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RESUMO

Atualmente, a terapia de reposigdo hormonal (TRH) na
menopausa esta indicada na presenga de sintomas vaso-
motores e sindrome geniturindria da menopausa e para
prevengdo da perda de massa dssea e menopausa preco-
ce. Apos serem demonstrados riscos cardiovasculares e
tromboembdlicos em mulheres em uso da TRH, iniciaram-
-se novas buscas por alternativas de reposi¢cdo hormonal.
Esta revisdo objetiva pontuar as indica¢des da terapéutica
hormonal (TH) para mulheres na menopausa e discutir so-
bre a atualizagé@o das novas tecnologias de TH, tratando-se
dos horménios bioidénticos (HB). Trata-se de uma revisdo
narrativa, realizada no intervalo de outubro a novembro de
2020, por meio do levantamento de evidéncias nos bancos
de dados Google Académico, PubMed® e Scielo. Os riscos
apresentados pelos HB advém, em maior parte, de sua ele-
vada variabilidade de poténcia, pureza e eficdcia. Quanto
as suas vantagens, possuem efeito didrio, renovando-se a
cada 24h no organismo e permitem personalizagédo e mo-
nitoramento de dosagem para cada paciente, ao contrario
dos horménios sintéticos. Apesar da controvérsia envolvida
na prescri¢ao de HB na literatura, é irrefutavel sua importan-
cia como novo método terapéutico pés-menopausa, que
vem sendo alvo de discussdes e detém emergente neces-
sidade de novos ensaios clinicos bem delineados. Diante
disso, nota-se que a eficacia e seguranga dos HB ainda
estdo em estudo e que, dentre as evidéncias ja existentes,
mostram-se associados a reducao de efeitos colaterais, em
comparagao as TRH convencionais, e apresentam boa res-
posta clinica para os sintomas da menopausa.
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ABSTRACT

Currently, hormone replacement therapy (HRT) in
menopause is indicated in the presence of vasomotor
symptoms and menopausal genitourinary syndrome
and to prevent bone mass loss and early menopause.
After cardiovascular and thromboembolic risks were
demonstrated in women using HRT, new searches for
hormone replacement alternatives were initiated. This
review aims to point out the indications of HRT for
women in menopause and discuss the update of the new
bioidentical hormone therapy (BHT). This is a narrative
review, carried out from October to November 2020,
through the survey of evidence in the Google Scholar,
PubMed® and Scielo databases. The risks presented
by BHT involve its high variability in potency, purity
and efficacy. Regarding its advantages, it has a daily
effect, renewing itself every 24 hours in the body and
allows personalization and monitoring of the dosage
for each patient, unlike synthetic hormones. Despite the
controversy involved in prescribing BHT, its importance
as a new post-menopausal therapeutic method is
irrefutable, which has been the subject of discussions
and has an emerging need for new well-designed clinical
trials. Therefore, it is noted that the efficacy and safety
of BHT are still under study and that, among the existing
evidence, they are associated with the reduction of side
effects, compared to conventional HRT, and have a good
clinical response to symptoms of menopause.

Keywords:
Hormones. Menopause. Hormone Replacement Therapy.

CABRAL, Aléxia Alves; TORRES, Vanessa Manso; RIBEIRO, Janaina Henriques Sobrinho. Indicagdes, riscos e be-
neficios da reposi¢cao de horménios bioidénticos na menopausa: uma revisao narrativa. Cadernos UniFOA, Volta

Redonda (RJ), v. 17, n. 48, p. 147-152, abril, 2022.

revistas.unifoa.edu.br

[@ose)



Indicagbes, riscos e beneficios da reposi¢do de hormbnios bioidénticos na menopausa: uma revisdo narrativa.

1 INTRODUGAO

O climatério configura-se como uma transi¢ao natural do envelhecimento na vida de uma mulher,
da fase reprodutiva para a ndo reprodutiva. Quando os ovarios param de produzir évulos, o corpo reduz
a producao de estrogénios e progesterona e a menstruagao se torna menos frequente, até cessar por
completo, determinando a menopausa (DIAS, 2012; BABER et al., 2016). O limite etério para esse evento
é definido entre 40 e 65 anos de idade (MANICA et al., 2019).

Durante esse periodo de readaptagdes, ha um conjunto de sintomas que pode ser manifestado em
decorréncia do hipoestrogenismo, dentre eles: ondas de calor, sudorese intensa, atrofia da musculatura
vaginal, quadros depressivos e alteragdes motores, podendo interferir significativamente na qualidade
de vida da mulher (BABER et al., 2016; LEITE, 2018).

Segundo o Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa de 2018, o termo tera-
péutica hormonal (TH) da menopausa representa a terapia isolada com estrogénios, as terapias combi-
nadas de estrogénios/progestogénios ou estrogénios/bazedoxifeno e o uso de tibolona, em mulheres
que se encontram na peri e na pés-menopausa. Ha muitas formas de vias de administragéo, tipos de
hormonio e esquemas de doses de tratamento, que sdo selecionados de acordo com as necessidades
e indicagdes de cada paciente.

Esta revisao objetiva pontuar as indicagdes da TH para mulheres na peri e pés menopausa e
discutir sobre a atualizagdo das novas tecnologias de TH, principalmente, tratando-se dos horménios
bioidénticos e seus riscos e beneficios.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa, realizada no intervalo de outubro a novembro de 2020, por
meio do levantamento de evidéncias nos bancos de dados Google Académico, PubMed® e Scielo. Para

isso, foram utilizados os descritores “Hormonios Bioidénticos”, “Menopausa” e “Terapia de Reposigao
Hormonal” em portugués e inglés.

Utilizou-se, como critérios de inclusao, artigos publicados em portugués e inglés, com disponibili-
dade de resumos para identificagcdo e acesso na integra, preenchendo as propostas para o objetivo deste
estudo. A busca resultou em 22 artigos, dentre os quais foram exclusos aqueles que ndo abordavam a
terapia de reposigdo hormonal na menopausa, que nao estavam disponiveis na integra e que ndo foram
publicados em inglés e portugués. A partir disso, 15 artigos e o Consenso Brasileiro referentes ao tema
e ao objetivo proposto foram selecionados.

3 DISCUSSAO
3.1 Indicagoes da terapia hormonal na menopausa

Segundo o Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da Menopausa de 2018, os sintomas
vasomotores moderados e graves permanecem como indicagao primaria da TH na menopausa, por ser
o tratamento mais efetivo na peri e pés-menopausa. Além dessa indicagao, a terapia estrogénica é capaz
de prevenir perda de massa 6ssea e fraturas por fragilidade e de tratar sintomas da sindrome genitu-
rindria da menopausa, sendo a via vaginal mais eficaz. Ademais, mulheres com insuficiéncia ovariana
prematura apresentam maior morbidade e mortalidade em decorréncia do hipoestrogenismo prolonga-
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do; portanto, na auséncia de contraindicagdes, elas devem usar TH até, no minimo, a média etaria em
que entrariam na menopausa normalmente. A dose, a via, a duragao e o regime de administragdo da TH
para o tratamento dos sintomas devem ser individualizados (POMPEI et al., 2018; MANICA et al., 2019).

Em fungéo das diferentes doses e vias de administragéo, atualmente, as contraindicagbes sao
muito poucas. Entretanto, ja se pode considerar cancer de mama, cancer de endométrio, tromboembo-
lismo agudo, hepatopatia descompensada, porfiria, doengas coronariana e cerebrovascular cardiopatia
grave e sangramento uterino sem causa diagnosticada como importantes contraindicagdes ao uso de
TH (POMPEI et al., 2018).

A Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) é disponibilizada via oral, vaginal, transdérmica, cremes
ou géis com estrogenos isolados ou combinados com progestogénios. Desde o inicio de sua comer-
cializagao, na década de 1960, a TRH tem revelado resultados significativos na qualidade de vida das
mulheres. Contudo, vem sendo alvo de controvérsias, devido as suas complicagdes com uso a longo
prazo e seus efeitos colaterais (PARDINI, 2014; LEITE, 2018).

Indmeras criticas surgiram sobre a terapia de reposi¢gao hormonal ap6s a publicagao dos estudos
de Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) e da Women'’s Health Initiative (WHI), em
1998 e 2002, respectivamente, que demonstravam aumento de risco de acidente vascular cerebral e
tromboembolismo, além do aumento na predisposi¢ao de cancer de mama e ovariano. Tais resultados
reduziram em quase 70% as prescricdoes médicas de TRH e alimentaram a busca por alternativas que
fossem consideradas mais seguras e eficazes para o0 manejo da menopausa (PARDINI, 2014; LEITE,
2018; POMPEI et al., 2018).

3.2 Hormonios bioidénticos

No cendrio atual, ha o surgimento de uma maior preocupacgao, por parte de médicos e pacientes,
quanto aos efeitos colaterais advindos da reposi¢do hormonal. A fim de encontrar meios de reduzi-los,
coloca-se em evidéncia a reposigdo hormonal com hormonios bioidénticos (HB), que consiste na ad-
ministragcdo de hormoénios que sejam bem aceitos pelo corpo, por serem equivalentes aos hormoénios
produzidos pelo organismo, sendo assim, possivel obter uma resposta organica integral e mais préxima
do natural (ROMANCINI et al., 2016; FRAZAO, 2016).

Os HB recebem essa denominagao por apresentarem a mesma estrutura quimica e molecular dos
hormonios sintetizados pelo organismo humano (LEITE, 2018; POMPEI et al., 2018). Quanto a modulagao
hormonal bioidéntica, encontra-se baseada no metabolismo dos horménios sexuais femininos, em que
o foliculo ovariano sintetiza os hormonios 17pB- estradiol e a estrona e o estriol é produto de uma reagéo
de hidroxilagdo dos estrogénios sintetizados no ovario (LEITE, 2018).

Os HB foram inseridos no Brasil ha cerca de 10 anos e, hoje, estédo indicados antes e apds a
menopausa, de acordo com a necessidade de cada paciente, visando ao ajuste hormonal, biolégico e
metabdlico, de forma que se tornem semelhantes ao de mulheres com idade entre 25 e 35 anos de idade
(ROMANCINI et al., 2016; LEITE, 2018).

Embora seu uso seja ainda controverso, estudos tém demonstrado que os HB sao seguros e eficazes
na prevengao dos sintomas vasomotres, das alteragdes causadas pelo hipoestrogenismo e, também, na
protecao contra doengas cardiacas, osteoporose, cancer e declinio mental, quando comparados a hormé-
nios sintéticos e se manipulados da maneira correta (ROMANCINI et al., 2016; THOMPSON et al., 2017).
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3.3 Riscos e beneficios da terapia hormonal bioidéntica

Devido a pouca quantidade de estudos controlados, randomizados e especificos para responder
as questdes de seguranga dos HB como terapia hormonal, ainda existem muitas discussdes acerca de
seu uso, sendo ainda refutado por muitos profissionais (THOMPSON et al., 2017; POMPEI et al., 2018).

Os riscos apresentados pela terapia hormonal bioidéntica (THB) advém, em maior parte, de sua
elevada variabilidade de poténcia, pureza e eficdcia, por permitirem formas de preparagées manipuladas
(FRAZAO, 2016). Como todo medicamento, hd um percentual de risco relacionado a dose e real neces-
sidade de uso, considerando que representa uma novidade em nivel nacional e requer comprovagdes
mais precisas e atualizagdes constantes (ROMANCINI et al., 2016).

Tal escassez de evidéncias solidas consiste no principal risco relacionado a utilizagdo da THB, de
forma que ainda néo ha protocolos bem definidos para dosagens, aplicagdes e indicagdes, sendo, portan-
to, uma terapia muito individualizada, quando adotada pelo médico (MCBANE et al., 2014; ROMANCINI
etal., 2016). Por isso, estdo sujeitos a erros de prescrigdo, com sub/sobredosagens que, associado ao
risco ja existente de falhas na adesao pela paciente, levam a dividas sobre a sua seguranga. Entretanto,
tais riscos ainda sdo menores do que a utilizagdo dos hormonios classicos da TRH, se indicados cor-
retamente e por um profissional atualizado, considerando-se, entdo, a THB como mais eficaz e segura
gue a TRH convencional (SIYAM e YUKSEL, 2013; FRAZAO, 201 6).

Quanto as suas vantagens, os HB possuem efeito didrio, renovando-se a cada 24h no organismo
e permitem a personalizagdo e o monitoramento de dosagem para cada paciente, ao contrario dos hor-
monios sintéticos, cujas dosagens sao formuladas igualmente para todas e com duragao por periodos
mais prolongados, até 180 dias, podendo levar ao acimulo de toxinas prejudiciais (ROMANCINI et al.,
2016). A principal recomendacgéao para a prescri¢gdo desses hormonios é a menor dosagem pelo menor
tempo de tratamento possivel (MCBANE et al., 2014).

Dentre seus beneficios clinicos, observa-se a melhora dos sintomas advindos da oscilagédo hor-
monal, a prevencao de doengas cardiovasculares, a diminuigao na predisposi¢cao para desenvolvimento
de cancer de mama, além de melhorias nos quadros de insbnia e depressao, comparativamente ao uso
da TRH classica (PEREIRA, 2013; LEITE, 2018).

Estudos clinicos mostram que a THB foi bem tolerada e promoveu alivio dos sintomas vasomo-
tores e psicoldgicos, além de se tornar uma alternativa para mulheres que nao toleram ou ndo desejam
realizar a TRH convencional (MOSKOWITZ, 2006; RUIZ et al., 2011; POMPEI et al., 2018).

Outros ensaios clinicos randomizados, comparando os efeitos do uso de estriol, estradiol e pro-
gesterona natural micronizada com TH classica com estrogénio conjugado equino e progestagénios
em geral, relatou menor ou nenhum efeito dos HB no risco de cancer de mama e efeito positivo da pro-
gesterona bioidéntica na prevengdo de eventos cardiovasculares (HOLTORF, 2009; POMPElI et al., 2018).

Embora seja clara a caréncia de evidéncias sélidas de sua segurancga e a necessidade de novos
ensaios clinicos bem delineados para tal comprovagéao, o Colégio Americano de Farmadcia Clinica, em
2014, recomendou o uso de THB manipulada como uma opg&o mais segura que a TH convencional (FILES
et al,, 2016; POMPEI et al., 2018). Além disso, a Food and Drug Administration, em 2016, e a Sociedade
Norte-Americana de Menopausa, em 2017, declararam que a escolha pela THB deve se justificar ape-
nas em mulheres que apresentem intolerancia a TRH convencional ou que esta seja insuficiente a sua
condigao clinica. Referem, também, que a indicagéo de uso da THB deve ser devidamente documentada
(POMPEI et al., 2018).
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4  CONCLUSAO

Apesar da controvérsia envolvida na prescricdo de THB na literatura, é irrefutavel que represen-
ta importante novo método terapéutico pés-menopausa, que vem sendo alvo de discussoes e detém
emergente necessidade de novos ensaios clinicos bem delineados. Diante disso, nota-se que a efica-
cia e seguranca da THB ainda estdo em estudo e que, dentre as evidéncias ja existentes, mostram-se
associados a reducao de efeitos colaterais, em comparagao as TRH convencionais, apresentando boa
resposta clinica para os sintomas da menopausa. Todavia, esses beneficios sdo mais evidentes, quando
a THB é prescrita por profissional capacitado e atualizado, para definir dosagens e tempo de tratamento
adequados e realizar o devido acompanhamento, de forma a evitar repercussdes negativas de altas
doses hormonais no organismo. Ademais, é de extrema importancia que os médicos, ao prescreverem
a THB, orientem a paciente em relagao as suas vantagens e desvantagens, divergéncias de opinides
e recente comercializagéo, a fim de que a decisédo seja compartilhada e alinhada as necessidades e
desejos da paciente.
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