio e
progesterona receptor positivo e
negativo para receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2
(ER/PR/HER2-).

ER+/PR+/HER2-.

Mulheres com idade entre 50- 59
anos foram tratadas com EEC e
acompanhadas por oito anos, por
meio de tomografia, avaliando os
riscos de DCVs. No decorrer do

. No decorrer do estudo, mulheres com
64 anos foram fortemente relacionadas
comaincidénciade DCVs e mortalidade,

POORNIMA et al.,

estudo, mulheres com 64 anos | ... "o do ECC. POORNIMA et al. 2017
foram fortemente relacionadas 2017
com a incidéncia de DCVs e
mortalidade, com o uso do ECC.
POORNIMA et al., 2017
733 mulheres tratadas com|A TRH resultou em alteracbes na
estrogénio e progesterona foram | densidade mamografia apdés um ano
. : . . S . BYRNE et al.,
avaliadas, a fim de investigar a | do inicio da terapia, prevendo aumento 2017

correlacédo da TRH e o aumento da
densidade mamogréfica.

subsequente de risco de cancer de
mama.

Mulheres medicadas com
17Bestradiol, combinado com
acetato de noretisterona, foram

avaliadas sobre os efeitos da
menopausa e da TRH nas
caracteristicas de coagulo
de fibrina. Mulheres na pos-
menopausa, com idade média
de 49,7, tiveram formacdo de
coagulos de fibrina mais densos,
resultando em risco de eventos
tromboembdlicos. PIROG et al.,
2016

Mulheres na p6s-menopausa, com
idade média de 49,7, tiveram formacao
de coéagulos de fibrina mais densos,
resultando em risco de eventos
tromboembolicos. PIROG et al., 2016

PIROG et al., 2016

Quadro 2. Efeitos prejudiciais da TRH na mulher pbés-menopausa.
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O cancer de mama é um dos tipos de cancer que a TRH contribui para o
desenvolvimento. Contudo, como ressaltado no estudo de Salagame et al. (2018), o
subtipo de cancer com receptor de estrogénio e progesterona positivos sdo aqueles
mais afetados, e esta relacdo parece ser influenciada pelo tempo ou a continuidade
do tratamento hormonal (EILERTSEN; DAHM, et al., 2019; POORNIMA; MACKEY,
et al. 2017).

Os efeitos deletérios em relagdo ao tempo de tratamento hormonal também s&o
observados na incidéncia de DCVs. ATRH iniciada dez anos apdés a menopausa leva
ao desenvolvimento de aterosclerose (LEAL; THOMPSON, et al., 2006), promove a
formacao de coagulos mais densos, favorecendo eventos tromboembdlicos (BYRNE;
URSIN, et al.,, 2017), bem como a TRH leva a estimulacdo de microvesiculas
derivadas de plaquetas, favorecendo a producéo de espécies reativas de oxigénios,
levando ao remodelamento vascular, fator fundamental para a progressao das DCV
(ZHANG; CASANOVA, et al., 2016).

Tais mecanismos distinguem se a TRH for realizada em mulheres mais novas
ou com o periodo de tratamento menor (SALAGAME; BANKS, et al., 2018). Além
disso, ndo somente os horménios bioidenticos atuam negativamente, os sintéticos
como a tibolona também induzem DCVs, como a trombose, por via TFPI e proteina
C, ap6s 12 semanas (EILERTSEN; DAHM, et al., 2019).

Os efeitos negativos da TRH sé&o destacados também no sistema nervoso. A
coagnicao é drasticamente afetada pelo uso prolongado de horménios exdgenos
(CHLEBOWSKI; ANDERSON, et al., 2015) e aplicacao em mulheres mais velhas
(ESPELAND; RAPP, et al., 2017). ATRH pode levar a atrofia cerebral, por diminuicao
da massa cinzenta, levando a perda das atividades cognitivas, memoria e deméncia
(HODIS; MACK, et al., 2016). Existem fatores que potencializam tais efeitos, como
diabetes (por supressao de fontes de energia néo dependentes de glicose no cérebro
(PIROG; MILEWICZ, et al., 2016), hipertensdo, obesidade e funcdo cognitiva ja
inferior (MILLER; LAHR, et al., 2016).

Portanto, sendo o periodo da menopausa um periodo de mudancas e
adaptacdes do organismo feminino, faz-se imprescindivel a avaliacdo adequada da
medicacéo a ser utilizada, a dose e o tempo de tratamento, em detrimento ao quadro
clinico individualizado de cada mulher, levando-se em consideracao ainda a idade da
mulher, o tempo po6s-inicio da menopausa, se sao propensas a desenvolvimento de
canceres, DCVs, entre outros relacionados a saude da paciente.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Aterapia de reposicédo hormonal carrega consigo beneficios e efeitos adversos,
contudo sua relevéancia clinica para as mulheres é inestimavel. Diante disso, € de
suma importancia a aplicacdo do manejo terapéutico individualizado, isto é, de
acordo com a historia clinica da paciente, parametros como dose, substancia, tempo
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de tratamento, patologias pré-existentes e idade, ponderando sobre a necessidade
de suspensao da terapia ou de sua indicacgao.
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